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8-Alkenyl- und 8-Alkinyl-Epothlion-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung
sowie lhre Verwendung In pharmazeutischen Pridparaten

Von Hifle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R =
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl)

Epathilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3)

z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 16871-1673, beschriesben. Wegen der in-vitro-
Selektivitit gegendber Brust- und Darmzelllinien und ilhrer im Vergleich zu Taxoal
deutlich htheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildande, muitiresistente Tumoriinien
sowie ihre gegenlber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine um
den Faktor 30 htthere Wasseridslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fir die
Entwickiung eines Arzneimittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant.

Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fir eine
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind
Modifikationen an dem Naturstoff ndtig. Derartige Modifikationen sind nur auf
totalsynthetischem Wege mdglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine
breite Modifikation des Naturstoffes ermdglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es
auch, die therapeutische Breite zu erhdhen. Dies kann durch eine Verbesserung der
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhdhung der Wirkstarke und/oder eine
Reduktion unerwlnschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 1998, 95, 6842-8847 beschrieben sind, erfolgen.

Die Totalsynthese von Epocthilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No.
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben.
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO §7/19086 beschrieben.
Diese Derivate wurden ausgehend vom natOrlichen Epothilon A oder B hergestelit.
Auch Epothilon € und D {Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 12 und 13:
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Epothilon C = Desoxyepothilon A; Epcthilon D = Desoxyepathilon B) sind als mdgliche
Ausgangsprodukte hierfir beschrieben.

Eine weitere Synthese von Epothiion und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al.
in Angew. Chem. 1987, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von
Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature, Vol. 387, 1997, S.
268-272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc.,
Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7860 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und
einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., Vol. 118, No. 34, 1997, S. 7874 - 7991
ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben.

Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angaw. Chem. 1897, 109, Nr. 19, S. 2181-2187
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittals kombinatorischer Festphasensynthese.
Auch einige Epothilon B-Anaioga sind dort beschrieben.

Epothilon-Derivate, z.T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den
Patentanmeldungen WO 89/07692, WO 968/02514, WO 99/01124, WO 99/67252, WO
88/25929, WO 97/19086, WO 98/38192, WO 99/22461 und WO 99/58534 beschrieben.

In den bisher bekannt gewordaenen Epothllon-Derivaten kann am Kohlenstoffatomn 6 des
Epothilongertstes kein Alkenyl-, Alkinyl- oder Epoxyrest stehen.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur
Verfigung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fUr eine
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer
therapeutischen Breite, [hrer SelektivitAt der Wirkung und/oder unerwinschter toxischer
Nebenwirkungen und/oder ihrer Wirkstarke den natlrlichen Derivaten Oberlegen sind.

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen
Formel |,
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R1a, R1b  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl, C7-
Coq-Aralkyl, oder gemeinsam eine {CH2)y-Gruppe mit m = 1, 2, 3, 4 oder 5,
eine -(CH2)-O-(CH2)-Gruppe,

R22 Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl, C7-Cop-Aralkyl,

-(CH2)ra-CC~(CH2)pg-R258, ~(CH2)ra-C=C~(CHg)pa-R263,
n(H:C) {CH,)

o_
—(CH,)= (CH, R —(crl,)_J——(cu,)pTR"'

RZb  -(CH2)rh-CaC-{CH2)pp-R28P, -(CH)y-C=C-(CH2)pp-R26D,

T 1, 1
—{(CH)g CH)gRE®  —(CH)p (CH;)=-R26P
n 0 bis 5,

ra, rb gleich oder verschieden sind und O bis 4,
pa, pb gleich oder verschieden sind und O bis 3,

R32  wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl, C7-Coq-Aralkyl,

R14 Wasserstoff, OR143, Hal,

R3b oOpPG14,

R4  Wasserstoff, C1-Cqg-Alkyl, Aryl, C7-Cog-Aralkyl, Hal, OR25, CN,

R25 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PGS, ]

R26a R26b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C4-Cqo-Alkyl, Aryl, C7-
Cog-Aralkyl, C4-C1g-Acyl, oder, falls pa bzw. pb >0 sind, eine Gruppe OR27,

R27 Wasserstoff, elne Schutzgruppe PGS,

RS  Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl, C7-Cog-Araliyl, (CH2)g-T
wobei s fir 1, 2, 3 oder 4,

ke



10

15

20

25

30

-4-

T far OR22 oder Hal,
R22 fUr Wasserstoff oder PG4 stehen,

RS, R7jo ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatziiche Bindung oder ein
Sauerstoffatom,

G eine Gruppe X=CR8-, ein bi- oder tricyclischer Arylrest,

R8  Wasserstoff, Halogen, CN, C1-Ca0-Alkyl, Aryl, C7-Cop-Aralkyl, die alle
substitulert sein knnen,

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR23, eine Co-Cqg-Alkylen-a,o-

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR® oder eine

Gruppierung CR10R11,

wobei

R23 fur einen C1-C20-Alkylrest,

R? for Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PGX,

R10,R11  gleich oder verschieden sind und for Wasserstoff, einen C4-C2p-

Alkyl-, Aryl-, C7-Cag-Aralkyirest oder R10 und R11 zusammen mit dem

Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fUr einen 5 bis 7-gliedrigen
carbocyclischen Ring
stehen,
D-E eine Gruppe -CHo-CHgp-, -O-CHo-,

A-Y eine Gruppe O-C(=0), 0-CHg, CH2C(=0), NR28-C(=0), NR29-S05,
R29  wasserstofl, C4-Cqp-Alkyl,
b4 ein Sauerstoffatom oder H/OR12,

wobel
R12  wasserstoff oder eine Schutzgruppe PGZ
ist,
Hal Halogen, vorzugsweiss Fluor, Chior, Brom oder lod,
bedeuten.

Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verkniipfung dreier
Teilfragmente A, B und C. Die Schnittstellen iiegen wie in der aligemeinen Formel I'
angedeutet.
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A bedeutet ein C1-Cg-Fragment (Epothilon-Z&hiweise) der aligemeinen Formel A-1
oder A-2

12 ot
R, R™ R™ R®\ R R>
30
13 2 R 2
A'1 oder A'2.

worin

Ria, R1Y', R2a' ynd R2D' die bereits fir R13, R1b, R23 und R2P genannten

Bedeutungen haben und

R13 CHo0OR138, CHa-Hal, CHO, CO2R13b, COHal,

R14  wasserstoff, OR143, Hal, 0SO,R14b,

R13a R143  wasserstoff, SOo-Alkyl, SO2-Aryl, SOo-Aralkyl oder gemeinsam eine
-(CH2)o-Gruppe oder gemeinsam eine CR158R15b-Gruppe,

R13b, R14Dd  wassarstoff, C1-Cag-Alkyl, Aryl, C1-Cog-Aralkyl,

R15a R15b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl,
C7-Cog-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CHz)q-Gmppe.

2 bis 4,
3 bis 6,

R0  wasserstoff,

R31  Hydroxyl, oder

R30,R31  gemeinsam ein Sauerstoffatom, oder eine Cp-Cqg-Alkylen-a,o-
dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann,

R30, R31  jewelils eine C1-Cg-Alkoxygruppe,
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frele Hydroxyigruppen in R13, R14 und R31 verethert oder verestert, freie

Carbonyligruppen in A-1 bzw A-2 und R12 ketalisiert, in einen Enolether OberfGhrt oder
reduziert sowie frele Sauregruppen in A-1 baw A-2 In deren Salze mit Basen GberfGhrt
sein kénnen.

B steht fUr ein C7-C42-Fragment (Epothilon-Z3hiweise) der aligemeinen Formel

RS'

12
\)\’ -
R"WRa..

B
worin
D, E, R32', R4 und R die bereits for D, E, R33, R4 und RS genannten Bedeutungen
haben, und
V  ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR'7, eine C5-Cqp-Alkylen-u.e-

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR16,
W  ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR19, eine Co-Cqg-Alkylen-a,o-

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR18,
R16,R18  unabhangig voneinander Wassarstoff oder eine Schutzgruppe PG,
R17,R19  unabhangig voneinander C4-Cog-Alkyl,
bedeuten.

C steht fir ein C13-C16-Fragment (Epothilon-Zahiweise) der allgemeinen Formel
Gl 18 17 RT

worin
G'  eine Gruppe X=CRY'-, ein bicyclischer oder tricyclischer Arylrest,
R8'  die bereits In der aligemeinen Formel | fur R8 genannte Bedeutung hat und
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R7”  ein Wasserstoffatom,

R20 Halogen, N3, NHR29, eine Hydroxygruppe, eina geschitzte Hydroxygruppe O-
PG2, eine geschitzte Aminogruppe NR29PG2, eine C1-Cqp-
Alkylsulfonyloxygruppe, die gegebenenfalls perfluoriert sein kann, eine
gegebenenfalls durch Cq-C4-Alkyl, Nitro, Chior oder Brom substituierte
Benzoyloxy-Gruppe, eine NR28S04CH3-Gruppe, eine NR28C(=0)CH3-Gruppe,
eine CH2-C(=0)-CHa-Gruppe,

R21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschitzte Hydroxygruppe OPG3, ain
Phosphoniumhalogenidrest PPhg*Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, Cl, Br, 1), ein
Phosphonatrest P(O)(CQ)2 (Q = C¢-C1o-Alkyl oder Phenyl) oder ein
Phosphinoxidrest P(O)Ph2 (Ph = Phenyl),

X  ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR23, eine Cx-Cg-Alkylen-u,o-

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR® oder eine Gruppierung
cR10R11,

wobei

R23  for einen C1-C2g-Alkyirest,

R  fOr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PGS,
R10, g1 gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff, einen C1-C20-Alky}-,

Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder R und R'! zusammen mit dem
Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen
carbocydischen Ring stehen,

bedeuten.

Als Alkylgruppen R1a, R1b, R2a R2b R3a R4, R5 R8, R10, R11, R13a R13b R14a
R14b R15a R15b R17 R19 R23 RZBa' R26b R28a R28bynd R29 sind gerad- oder
verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl,
Isopéntyl. Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl.

Die Alkylgruppen R1a Rr1b R2a RZb R3a R4, RS, RS, R10, R11, R134a, R13b Ri4a
R14b' R15a' R15b' R17. R19. R23. R26a |-\026bl R28a R26b ynd kannen perfluoriert
oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C4-Cg4-
Alkoxygruppen, Cg-Cq2-Aryigruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein

kénnen).
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Als Arylrest R13, R1b, R2a, R2b, R3a, R4, RS, R8, R10, R11, R13a, R13b R14a
R14b, Ri5a R1Sb R28a R26b R28a ynd R28b kommen substituierte und
unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren
Heteroatomen wie z.B. Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl,
Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, die
einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch Halogen, OH, O-Alkyl. CO2H,
COx-Alkyl, -NH2, -NO2, N3, -CN, C4-Cog-Alkyl, C4-Cop-Acyl, C4-Czg-Acyloxy-
Gruppen, in Frage.

Als bi- und ftricyclischa Arylreste G kommen substituierte und unsubstituierte
carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie
z.B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl,
Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuranyl, Indolyl, Indazolyl, Chinoxalinyl,
Tefrahydroisochinolinyl,  Tetrahydrochinolinyl,  Thienopyridinyl,  Pyridopyridinyl,
Benzopyrazolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, die einfach oder mehrfach substituiert
sein kdnnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, CO2-Alkyl, -NH2, -NO2, -N3, CN, G-
C20-Alkyl, C1-C20~Acyl, C1-C2p-Acyloxy-Gruppen, in Frage.

Die Aralkylgruppen in R18, R1b, R2a, R2b R3a, R4, RS, R8, R10, R11, R133, R13b,
R14a R14b R15a R15b, R26a R26b R28a ynd R28b kénnen im Ring bis 14 C-
Atome, bevorzugt 8 bis 10 und In der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome
enthalten. Als Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl,
Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe
kénnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H,
CO2-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C4-Ca0-Alkyl, C4-Cag-Acyl, C1-Cag-Acyloxy-Gruppen.

Die in R30, R31 und X In der aligemeinen Formel | enthaltenen Alkoxygruppen sollen
jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy-
Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind.

Als Vertreter fUr die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyi, C1-
Cag-Alkyl, C4-C7-Cycloalkyl, das im Ring zusaizlich ein Sauerstoffatom enthalten kann,

Aryl, C7-Cop-Aralkyl, C41-Cag-Acyl, Aroyl sowie C1-Cop-Alkoxycarbonyl zu nennen.

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fir die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und
Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Sllylreste, wie Dbeisplelsweise der
Methoxymethyi-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-,
Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tart.-Butyldimethyisiiyl-, tert.-Butyldiphenyisilyl-,

237
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Tribenzylsilyl-, Triisopropyisilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyi-Rest
sowie Alkylsulfonyl- und Aryisulfonyireste. Als Acyireste kommen z.B. Formyl, Acetyl,
Propionyl, Isoproplonyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder
Hydroxygruppen substituiert sein kinnen, in Frage.

Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht.
Beispielsweise genannt seien die Alloc-, Boc-, Z-, Benzyl, f-Moc-, Troc-, Stabase- oder
Benzostabase-Gruppe.

Die Acylgruppen PG kbnnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-,
Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind.

Der Index m in der aus R18 und R1P gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise for
1,2, 3 oder 4. '

Die for R30, R31, U, V, W und X mogliche C2-Cqg-Alkylen-a.o-dioxygruppe ist
vorzugsweise eine Ethylenketal- oder Neopentylketalgruppe.

Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgeméf bevorzugt:
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tatramethyl-7-{but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclochexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,8,13-tatramethyi-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-in-1-yl)-3-{1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S5,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-({but-3-in-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-y1)-3-( 1-chlor-2-{2-
pyridyl)ethenyt)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S8,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramaethyl-7-{but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 12,16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[ 14.1.0]heptadecan-5,9-dion

z 3%
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(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{ 1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,8,13-tatramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy- 1 0-(but-3-en-1-yl)}-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-diaxabicycio[14.1.0jheptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-chior-2-(2-pyridyl)ethenyt)- 1-oxa-
5,5.9,13-tetramethyi-7-(but-3-en-1-yl)-cyclochexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E), 75,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-( 1-chlor-2-{2-
pyridyl)ethenyl)-8.8,12, 18-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-( 1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9, 13-tetramethyi-7-(2-oxacyclopropyl-1-athyl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dlon
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl}-8,8, 12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclof14.1.0lheptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyciopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-pyridyi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(45,7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-{ 1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl}-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-athyl)-cyclohaxadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1 -ﬂuor-2-(2-pyridy|)eﬂ1&nyl)-8.8. 12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dlon
(4S,7R(RS),88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5.9.13-tstramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75.10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropy}-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-pyridyi)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,8S,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-methyi-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R.3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyt)ethenyl})-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S,7R.8S,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-0xa-5,5,9,13-
tetramethyi-7-(prop-2-in-1-yl}-cyciohexadec-13-en-2,68-dion
{1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,9,9,13-tetramethyl-7<{prop-2-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(18/R,3S(E),75.10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-fluor-2-{2-
pyridyl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,98, 13E/Z,168S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5.9.13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-chlor-2-
(2-pyridyl)ethanyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo{14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,95, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclochexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-{prop-2-sn-1-yl}-3-(1-methyl-
2-{2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tatramethyi-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R, 88,88, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyt)ethenyl)-1-0xa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,9S,13E/2,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)}-3-( 1-chior-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,TR(RS),88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyi)-cyciohexadec-13-en-2,8-dion
(18/R,3S(E),7S8,10R(RS), 11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-methyi-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclof14.1.0}heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropylimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
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(18/R,35(E),7S,10R(RS),11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyciopropylmethyl)-3-
(2-(2-pyridyl)ethanyl})-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R(RS),85,98, 13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyljethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R.3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio{14.1.0lheptadecan-5,9-dion
(4S,7R({RS),85,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5.9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),78,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyciopropylmathyl)-3-
(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S8,7R,8S,98,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16<1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyi)-1-o0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R35(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-{1-methyl-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S5,7R,8S8,9S,13E/Z,168S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,38(E),75,10R,11R,128,16R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-{but-3-in-1-yl)-3-{2-{2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-
5,8-dion

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{ 1-fluor-2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5.9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78.10R,11R,128,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yf}-3-(1-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12, 18-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0}heptadecan-
5,8-dion
(4S.7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-{1-chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-(1-chior-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethanyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1 .Olheptadecan-
5,9-dion

(4S,7R.8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
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(1S/R,35(E),75,10R,11R,128,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-( 1-methyl-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0theptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,8S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-methylthiazol-4-yl Jethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyi-7-(but-3-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)athenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,165(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-o0xa-5,5,8, 13-tetramethyi-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,8-dion

(4S,7R,88,9S, 13E/Z, 16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-{2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-an-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dlhydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-chlor-2-(2-
methyithiazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS).11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,168-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S8,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-168-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7 11-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(45,7R(RS),88,85,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{2-oxacyclopropyl-1-ethyl)}-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-dion
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(4S,7R(RS),88,9S, 13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyi-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-chior-2-{2-methyithiazol-4-yl)athenyf)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5.5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-( 1-methyl-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,8S,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1-oxa-
5,5.9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S8/R,3S(E).7S.10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(2-{2-
methylthiazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,8,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,35(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S8)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,8S8,9S,13E/Z,18S(E))4,8-Dlhydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl}-3{ 1-chlor2-
(2-methyithlazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,9-dion
(4S.7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-{2-methylthiazol-4-
yh)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75,10R,11R,128,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-methyl-
2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-168-(2-(2-methyithlazol-4-yi)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E).75,10R,11R, 128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 168-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5.8-dion
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(4S,7R,8S,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-( 1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yi)ethenyl)-
1-oxa-5,5.9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-chior-2-
(2-methyithiazol-4-yl)athenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon

(4S,7R(RS),85,9S,13E/Z,16 S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyi-7-{oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S.10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 168-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclof14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R(RS),85,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl }-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),88,98,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon
(4S,7R(RS),8S8,98S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropylmethyl)}-cyclohexadec-13-en-
2.6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 186R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-chlor-2-{2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclof14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-o0xa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,8-dion
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(1S8/R,38(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)}-3-{1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethanyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5.,9, 13-tatramethyl-7-{but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R.11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-y1)}-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8.8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,88,988,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)}-3-(-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 18-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
§,8-dion
(48,7R,88,98,13E/Z,168(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-chior-2-(2-
methyloxazol-4-yl)athenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yhethenyi)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yi)-3-( 1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S, 13E/2,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyi-7-(but-3-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R, 11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yliethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4,17-dioxabicycio{14.1.0Jheptadecan-
5,8-dion
(4S,7R,8S,8S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-{1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,8,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,168R/S)-7,11-Dihydroxy-10-({but-3-en-1-yi)-3-( 1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 18-tetramethyl-4,17-dioxabicycio{ 14.1.0]heptadecan-
5,8-dion

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-( 1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-0xa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-an-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion



10

15

20

25

30

35

15
2 2%

-17-

(18/R,3S(E),78,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(1-chior-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethanyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-
5,9-dion

(48,7R(RS),8S,98,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-( 1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion .
(1S/R,3S(E),75,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-{1-methyl-2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo][14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),8S,9S,13E/Z,165S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),85.,98,13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-18-{ 1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-
yhethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-fluor-2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tatramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R(RS),88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-( 1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion

(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyt)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88S,9S,13E/2,18S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2{2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S.10R,11R,125,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-y1)-3-(1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramathy!-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R.8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-In-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi}-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramathyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dlon
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(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yi)-cyciohexadec-13-an-2,8-dion
(18/R.35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1.0]heptadecan-
5,8-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chior-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S}-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-chlor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-168-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl}-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-an-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,35(E),78.10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-methyl-
2-(2-meathyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo{14.1.0lheptadecan-5,8-dion

(4S,7R,85,9S, 13E/2, 16 S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,8,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)}-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dlon
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazo!l-4-yl)athenyl)-
1-0xa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlan
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,168R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-chlor-2-
{(2-methyloxazol-4-yl)athenyl}-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),885,98,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropylmethyl)-3-
{1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo{14.1.0]heptadecan-5,9-dion _
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(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z, 16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyciopropyimsthyi)-3-
(2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-
2.6-dion
(1S/R,35(E).7S,10R(RS),11R,12S,16R/S}-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
{1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z, 16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyi)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S8/R,3S(E),7S,10R(RS), 11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-chlor-2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S8,13E/Z,168S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-pyridyi)ethenyl)}-1-oxa-
5.5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,168-dimethyl-4,17-dioxabicyclof14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-
trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyi)-8,8-trimethylen-12,18-dimethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-fluor-2(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-
timethylen-8, 13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohaxadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-
5,9-dlon
(4S,7R(RS),88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5-trimethylen-8, 13-dimethyl-7-{oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(18/R,3S8(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyt)-3-
(1-fluor-2-(2-pyridyt)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methy-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trimethyien-8,13-dimethyi-7-(prop-2-in-1-yl)-cyciohexadec-13-en-
2,6-dion
(18/R,38(E),78,10R,11R, 128, 16R/S)-7,1 T-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-{1-methyl-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylan-12, 16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,88,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-0xa-5,5-trimethylen-8,13-dimethyi-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),78,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl)}-3-(1-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R(RS),88,98, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl}-1-oxa-5,5-trimethylen-8, 13-dimethyl-7-{oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-
13-an-2,6-dion
{1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-methyithlazol-4-yi)ethenyi)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5-trimethylen-8,13-dimethyi-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-y1)-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,988,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-fluor-2{(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-axa-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,128,18R/S)-7, 1 1-Dihydraxy-10-{prop-2-in-1-yi)-3-(1-fluor-2-{2-
methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 18-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(48,7R.88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-methyi-
2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyt)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R.88,9S,13E/2,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-( 1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5-trimethylen-9,13-dimethyi-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-( 1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,18-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),85,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5-trimethylen-8,13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-
dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S.7R(RS),85,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyciohexadec-
13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R, 12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyi)-3-
(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)athenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0lheptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,85,13E/Z,168S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
{1S/R,35(E).7S,10R,11R, 12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-
mathyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon
(4S,7R,88S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyi-benzoxazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-
maethyl-2-(2-methyl-benzoxazoil-5-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
oxa-5,5,9, 13-tetramethy}-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-8,8,12, 18-tetramethyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-in~1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-er-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyi-but-2-en-1-
yl)-3-(1-methyl-2-{2-methyl-benzoxazol-5-y1)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzothiazol-5-y1)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-banzothiazol-5-yi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,85,98,13E/2,16S(E))-4,8-Dihydroxy-1 &(émemyl-benzoﬂ\iaml-s-yl)-‘l-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7.11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-<{1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-y1)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-en-1-y1}-31-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-y1)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyi-benzothiazol-5-y1)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]haptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-y1)-1-
oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
yi)-3-(1-methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-8.8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-1-0xa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-y1}-3-(1-
methyl-2-{chinolin-2-yl}-8,8,12, 16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R,88,9S, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon

(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi}-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-yl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio{ 14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R,88,98,13E/2,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-{chinolin-2-yl)-1-oxa-5,5,9, 13-
tetramaethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-y1)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[ 14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

{4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{chinolin-2-yl)-1-0xa-5,5,9,13-
tetramethyl-7<{but-3-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,128,16R/S)-7.11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-yl)-8,8,12, 16-tetramethyi-4,17-dioxabicycio{14.1.0)heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-18-(chinolin-2-yl)-1-0xa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-an-2,6-dion

(1S/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
yl)-3-(1-methyl-2-{chinolin-2-yi}-8,8,12,16-tetramathyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R,88,98,13E/Z,185(E))4,8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzoxazol-5-yi}-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyciochexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),75,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-mathyl-benzoxazol-5-y)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,8-dicn

(4S,7R.8S,9S,13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-
aza-5.5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyi-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(18/R,38(E),7S,10R,11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyi-benzoxazol-5-yl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,8-dion

(48,7R,88,98,13E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzoxazoi-5-yl)-1-
aza-§,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-in-1-y()-3-(1-
methyl-2-{2-methyl-benzoxazol-5-yi}-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(48,7R,885,98,13E/Z,18S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(18/R,38(E),7S,10R,11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
yl)-3-(1-methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yi}-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R, 11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yi)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dion

(48,7R,88,98,13E/Z, 16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzothiazo!-5-yi)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yi)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-{1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-8,8,12,168-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R, 885,88, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-
methyi-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yi}-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0}heptadecan-5,8-dion

(4S.7R,88,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-168-(2-methyl-benzothiazol-5-yi)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzothlazol-5-yl}-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R.88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
vi)-3«(1-methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yi}-8,8, 12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R,8S,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{chinolin-2-yl}-1-aza-5,5,8,13-
tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohaxadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-
methyi-2-(chinolin-2-yi)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(chinolin-2-yl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,68-dion

(18/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-y1)-3{1-
methyl-2-(chinolin-2-y1)-8,8,12,16-tetramethyi-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,8-dlon

(4S,7R,8S,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S})-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-yi}-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14. 1.0]heptadecan-
5.9-dion

(4S,7R,88,98, 13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(chinolin-2-yl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadac-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-yi}-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl}-1-aza-5,5,9,13-
tetramathyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
yl)-3-(1-methyl-2-{chinolin-2-yl}-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
{4S,7R,88,95,13E/2,163(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)}-3-( 1 -methyl-2-
(2-pyridyl)athenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyi-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-y1)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,8,13-tetrameathyi-7-(but-3-in-1-yl)-cyclochexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),75,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-{ 1-fluor-2-{2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,95,13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-168-{1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5.5,9, 13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)}-3-{1-chlor2-{2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R,8S,9S,13E/Z, 18S(E))4.8-Dihydroxy-168-{ 1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R, 12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-an-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5.9-
dion .
(4S,7R,88,95,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(but-3-en-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-y1)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,98,13-tetramethyi-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-( 1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyi-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohaxadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-an-1-yi)-3-(1-chlor-2-(2-
pyridyl)athenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R(RS),88,95,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-
aza-5,5,8,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl)-cyciohexadec-13-en-2,8-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),1 1R.1iS.16RIS)-7.1 1-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)athenyl)-8,8,12, 16-tetramethyi-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S.7R(RS),85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dlhydroxy-16-{2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacycloprapyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyi-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),85.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5.9,13-tetramethyl-7-{2-oxacyclopropyl-1-ethyl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
othyl)-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclof14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tatramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,8-dion
(45,7R,88,88,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
§,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyljethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-
dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5.9,13-
tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dlhydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(2-{2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5.5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(18/R,38(E),78,10R,11R, 125, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,8,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-chlor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14. 1.0]heptadecan-5.9-
dion
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(4S,7R,88,98,13E/Z,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(18/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-{1-methyl-
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion .
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(18/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-fluor-2{2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5.5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E).7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi}-3-(1-fluor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16+{1-chlor-2-(2-pyridyl)etheny!)-1-aza-
5,5,8,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-y1)-3-(1-chlor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14.1.0]heptadecan-5,9-
dion
(4S,7R(RS),88,98,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyi-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),78,10R(RS),11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyciopropyimethyl)-3-
(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-{2-pyridyl)etheny!)-1-aza-
5.,5,8,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S, 10R(RS),11R,12S,16R/S8)-7,11-Dihydroxy-10{oxacyciopropyimethyl)-3-
(2~{2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R(RS),88,98,13E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl )ethenyl)-1-aza-
5.5,8,13-tetramaethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 168-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo{14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(48,7R(RS),8S,8S,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5.5.9,13-tetramethyi-7-(oxacyclopropyimethyl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-{oxacyciopropylmethyl)-3-
(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S8,988,13E/Z,185(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-{2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyciohexadac-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-in-1-y!)-3-(1-methyl-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,8S,9S, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5.5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cycichexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R, 11R, 128, 16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yi)-3-(2-(2-
methylthiazol-4-yl)aethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,985,13E/Z,168(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(18/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-in-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)athenyi)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{ 1-chior-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,35(E),7S.10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-chlor-2-(2-
methyithlazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl)-cyclohexadac-13-en-2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-( 1-methyl-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyi)-1-aza-
5,5.9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yi)}-cyciohexadec-13-an-2,8-dion
{1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yi)-3-(2(2-
methylithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,95,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),75,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0}heptadscan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S8(E),7S,10R,11R,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-chlor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-a2a-17-
oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),88,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yi)ethenyl)-1-
aza-5.5.9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropy}-1-
ethyl)-3-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethanyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadacan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,988,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl}-cyciohexadec-13-
en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyi-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S8,7R(RS),8S,9S, 13E/Z,18S(E)}4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,8,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-athyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(48,7R,8S,95, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethy!-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(48,7R,8S,8S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-168-(2-(2-methyithiazol-4-yi)ethenyl)-1-aza-
5,5,8,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R, 128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)}-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))~4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl )ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
mathyithiazol-4-yi)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion '
(4S,7R.8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,38(E),78,10R,11R,1285,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-chior-2-
(2-methyithiazol-4-yl)athenyl)-8,8,12,16-tetramathyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(45,7R,8S,88,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-(1-methy}-
2-(2-methylthiazol-4-yi)athenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S8,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5.5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-$,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyt-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R, 12S,16R/S)-7, 1 1-Dlhydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-(1-chlor-2-
(2-methyithiazol-4-yl)athenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S5,7R(RS),88,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl}-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S/R,3S(E), 7S, 10R(RS),11R, 128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R(RS),8S,9S, 13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropyimethyl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyciopropylmethyl)-3-
(2-(2-methylithiazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,8-dion

(45,7R(RS),8S.98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyi-7-{(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),88,9S, 13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyithlazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS), 11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyi)-3-
(1-chlor-2-(2-methyithlazol-4-yl)athenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,8-dlon

(48,7R,8S,985, 13E/2,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyi)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R, 11R,128,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-y1)-3-(1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))-4.8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5.9,13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yi)-cyclochexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yi)-3-{2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 168-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramathyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,35(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,168-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(48,7R,88,9S, 13E/Z,18S(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethy}-7-(but-3-in-1-yi)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-y1}-3-(1-chlor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R,88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydraxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yhethanyl)-1-aza-§,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyi-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-an-2,68-dion
(1S8/R,35(E),7S,10R,11R,128,18R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,88,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-methyloxazoi-4-yl)etheny!)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio{14.1.0lheptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,95,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yi)athenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-chior-2-(2-
methyloxazoi-4-yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0}jheptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,98,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(45,7R(RS),8S8,9S, 13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
aza-5,5,8,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R,1 28.16RIS)-7.1 1-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-methyloxazoi-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dlon

(48,7R(RS),88,9S,13E/Z, 16 S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-
yhethenyi)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl)}-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropylk1-
othyl)-3-(1-fluor-2-(2-methyloxazal-4-yl)ethenyl}-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-dion

(48,7R(RS).85,9S,13E/Z, 16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{ 1-chlor-2-{2-methyloxazol-4-
ylethenyl)-1-aza-5,5.9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-athyl)-cyclohexadac-13-
en-2,8-dion

(1S/R,35(E),7S,10R(RS), 11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,85.98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyi-7-{prop-2-In-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydraxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3<1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(2-(2-
methyloxazal-4-yl)etheny!)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
{(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-168-( 1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)etheny!)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(48,7R,88,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-( 1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128, 18R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi}-3-(1-chior-2-
(2-methyloxazol-4-yl)athenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S.7R.8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)etheny!)-1-a2a-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-(1-methyl- .
2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S.7R,8S8,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tatramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyciohexadec-13-en-2,8-dion
(18/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi)-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tatramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-dion
(4S.7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)athenyl)-
1-aza-5,5,8, 13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S.,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)athenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-31-chlor-2-
{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(48,7R(RS),88,9S,13E/Z, 185(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S.10R(RS).11R,128,16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-methyl-2-(2-methyioxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclof14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),85,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropylimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy- 10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo][14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R(RS),8S8.8S,13E/Z,16S(E})4,8-Dihydraxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 18R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),88,98, 13E/Z, 16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-
yi)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7{oxacyclopropyimethyl)-cyciohexadec-13-en-
2,6-dlon

(18/R,3S(E),7S,10R(RS), 11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-chlor-2<(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,88,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
§,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(18/R,35(E),78,10R,11R,12S, 16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-methyi-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R,8S,9S,13E/Z,165(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5-
trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyi)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,8S,8S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5-
trimethylan-9, 13-dimethyi-7-(prop-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-luor-2-
(2-pyridyt)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,8-dion
(4S,7R(RS),8S,9S5,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5.5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyi)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(15/R,3S(E),78,10R(RS),11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyi-2-(2-methyithiazol-4-
yi)athenyl)-1-aza-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-{prop-2-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,3§(E),7S,10R,11R,128,16R/S})-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
{2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8, 8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S,7R,8S,88,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yljethenyl)-
1-aza-5,5-trimethyien-8,13-dimethyl-7-{prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-{3-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
{48,7R,88,95,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-(2-(2-
methylthiazol-4-yi)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 18-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),88,9S, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-
yhethenyl)-1-aza-5,5-trimethylen-9,13-dimethy}-7-(oxacyciopropylmethyl)-cyclohexadec-
13-en-2,68-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethy!)-3-
(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimathyien-12,18-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohaxadec-13-en-2,6-dlon
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,128,16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-y!)-3-(2-{2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicycio{14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,8S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yt)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl}-3-{1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo]14.1.0}heptadecan-5,8-dion
(48,7R.88,98,13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-{2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(18/R,38(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)}-3-(1-methyl-
2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5§,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,168S(E))-4.8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-
1-aza-5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
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(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-( 1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl}-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,8-dion

(4S.7R(RS),88,98, 13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
aza-5,5-trimathylen-8,13-dimethyl-7-{oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-
dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{ 1-chior-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-
13-en-2,6-dion

(18/R,38(E),7S,10R(RS),11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropylmethyi)-3-
{1-chlor-2<(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dlon
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5.8,13-tetramethyi-7-{3-methyl-but-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,168R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-yi)-3-(1-
methyl-2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,885,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-{2-pyridyl)athenyl)-1-oxa-5,5,8,13-
tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R.38(E).7S,10R, 11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-{2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramathyl-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadsc-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,128S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl!)-8,8,12, 18-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-
5,8-dion
(48,7R,85,9S,13E/Z,188(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{3-methyl-but-2-en-1-yi)-cyciohexadec-13-en-2,8-dion
(18/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,1 1-I5ihydroxy-1 0-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
chlor-2-(2-pyridyt)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio[ 14.1.0]heptadecan-
5,8-dion
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(48,7R,8S,95,13E/Z,165(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethanyl)-1-0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dlon

(1S/R,38(E),7S.10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-3-(2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(48,7R, 88,98, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyi)-
1-o0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-3-(1-
fluor-2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadaecan-5,9-dion

(4S,7R,8S,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)sthenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyi-but-2-an-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),75,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yi}-3-(1-
chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R,88,8S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-
2,8-dion

(1S/R,3S(E),7S8,10R,11R,12S,16R/5)-7,1 1-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3<1-
methyl-2-(2-methyloxazoi-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0lheptadecan-5,9-dion
(4S.7R.8S,8S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5.5,9.13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,38(E),78.10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(2-
(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-
1-0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S8(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyi-but-2-en-1-yl)}-3-{1-
fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S, 13E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R.35(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-3-(1-
chlor-2-(2-methyloxazol-4-yljethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadacan-5,8-dion
{48,7R,88,88,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,38(E), 78,10R,11R, 128, 16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yt)-3-(1-
methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(48,7R,88,98,13E/2,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,38(E),75,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R, 88,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9, 13-tetramethyi-7-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S8(E),75,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-{1-
fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,88,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),78,10R,11R,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-3-(1-
chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,8, 13-tetramethyl-7-{3-methyi-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-
2,8-dion

(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyi-but-2-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tstramethyl-7-{3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(2-
(2-methyithiazol-4-yl)atheny!)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,8S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-§,5,9,13-tetramethyi-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-yi)-3-(1-
fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxablcyclof14.1.0]heptadecan-5,9-dlon
(4S,7R,8S8,98,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yi)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
chlor-2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2+(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyi-but-2-en-1-yl)-cyclohaexadec-13-an-
2,8-dion

(1S/R,3S(E),78,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo]14.1.0}heptadecan-5,9-dion
(45,7R,85,98,13E/Z,188(E))4,8-Dihydroxy-18-{2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(2-
{2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]jheptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88S,88,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-186-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R.38(E),78,10R,11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)}-3-(1-
chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyf)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dion
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Darstallung der Teilfragmente A: .

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A-1 lassen sich
ausgehend von den in WO 98/07692 beschriebenen Vorstufen wie beispielsweise A-|
herstellen. Dies wird beisplelhaft In Schema 1 weiter ausgeflhrt

5
Schema 1
RI.‘ i'R‘ll' R‘If Rl' Rl]' Ril‘
/-\\/\,OPG' e > /\/\,OH d — —~ -0
PG*O OPG™ PG™0 c')ra"' PG™0 OPG"™
A-l Al A-lll
RII' R“' Ril‘ RW
_c> R .'\I/OH __d__’ R ’,O
: ® p b
PGYO OPG kn., PGMO OPG g
A-lV AV
. R‘lll .R‘lr ' R". R" R..
ANV — 5 . . oM — /\/\(’\R’
PG™0 OPG"E.R.- PG"0 OPG™ @
. A-Vl A-Vil

10  Schritt a (A=l = A-ll):
Die durch PG7 in A-l geschitzte Hydroxyigruppe wird freigesetzt. Als Schutzgruppe
PG’ kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z.B. der
Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-,
Trimethylisilyl-, Triethyisilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenyisityl-,
15 Tribenzyisilyl-, Trilsopropyisilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-,
Formyl-, Acetyl-, Proplonyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoyirest in Frage.
Eine Ubersicht befindet sich z.B. in "Protective Groups in Organic Synthesis” Theodora
W. Green, John Wiley and Sons).
Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die untsr Einwirkung von Fluorid gespalten
20 werden kdnnen, wie zB. der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethyisilyl-, tert.-
Butyldiphenyisilyl-, Tribenzyisilyl-, Triisopropyisilyl-Rast.
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethyisilyl-, der Triisopropyisilyl- und der tert.-
Butyldiphenylsilyl-Rest.
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Als Schutzgruppen PG82 und PGBb kommen die bereits fiir PG7 genannten Gruppen

sowie gemeinsam eine -CR283aR28b. _Gnyppe, worin R288 und R28P gleich oder
verschieden sain kdnnen und Wasserstoff, C1-Cyq-Alkyl, Aryl, C7-Cog-Aralkyl

bedeuten, in Frage.
Bevorzugt sind soiche -CR283R28b. .Schutzgruppen, worin R28a und R28P C4-Cg-

Alkyl oder R282 Wasserstoff und R28 Aryl bedeuten.
Besonders bevorzugt ist eine -C(CH3a)2- -Gruppe.

Die Schutzgruppe PG wird nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten.
Handelt es sich um einen Sllylether, 30 eignet sich fir die Spaltung die Umsetzung mit
Fluoriden wie beisplelsweise Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-
Komplex, Kafiumfluorid oder dle Anwendung verdiinnter Mineralsauren, die
Verwendung von katalytischen Mengen Séuren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-
Toluolsulfonsdure-pyridiniumsalz, Camphersuifons@ure in alkoholischen L8sungen,
vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol.

Schritt b (A-ll = A-lll).

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-ll zum Aldehyd A-lll erfoilgt nach den, dem
Fachmann bekannten Msethoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die
Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxId in Gegenwart
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten
Losungsmittein. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyi-
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat.

Schritt ¢ (A-lli = A-IV):

Die Umsetzung der Aldehyde A-lll zu Alkoholen der Formel A-IV arfolgt mit
metalliorganischen Verbindungen der theoretischen Formel M-CHsza'. worin M flr
Indlum, eirt Alkalimatall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X

ein Halogen reprisentiert und der Rest R238° die oben genannten Bedeutungen
aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist
bevorzugt Chlor, Brom und lod.

Schritt d (A-IV => A-V):
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Die Oxidation das sekundaren Alkohols in A-IV zum Keton A-V erfolgt nach den, unter
Schritt b) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-
morpholino-N-oxid unter Verwandung von Tetrapropylammoniumperruthenat.

Schritt e (A-V = A-VI):

2ur optionalen Einflihrung eines Restes R2V, der auRer Wasserstoff die bereits
genannten Bedeutungen besitzen kann, wird das Keton der aligemeinen Formel A-V
unter Verwendung starker Basen wie vorzugsweise Lithiumdiisopropylamid In das
Enolat mit M in der Bedeutung des Gegenkations OberfOhrt.

Schritt f (A-VI = A-VII):

Das Enolat der Forme! A-VI wird mit einer Verbindung der aligemeinen Formel X-R2Y',
worin X ein Halogen oder eine sonstige Abgangsguppe wie beispielsweise ein Alkyl-
oder Arylsulfonat repriisentiert, umgesetzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chior, Brom
und lod.

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel ‘A-2 lassen sich wie in
Angew. Chemnie 1996, 108, 2976-2978 beschrieben herstellen. Ein weiteres Verfahren
zaigt Schema 2:

Schema 2
Ru' R1I' R1I' w R1l' 1
a b 20 c
 — —» R

H oPG® PG* ' OPG®

A-VIII A-IX A-X

R1l’ R'lb' R‘Il’ Rll‘
R*® 4. R% 0 . R®

1 H 31
A-XI A-XIl A-XHI

Schritt a (A-VIIl = A-IX):

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VIll zum Aldehyd A-IX erfoigt nach den far
Schema 1, Schritt b beschriebenen Methoden. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem
sowie mit N-Methyl-morpholinc-N-oxid unter Verwendung von
Tetrapropylammoniumperruthenat.
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Schritt b (A-IX = A-X):
Die Carbonyigruppe in A-IX kann gegebenfalls nach den, dem Fachmann bekannten
Mathoden in ein Ketal Oberflhrt werden.

Schritt ¢ (A-X = A-XI):
Die durch PG9 in A-X geschitzte Hydroxylgruppe wird freigesetzt. Als Schutzgruppe

PG9 kommen die unter Schema 1, Schritt a beschrieben Schutzgruppen in Betracht.
Bevorzugt sind soiche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten
werden konnen, wie 2.B. der Trimethylsilyl, tert.-Butyldimethyisilyl-, tert.-
Butyidiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropyisilyl-Rast.

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyidimethyisilyl-, der Trilsopropyisilyl- und der tert.-
Butyldiphenyisityl-Rest.

Schritt d (A-XI = A-XII):

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-IX zum Aldehyd A-XII erfolgt nach den for
Schema 1, Schritt b baschriebenen Methoden. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swemn
sowie mit N-Meathyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von
Tetrapropylammoniumperruthenat.

Schritt e (A-Xl = A-XIII):

Die Einfohrung der Resta R28' und/oder R2Y' und Darstellung des Ketons A-Xlil erfoigt
wie unter Schema 1 In den Schritten ¢ bis f baschriaben.

Darstellung der Teilfragmente B:
Die Teilfragmente (Synthasebaustsine) der allgemeinen Formel B lassen sich wie in
WO 98/07692 beschrieben herstallen.

Darstellung der Teilfragmente C:

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der aligemeinen Formel C lassen sich wie in DE
197 51 200.3, DE 199 07 480.1 und WOQ 98/07692 sowie in der PCT/EP00/01333und
Beispiel 21 beschrieben, herstellen.

Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu | erfoigt ebenfalls analog
wie in WO 989/07692 fOr zahireiche Epothilon-Derivate beschrieben ist, mit der
Abweichung, daB in den bekannten Derivaten in 68-Position kein ungesattigter Rest
steht. WO 98/07692 belegt schon die aligemeine Anwendbarkeit des nachfolgend flr
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die erfindungsgeméflen Verbindungen beschriebenen Syntheseprinzips. Aullerdem
gehen aus WO 99/07692 zahlreiche Synthesebausteine der aligemeinen Formein A, B
und C hervor, mit denen, gegebenenfalls in modifizlerter Form im Falle der
erfindungsgemaBen Substituion am Kohienstoffatom 6, sich weitere der hier
beanspruchten Verbindungen der allgemeinen Formel | erhalten lassen.

Synthesabausteine der aligemeinen Formel C, in denen als R8 ein Halogenatom,

insbesondere ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, vorhanden ist, sind Gegenstand der
DE 189 07 480.1 sowie der PCT/EP00/01333.

Teilfragmente der aligemelnen Formel AB

worin R12', R1b', R28', R2b', R32, R4, RS, R13, R14, R30, R31, V und Z die bersits

genannten Bedeutungen haben und PG14 ein Wasserstoffatom oder eine

Schutzgruppe PG darstelit, werden aus den zuvor genannten Fragmenten A und B
nach dem In Schema 3 gezeigten Verfahren erhalten.

Schema 3
5
R™ R"™ R= R12
D. aa
R13 Rw +
14 R R
A-1 B

56¥
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, 5
R1. 1b* Ra' R12
R"\?%/L V)\'D.. aa
RZ + E
2 . )\‘ﬁ:Ra-'
R
A-2 B

Schritt aa (A + B = AB):

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuel
5 vorhandene zusétzliche Carbonyigruppen geschiitzt sind, wird mit dem Enolat einer

Carbonyiverbindung der aligemeinen Formel A alkyliert. Das Enolat wird durch

Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdilsopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan

bei niedrigen Temperaturen hergestelit.

10 Teilfragmente der aligemeinen Forme! BC

Rﬂ R5
RY D.
3a
BC

worin R33, R4, RS, R8, R7, R20, D, E, G und W die bereits genannten Badeutungen
15 haben, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in
Schema 4 gezeigten Verfahren erhalten.

Schema 4
R®
12
/\’D‘E + G RT_ab
R* R m1
B C

20



Schrittab (B + C = BC):

Die Verbindung C, in der R21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell

vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschiitzt sind, wird durch eine geeignete

Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tert.butanolat, Natrium-
5 oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung B, worin V die

Bedeutung von Sauerstoff und W die Bedeutung zweier Alkoxygruppen OR18, einer

C2-C10-Alkylen-a,a-dioxygruppe, die geradkettiy oder verzweigt sein kann oder

H/OR18 hat, umsetzt.
Teilfragmente der aligemeinen Formel ABC (AB + C)
10

ABC-1

worin R18, R1D’, 28’ R2D", R3a, R4, RS, RS, R7, R13, R14, R30, R31, D, E,G und Z

die bereits genannten Bedeutungen haben und PG14 ein Wasserstoffatom oder eine
15 Schutzgruppe PG darstelit, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten AB und
C nach dem in Schema § und Schema 6 gezeigten Verfahren erhalten.

Schema 5

AB-1 Cc ABC-1
20
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Schritt ac (AB + C = ABC):

Die Verbindung C, in der R2! die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen gegebenenfalls geschitzt sind, wird durch
aine geeignete Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-
tert.butanolat, Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer
Verbindung AB, worin V die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt.

Schema 6

A1

Schritt ad (A+BC = ABC):

Die Verbindung BC, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell
vorhandene zusatziiche Carbonyigruppen geschitzt sind, wird mit dem Enolat einer
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das Enolat wird durch
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyidisilazan
bei niedrigen Temperaturen hergestelit.
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Schritt ae (ABC-1 = I):
Die Verbindungen ABC-1, in denen R13 eine Carbonsaure COoH und R20 eine

Hydroxyigruppe oder eine Aminogruppe darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann
bekannten Methoden fir die Bildung groer Macrolide bzw. Macrolactame 2zu
Verbindungen der Formet |, in denen A-Y dieé Bedeutung einer O-(C=0)-Gruppe oder

NR29-C(=0)-Gruppe besitzt, um. Beispielsweise bevorzugt fir dle Lactonbildung wird
dle in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter
Verwendung von 2.4,6-Trichlorbenzoesdurechlorid und geeignetan Basen wie z.8.
Triethylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. Beispielsweise beavorzugt fir die

Lactambildung wird die Umsetzung der Aminoséure (R13 eine Carbonsaure COoH und
R20 gine NHR2S-Gruppe) mit Diphenylphosphorylazid in Geganwart einer Base.

Schritt af (ABC-1 = |):
Die Verbindungen ABC-1, in denen R'3 eine Gruppe CH20H und R20 gine

Hydroxylgruppe darstellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von
Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise Azodicarbonsdurediethylester
2u Verbindungen der Formel |, in denen A-Y die Bedeutung elner O-CH2>-Gruppe hat,

umsetzen.
Die Verbindungen ABC, in denen R13 eine Gruppe CHo-Hal oder CHoOSO2Alky! oder

CH20S02Aryl oder CH20S02Aralkyl und R20 eine Hydraxylgruppe darstellt, lassen
sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n-
Butyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hinig-Base, Alkalihexamethyldisilazanen zu
Verbindungen der Formel |, in denen A-Y dle Bedeutung einer O-CHa-Gruppe hat,

Zykilsieren.

Schritt ag (ABC-2 = |):

Die Verbindungen ABC-2, in denen R30 und R31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und
R20 gine NRZ9S02CH3-Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen
wie 2zB. Lithiumdliisopropylamid, Lithiumhexamethyidisiiazan bel niedrigen
Temperaturen zum Sulfonamid |, in dem A-Y dle Bedeutung einer NR29802-Gruppe

hat, zyklisieren.

Schritt ah (ABC-2 = I):
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Die Verbindungen ABC-2, in denen R30 und R31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und
R20 gine O-C{=0)CH3-Gruppe darstelit, iassen sich durch Einwirkung starker Basen

wie z2.B. Lithiumdiisopropylamid, Alkalihexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen
zum Lacton |, in dem A-Y die Bedeutung einer O-C(=0)-Gruppe hat, zyklisieren.

Schritt ah (ABC-2 = 1):
Die Verbindungen ABC-2, in denen R39 und R31 gemeinsam ein Sauerstoffatom und
R20 gine CHC(=0)CH3-Gruppe darstellt, lassen sich durch Einwirkung starker Basen

wie z.B. Lithiumdilsopropylamid, Alkalihexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen
2um Lacton [, in dem A-Y die Bedeutung einer CH2C(=0)-Gruppe hat, zyklisieren.

Einfohrung der Stickstoffunition far R20:

Die Aminogruppe NHR29 kann auf der Stufe des C-Fragmentes, des BC-Fragmentes
oder des ABC-Fragmentes nach den, dem Fachmann bekannten Methoden eingefGhrt

werden. Bevorzugt ist die Herstellung aus dem Azid (R20= Nj), das nach den, dem

Fachmann bekannten Methoden vorzugsweise unter Verwendung eines Phosphins wie
beispielswaise Triphenylphosphin zunichst in das Phosphaimin Oberfahrt wird, das
dann in Gegenwart von Wasser in das gegebenenfalls fir den weiteren

Reaktionsverlauf zu schitzende Amin (R20 = NHR28) Oberflihrt wird. Die EinfOhrung
des Azides kann unter Anwendung der Mitsunobu-Reaktion in Gegenwart von
Metallaziden vorzugsweise Natrium- oder Zinkazid oder durch Substitution einer
geeigneten Abgangsgruppe wie beispieisweise eines Chior-, Brom- oder lodatomes,
einer Alkyisulfonyloxy-, einer perflucrierten Alkylsulfonyloxy-, einer Arylsulfonyloxy- oder
einer Aralkylsulfonyloxy-Gruppe durch Azide erfolgen.
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Die flexible Funktionalisierung der beschriebanen Bausteine A, B und C gewahrieistet
auch eine von dem oben beschriebenen Verfahren abweichende
Verknipfungsreihenfoige, die zu den Bausteinen ABC fihrt. Diese Verfahren sind in der
folgenden Tabelle zusammengestelit:

Verknipfungs- Verkndpfungs- Voraussetzungen
maglichkeiten methoden a bis e

A+B=AB I3 Aldol (siehe Schema 3) |Z =W = Sauerstoff

B+C=8C !b: Wittig (analog Schema 4) |U = Sauerstoff und R21 = Wittigsalz,

Phosphinoxid oder Phasphonat
e: McMurry U = V = Sauerstoff
A+C>AC  |o veresterung (z. B. 2,4.6- [R13 = CO2R13b oder COHal und R20

Trichlorbenzoylchlorid = Hydroxyl
und 4-Dimethylamino-
pyridin)

ld: Verstherung (z.8. [R13 = CHo0H und R20 = Hydroxyl
nach Mitsuncbu) oder OSO5-Alkyl oder OSO2-Aryl

oder OSO2-Aralkyl

Amidbildung (zB. mit  |R13 = CO2R13b oder COHal und
(PhO),P(O)Ny) in R20= NHR29
Gegenwart einer Base
in einem inerten
Losungsmittel.

lg: Ketonblidung durch rn2°= CH2C(=0)CH3 und R30, R31=
Aldolreaktion mit einer Sauerstoff
starken Base.

|h: Sufonamidbiidungin  [R20= NR29SO,CH3 und R30, R31=
Gegenwart einer starken Sauerstoff
Base.

fi: Amidbildung in |R20= NR29C(=0)CH3 und R0, R31=
Gegenwart einer starken Sauerstoff
Base.
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Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 7
angegeben, verknlpfen:

Schema 7
bodere c.d,f, g, hoderi
A-B-C 1 0.1, 9, h oder
. / \
A+B —, AB+C [
\ /

c.dfghoder] CAB  “boders

bodare
c.d.f,g, hoderi C-A-B \
/

a

A+C —, C-A+B I

bodare
a cC-B-A c.d.f.g hodert
bodere — \
B+C — 5 CB+A I
c.d.f, u.hoh‘ ACB /a'

Frele Hydroxyigruppen Iin |, A, B, C, AB, BC, ABC kdnnen durch Veretherung oder
Verasterung, freie Carbonyigruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder
Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein.

Die Erfindung betrifft alle Sterecisomeren dieser Verbindungen und auch deren

Gemische.
Die Erfindung betrifft welterhin alle Prodrugformulierungen dieser Verbindungen, d.h.
alle Verbindungen, die in vivo eine bloaktive Wirkstoffkomponente der allgemeinen

Formel | freisetzen.
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate:

Die neuen Verbindungen der Formel | sind wertvolle Pharmaka. Sle interagieren mit
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisisren und sind somit in der Lage, die
Zeliteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schnell wachsende,
neopiastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulire Regeimechnismen
weitgehend unbeeinflullt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt
die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken-
Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytiren und myelocytiren
Leukamie. Die erfindungsgemiiBen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Theraple sowie zur Behandlung
chronischer entzndlicher Erkrankungen wie beispielswelse der Psoriasis, der multiplen
Sklerose oder der Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie
der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in
die hierfir verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die
erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen alleine oder zur Erzielung additiver oder
synergistischer Wirkungen in Kombination mit welteran in der Tumortherapie
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden.

Als Beispiale seien genannt die Kombination mit

e Platinkompiexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin,
¢ nterkallerenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie 2.B.
Doxorubicin oder aus der Klasse der Anfrapyrazole wie z.B. CI-941,

® mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie
Z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, Taxotere
oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder andere Verbindungen wie
z.B. Colchicin, Combretastatin A-4, Discodermolid und seine Analoga,

¢ DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan,
Teniposid,

e Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin,

e DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A,

e [nhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie 2.B.
Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten,

e Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B.
Erbstatin, Genistein, Staurosporin, limofosin, 8-Cl-cCAMP,
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e Antlhhormonen aus der Klasse der Antigestagene w_ie z.B. Mifepriston, Onapriston
oder aus der Klasse der Anti@strogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Klasse der
Antiandrogene wia z.B. Cyproteronacetat,

e Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Elcosanocide wie
z2.8B. PGlp, PGE4, 8-Oxo-PGE¢ sowie deren stabiler Derivate (z.B. lloprost,

Clcaprost, Misoprostof).
e [nhibitoren onkogener RAS-Proteine, weiche die mitotische Signaltransduktion
beeinflussen wie beispleisweise Inhibitoren der Famesyl-Protein-Transferase,

e natUrichen oder kinstlich erzeugten Antikdrpem, die gegen Faktoren bzw. deren
Rezeptoren, die das Tumorwachstum fOrdern, gerichtet sind wie beispielsweise der
erbB2-Antikbrper.

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d.h.
in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der aligemeinen Formel |,
gegebenenfalls zusammen mit den Oblichen Hilfs- und Tragerstoffen.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen k&nnen mit Liposomen verkapselt oder in eina-,

B- oder y-Cyclodextrinclathrat eingeschlossen sein.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kbnnen nach an sich bekannten Methoden der
Galenlk zu pharmazeutischen Préparaten fOr die enterale, percutane, parenterale oder
lokale Applikation verarbeitet warden. Sie kdnnen in Forrn von Tabletten, Dragees, Gel-
kapsein, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen walrigen oder
bligen LBsungen, Suspensionen oder Emuisionen, Salben, Cremes und Gelen
verabreicht werden.

Der oder die Wirkstoffe kinnen dabel mit den in der Galenik Oblichen Hilfsstoffen wie
Zz.B. Gummiarablkum, Talk, Stdrke, Mannit, Methyicellulose, Laktose, Tensiden wie
Tweens oder Myrl, Magnesiumstearat, wlfirigen oder nicht wiilrigen Triagem, Paraffin-
derivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgler-, Konservierungsmittein und Aromastoffen zur
Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden,

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk-
stoff zumindest eine erfindungsgeméaie Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt
etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgeméflen Verbindungen
llegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der niheren Erduterung der Erfindung, ohne sie
darauf einschranken zu wollen:
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Beispiel 1
48,7R,8S,98,13Z 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2{2-pyridyl)ethenyi)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyi-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

Herstellung von (4S(4R,55,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-Hydroxy-5-(tetrahydro-2H-pyran-
2-yloxy)-2,8,10, 14-tetramethyl-3-oxo-15-(2-pyridyl)}-4-{but-3-in-1-yl}-undec-8-in-2-yl)-
2,2-dimethyl{1,3]dioxan; Variants I:

Beispiel 1a

(3RS, 4S)4-(2-Methyl-3-hydroxy-8-(trimethyisily)-oct-7-in-2-yl)}-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan

Die Ldsung von 6,33 g (34 mmol) (45)4-(2-Methyl-1-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-
[1.3]dioxan, das man in Analogle zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren
hergestellt hat, in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man portionsweise unter
einer Atmosphéire aus trockenem Argon mit der L8sung von insgesamt 50 mmol 5-
Trimethylsilyl-pent-4-in-1-yi-magnesiumbromid In Tetrahydrofuran, (86t auf 60°C
erwArmen und rohrt 1,5 Stunden. Man gief3t auf Wasser und extrahiert mehrfach mit
Ethylacetat. Die vereinigten organischen Exirakite wascht man mit Wasser und
geséttigter Natriumchlorididsung und trocknet Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration
und -Ldsungsmittelabzug erhaltenen Rickstand reinigt man durch Chromatographie an
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert
werden 6,22 g (19 mmol, 58%) der chromatographisch trennbaren 3R- und 3S-
Epimeren der Titelverbindung sowie 1,35 g (4S)4-(2-Mathyl-1-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-
dimethyl-{1,3]dioxan jewsils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 5= 0,14 (8H), 0,73+0,88 (3H), 0,81 (3H), 1,28-1,93 (12H), 2,21-2,33
(2H), 3,40-3,72 (2H), 3,80-4,03 (3H) ppm.

Beispiel 1b
(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-8-(trimethylisily)}-oct-7-in-2-yl)-2,2-dimethyi-[1,3]dIoxan

Die Losung von 6,22 g (19 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 1a dargestsliten
Verbindungen in 200 mi wasserfrelem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb
(4A, ca. 20 Kugeln), 401 g N-Methylmorpholino-N-oxid, 335 mg
Tetrapropylammoniumperruthenat und rihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer
Atmosphére aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltane Rohprodukt
durch Chromatographie an felnem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan
und Ethylacetat. Isollert werden 5,17 g (15,8 mmol, 84%) der Titelverbindung als
farbioses Ql.
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TH-NMR {CDCl3): 8= 0,15 (8H), 1,07 (3H), 1,13 (3H), 1,28-1,36 (1H), 1,33 (3H), 1,41
(3H), 1,53-1,81 (3H), 2,22 (2H), 2,62 (2H), 3,85 (1H), 3,97 (1H), 4,06 (1H) ppm.

Beisplel 1c

(45(4R,55,6S, 10RS))-4-(5-Hydroxy-2,6-dimethyl-3-oxo-4-(4-(trimethylsily }-but-3-in-1-
yl)-10-[Idiphenyl{1, 1-dimethylethyl)silyljoxyl-undec-8-in-2-yl)-2,2-dimethyl{1,3]dioxan

(A) und (4S(4S,5R,68,10RS))-4-(5-Hydroxy-2,8-dimethyl-3-oxo-4-(4-(trimethylsily)-but-
3-in-1-yl}-10-{[diphenyi(1,1-dimethyiethyl)silylloxyl-undec-6-in-2-yi}-2,2-dimethyl-
[1.3]dloxan (B) '

Die Lasung von 1,33 mil Diisopropylamin in 35 ml wassearfreiem Tetrahydrofuran kihit
man unter einer Atmosphire aus trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 4,28 mi einer
2,4 molaren Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan und rOhrt noch 15 Minuten. Bei
-78°C tropft man die L&sung von 2,87 g (8,84 mmol) der nach Baispiel 1¢ dargestailten
Verbindung in 35 ml Tetrahydrofuran zu und a8t 1 Stunde reagieren. Anschlielend
versetzt man langsam mit der Lbsung von 3,83 g (10,3 mmol) (2S,8RS)-2-Mathyl-8-
(tert.-butyl-diphénylsilyloxy)-heptanal, das man in Analogie zu den in DE 187 51 200.3
beschriebenen Verfahren hergestelit hat, in 35 ml Tetrahydrofuran und giet nach 1
Stunde in gesattigte Ammoniumchlorididsung. Man verdinnt mit Wasser, extrahiert
mehrfach mit Ethylacetat, wascht die versinigten organischen Extrakts mit gesittigter
Natriumchlorididsung, trocknet Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und
Ethylacetat werden neben Ausgangsmaterial 240 g (3,39 mmol, 38%) der
Ttelverbindung A sowie 1,52 g (2,15 mmal, 24%) des Diastereaomeren B erhalten.

TH-NMR (COCl3) von A: 5= 0,16 (9H), 0,83 (3H), 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,04 (8H), 1,10-
1,77 (10H), 1,28 (3H), 1,31 (3H), 1,37 (3H), 1,83-2,03 (2H), 2,19-2,38 (2H), 3,52 (1H),
3,62 (1K), 3,78-3,82 (2H), 3,88 (1H), 4,23 (1H), 7,30-7,46 (6H), 7,67 (4H) ppm.

THNMR (CDCI3) yon B: 5= 0,13 (SH), 0,86+0,92 (3H), 0,95-1,77 (16H), 1,03 (9H),

1.21+1,25 (3H), 1,32 (3H), 1.40 (3H), 1,88-2,08 (2H), 2,26 (1H), 2,39 (1H), 3,29-3,54
(2H), 3,77-3,90 (2H), 3,98 (1H), 4,18 (1H), 7,31-7,48 (6H), 7,87 (4H) ppm.

Beispiel 1d

(4S(4R,58,6S, 10RS))-4-(2,68-Dimethyl-3-ox0-4-(4-{trimethyisily)-5-(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)-but-3-in-1-yl)-10-[[diphenyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxyl-undec-8-in-2-yi)-
2,2-dimethyl-[1,3]dloxan
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Die L8sung von 2,35 g (3,32 mmol) der nach Beisplel 1c dargesteliten Verbindung A in
55 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphlire aus
trockenem Argon mit 3,04 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 0,67 g p-Toluolsulfonséiure und
eht 48 Stunden bei 23°C. Man glet In eine gesatligle
Natriumhydrogencarbonatidsung, trennt die organische Phase ab und trocknet GOber
Natdumsulfat. Nach Filltraton und L&sungsmittelabzug chromatographlert man den
Rackstand an felnem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat.
Isollert werden 2,29 g (2,80 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Oi.

TH-NMR (CDCI3): 8= 0,05 (9H), 0,88-2,15 (28H), 1,03 (SH), 1,41 (3H), 1,58 (3H), 2.21-
2,48 (1H), 3,31-4,53 (9H), 7,30-7.45 (6H), 7,89 (4H) ppm.

Belspisl 18

(4S(4R,58,6S, 10RS))-4~(2,6-Dimethyi-10-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)-4-{but-3-in-1-yl)}-undec-8-in-2-yl)-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan

Die Ldsung von 2,48 g (3,13 mmol) der nach Beisple! 1d dargestsliten Verbindung in 25
mi wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphéare aus trackenem
Argon mit 12,5 ml einer 1 molaren L3sung von Tetrabutylammoniumfluorid in
Tetrahydrofuran und rlhrt 4 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatidsung, exirahiet mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit
gesattigter Natriumchiorididsung und frocknet Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration
und Losungsmittelabzug erhaltenen Rickstand reinigt man durch Chromatographie an
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert
werden 1,41 g (2,93 mmol, 94%) der Titeiverbindung als farbloses OI.

Beispiel 1f

(4S(4R,58,6S,10RS))4<(2,6-Dimethy!-3, 10-dioxo-5-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-4-
(but-3-in-1-yl)}-undec-6-in-2-yl)-2,2-dimethyi-[1,3]dioxan

In Analogie zu Beisplel 1b setzt man 1,27 g (2,63 mmol) der nach Beispiel 1e
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,14 g (2,38
mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 5= 0,85-2,48 (26H), 0,88+1,01 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 3,29-3.47
(2H), 3,64-4,04 (4H), 4,20+4,32 (1H), 4,38+4,50 (1H) ppm.

Beispiel 1g
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(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S, 14E))-4-{13-[[Diphenyi(1, 1-dimethylethyl)silyljoxy]-5-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-2,6, 10, 14-tetramethyl-3-oxo0-15-(2-pyridyl}4-(but-3-in-1-
yi)-undec-6-in-2-yi)-2,2-dimethyi{1,3]dioxan

Die Suspenslon von 2,87 g (3.57 mmol) (5E,3SH3-[[(1,1-
Dimethylethyl)dipheny!silylloxy]-4-methyl-5-(2-pyridyl)-pent-4-en-1-yl]-triphenyi-
phosphoniumiodid, das man In Analogle zu den in DE 187 51 200.3 beschriebenen
Verfahren hergestellt hat, in 11 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C
unter einer Atmosphéire aus trockenem Argon mit 2,72 mi einer 1,6 M Lsung von n-
Butyilithium in n-Hexan und [aft auf 23°C erwlrmen. Zu der roten Ldsung tropft man
langsam die Ldsung von 1,14 g (2,38 mmol) der nach Beispiel 1f dargesteilten
Verbindung in 11 ml Tetrahydrofuran, (a8t 2 Stunden rlhren, gieRt auf gesattigte
Ammmoniumchlorididsung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten
organischen Extrakte trocknet man Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und
Ethylacetat werden neben 20% Ausgangsmaterial 860 mg (0,98 mmol, 41%) der
Titelverbindung erhalten.

TH-NMR (CDCl3): 5= 0,82-2,41 (41H), 1,05 (BH), 2,00 (3H), 3,23-3,45 (2H), 3.60-4,02
(3H), 4,08-4,51 (3H), 4,82-5,24 (1H), 6,16-6,78 (1H), 6,92-7,08 (2H), 7.21-7.43 (6H),
7,49-7,72 (5H), 8,55 (1H) ppm.

Beispiel 1h; Variante 1(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-Hydroxy-5-(tetrahydro-2H-
pyran-2-yioxy)-2,6,10, 14-tetramethyl-3-oxo-15-(2-pyridyl}-4-(but-3-in-1-yl)}-undec-6-in-2-
yi)-2,2-dimethyi-[1,3])dioxan

In Analogie zu Beispiel 1b setzt man 482 mg (550 umol) der nach Beispiel 1g
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Relnigung 258 mg (401
pmol, 73%) der Titelverbindung als farbloses O1.

TH-NMR (CDCI3): 8= 0,88-2,48 (35H), 1,42 (3H), 1,64+1,72 (3H), 2,08 (3H), 3,29-3,47
(2H), 3,64-4,04 (4H), 4,12-4,35 (2H), 4,41+4,51 (1H), 5,20 (1H), 8,58 (1H), 7,00 (1H),
7,23 (1H), 7,83 (1H), 8,80 (1H) ppm.

Herstellung von (4S(4R,5S,8S,10E/Z,13S, 14E))-4-(13-Hydroxy-5-(tstrahydro-2H-pyran-
2-yloxy)-2,6,10,14-tetramethyl-3-oxo-15-(2-pyridyl)-4-(but-3-in-1-yl}-undec-6-n-2-yl)-
2,2-dimethyl-[1,3]dioxan; Variante lI:

Beispiel 1i
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(4S(4R,55,68, 10E/Z,13S, 14E))4-(13-[[Diphenyl(1, 1-dimethylethyl)silyfjoxy}-5-hydroxy-
2,6,10,14-tetramethyl-3-ox0-15-(2-pyridyl}-4-(4-(trimethylsliyl}-but-3-in-1-yl}-undec-6-in-
2-yl)-2,2-dimethyl-{1,3]dloxan (A} und (45(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E))}4-(13-
[Diphenyl(1,1-dimethylethyi)siiyfjoxy]-5-hydroxy-2,8,10,14-tetramethyi-3-oxo-15-(2-
pyridyl)}-4-(4~(trimethylsilyl)-but-3-in-1-yl)}-undec-8-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dloxan (B)

In Analogie zu Beispiel 1c setzt man 2,85 g (8,78 mmol) der nach Beispiel 1b
dargestsitten Verbindung mit 3,62 g (6,71 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-Trimethyl-8-
[[diphenyi(1, 1-dimethylethyl}silylloxy]-1-oxo-11-(2-pyridyl)-undeca-8,10-dien, das man In
Analogie zu den in DE 187 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestelit hat, um und
isoliert nach Aufarbsitung und Relnigung neben Ausgangsmaterial 1,28 g (1,48 mmoi,
22%) der Titelverbindung A sowie 1,73 g (2,00 mmol, 30%) der Titelverbindung B
jeweils als farbloses Q. .

TH-NMR (CDCl3) von A: 5= 0,13 (9H), 0,86-2,52 (36H), 1,08 (SH), 1.42+1,58 (3H), 2.01

(3H), 3,324,85 (9H), 5,00 (1H), 6,23 (1H), 6,97-7,08 (2H), 7,21-7,45 (6H), 7,57 (1H),
7.61-7,75 (4H), 8,56 (1H) ppm.

TH-NMR (CDC!3) von B: 5= 0,12 (9H), 0,77-2,53 (36H), 1,08 (8H), 1,38+1,62 (3H), 2,00

(3H), 3,234,868 (9H), 5,02 (1H), 8,23 (1H), 6.96-7,00 (2H), 7,19-7,47 (6H), 7.53-7.76
(5H), 8,57 (1H) ppm.

Beispiel 1j

(48(4R,58,6S,10E/Z,13S,14E))4-(13-{Diphenyi(1, 1-dimethylethyl)silylJoxy]-5-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-2,6,10, 14-tetramethyl-3-oxo-15-(2-pyridyt)-4-(4-
(trimethylsilyl)-but-3-in-1-yl}-undec-8-in-2-yi}-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan

In Analogie zu Beisplel 1d setzt man 1,16 g (1,34 mmol) der nach Beispiel 1i
dargestaiiten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,12 g (1,18
mmol, 88%) der Titelverbindung als farbioses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 8= 0,13 (8H), 0,86-2,52 (39H), 1,08 (S8H), 2,01 (3H), 3,32-4,85 (8H),
5,00 (1H), 6,22 (1H), 6,88-7,09 (2H), 7,21-7.44 (8H), 7,56 (1H), 7,61-7.75 (4H), 8,56
(1H) ppm.

Beispiel 1h; Variante 1(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))4-{13-Hydroxy-5-(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)-2,8, 10, 14-tetramethyl-3-ox0-15-(2-pyridyl}-4-(but-3-in-1-yl}-undec-8-in-2-
yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan

In Analogie zu Beispiel 1e setzt man 1,12 g (1,18 mmol) der nach Beispiel 1j
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 654 mg
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(1,03 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. Das 1H-NMR-Spektrum ist
deckungsgleich mit dem unter Beispiel 1h, Variante | beschriebenen.

Beispiel 1k
(38,8R,78,85,12E/Z,158,16E)-1,3,7,15-Tetrahydroxy-4,4,8,12,168-pentamethyl-17-(2-
pyridyt)-6-(but-3-in-1-yl)-heptadeca-12, 16-dien-5-on

Die Ldsung von 654 mg (1,03 mmol) der nach Beisplel 1h dargestsliten Verbindung in
27 ml wasserfrelem Ethanol versetzt man unter ainer Atmosphé&re aus trockenem Argon
mit 588 mg p-Toluoisulfonsdure-Monohydrat und rOhrt 3 Stunden bei 23°C. Nach
L8sungsmittelabzug chromatographiert man den ROckstand an feinem Kieselgel mit
ainem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isollert werden 484 mg (842 pmol, 91%)
der Titelverbindung als farbloses Ol

TH-NMR (CDCl3): 8= 0,90+0,92 (3H), 1,07 (3H), 1,11-2,16 (14H), 1,28 (3H), 1,63+1,42
(3H), 2,00+2,02 (3H), 2,20-2,60 (4H), 2,98 (1H), 3,48-3,67 (2H), 3,78-3,83 (2H), 4,086-
4,23 (3H), 5,16+5,24 (1H), 6,52+8,57 (1H), 7,11 (1H), 7,30 (1H), 7,68 (1H), 8,58 (1H)
Ppm.

Beispiel 11

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,158,168E)-1,3,7,15-Tetrakis-{[dimethyi(t, 1-dimethylethyl)silyijoxy]-
4,4 8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-6-(but-3-in-1-yl)-heptadeca-12,16-dlen-5-on

Die L&sung von 673 mg (1,31 mmol) der nach Beisplel 1k dargestelitan Verbindung in
37 ml wasserfreiem Dichlormethan kihit man untar aeinar Atmosphére aus trockenem
Argon auf -78°C, versetzt mit 2,14 ml 2,6-Lutidin, 2,41 ml Trifluormethansulfonsaure-
tert butyldimethyisilylester, a8t innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwairmen und rQhrt
noch 2 Stunden. Man gielt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatidsung und extrahiert
mehrfach mit Dichlormethan. Die verelnigten organischen Extrakte trocknet man Ober
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man 1,11 g (1,29 mmol,
99%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 8= -0,01-0,12 (24H), 0,82-2,33 (55H), 1,08 (3H), 1,22 (3H),

1,80+1,88 (3H), 2,05 (3H), 3,22 (1H), 3.51-3,73 (2H), 3,81 (1H), 3,92 (1H), 4,11 (1H),
5,18 (1H), 8,47 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7.61 {1H), 8,59 (1H) ppm.

Beispiel 1m

T
240
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(38,6R,78,88,12E/Z,158,16E)-1-Hydroxy-3,7,15-tris-{[dimethyl(1,1-
dimethylethyl)silyljoxy]-4.4,8, 12, 16-pentamethyl-17-(2-pyridyl}-8-(but-3-in-1-yl)-
heptadeca-12,168-dien-5-on

Dle L&sung von 1,10 mg (1,13 mmol) der nach Beispiel 1| dargesteliten Verbindung In
einem Gemisch aus 14 ml Dichlormethan und 14 ml Methanol versetzt man bei 23°C
unter einer Atmosphére aus trockenem Argon mit 312 mg Campher-10-suifonsaure und
rdhrt 2 Stunden. Man giellt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatidsung und
extrahiert mehrfach mit Dichiormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet
man Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach S&ulenchromatographie an
felnem Kieselgel mit einem Gradlentensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoliert man
814 mg (950 pmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 5= 0,01-0,13 (18H), 0,83-2,33 (47H), 1,12 (3H), 1,23 (3H), 1,61+1,68

(3H), 2,05 (3H), 3,28 (1H), 3,68 (2H), 3,84 (1H), 4,02-4,18 (2H), 5,18 (1H), 6,48 (1H),
7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,81 (1H), 8,60 {1H) ppm.

Beispiel 1n

(3S,6R,7S,8S8,12E/2,158, 16E)-3,7,15-Tris-{Idimethyl{1, 1-dimethylethyl)silylloxy]-

4 4,8,12,16-pentamethyl-5-0x0-17-(2-pyridyl)-8-(but-3-in-1-yi)-heptadeca-12,16-dienal
Die L8sung von 0,128 ml Oxalylchlorid in 8,3 ml wasserfrelem Dichlormethan kihit man
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 208 ul
Dimethylsulfoxid, der Lbsung von 814 mg (650 pmol) der nach Belsplel 1m
dargesteliten Verbindung in 6,3 ml wasserfreiem Dichlormethan und rOhrt 0,5 Stunden.
Anschlieend versetzt man mit 648 pl Triethylamin, I1ABt 1 Stunde bei -30°C reagieren
und versetzt mit n-Hexan und geséttigter Natriumhydrogencarbonatidsung. Die
organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert,
die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und Ober Magnesiumsulfat
getrocknet. Den nach Flitration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen ROckstand setzt
man ohne Reinigung weiter um.

Beispiel 10

(3S,6R,7S,88,12Z,15S, 16E)-3,7,15-Tris-{[dimethyl{ 1, 1-dimethylethyl)sliyljoxy]-

4 4 8,12,16-pentamethyl-5-0x0-17-(2-pyridyl)-8-(but-3-in-1-yl}-heptadeca-12,16-
diensaure (A) und (3S,6R,75,85,12€,158,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(1,1-
dimethylethyl)sllylJoxy]-4,4,8,12,16-pentamethyl-5-0xo-17-(2-pyridyi)-8-(but-3-in-1-yl)-
heptadeca-12,16-dlensaure (B)

39|
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Die Losung von 852 mg (max. 950 ymol) der nach Beispiel 1n dargestsliten Verbindung
in 23 ml Aceton kihit man auf -30°C, versetzt mit 1,19 ml einer standardisierten, 8N
Chromschwefelsdureldsung und riihet 1 Stunde. Man giefit in ein Gemisch aus Wasser
und Diethylether, wascht die organische Phsse mit gesittigter Natriumchloridibsung
und trocknet Ober Natriumsulfat. Nach Filtration und Ldsungsmittelabzug reinigt man
den Roickstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem
Gradientensystern aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 298 mg (342 pmol,
38% bezogen auf Edukt in Belspiel 11) der Titelverbindung A sowle 234 mg (280 umol,
28% bezogen auf Edukt in Belspiel 11) der Titalverbindung B jeweils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3) von A: 8= -0,02-0,15 (18H), 0,81-0,89 (30H), 1,05-2,3 (15H), 1,12
(3H), 1,24 (3H), 1,71 (3H), 1,92 (3H), 2,38 (1H), 2,51 (1H), 3.27 (1H), 3,80 (1H), 4,17
(1H), 4,43 (1H), 5.23 (1H), 8,67 (1H), 7,18 (1H), 7,38 (1H), 7.72 (1H), 8,62 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B: 8= -0,01-0,19 (18H), 0,80-0,96 (30H), 1,00-2,45 (16H), 1,13
(3H), 1,27 (3H), 1,57 (3H), 1,84 (3H), 2,54 (1H), 3,28 (1H), 3.88 (1H), 4.13 (1H), 4,40
(1H), 5,12 (1H), 6,40 (1H), 7,18 (1H), 7.38 (1H), 7,71 (1H), 8,62 (1H) ppm.

Beispiel 1p

(38.6R,78,88,122,158,16E)-15-Hydroxy-3,7-bis-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silyfjoxy]-
4.4,8,12,16-pentamethyi-5-oxo-17-(2-pyridyl)-8-(but-3-in-1-yi}-heptadeca-12,16-
diensaure

In Analogie zu Beisplel 18 setzt man 298 mg (342 umol) der nach Belspiel 10
dargesteliten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung 204 mg (max. 342 uymol)
der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsstzt.

Beispiel 1q
(4S,7R,8S,8S,13Z,16S(E))4,8-Bis-[[dimethyi(1,1-dimethylethyl)silylloxy]-16-(1-methy}-
2-(2-pyridyl)sthenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethy!-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

Die Losung von 284 mg (max. 342 umol) der nach Beispiel 1p dargestelitan Verbindung
in einem Gemisch aus 2,68 mi wasserfreiem Tetrahydrofuran und 30 ml Toluol versetzt
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 284 pl Triethylamin, 268 pl
2,4,6-Trichlorbenzoylchiorid und rdhrt 20 Minuten. Man topft diese L8sung innerhalb
von 4,5 Stunden zu der Ldsung von 434 mg 4-Dimethylaminopyridin in 132 ml Toluol
und rOhrt 0,5 Stunden bei 23°C nach. Man engt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf
und reinigt durch Chromatographie an feinem Kleselgel mit einem Gradientensystem
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aus n-Hexan und Ethylacetat. isocliet werden 136 mg (184 pmol, 54%) der
Titelverbindung ais farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 8= -0,08 (3H), 0,13 (8H), 0,80-2,32 (12H), 0,85 (9H), 0,94 (8H), 0,99
(3H), 1,15 (3H), 1,24 (3H), 1,68 (3H), 2,13 (3H), 2,47 (1H), 2,58-2,89 (3H), 3,11 (1H),
4,00 (1H), 4,06 (1H), 5,00 (1H), 5,18 (1H), 86,57 (1H), 7,10 (1H), 7,26 (1H), 7.83 (1H),
8,60 (1H) ppm.

Baispiel 1
(4S,7R,88,8S,13Z,16S(E))-4,8-Dlhydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dlon

Die Ldsug von 20 mg (27 uymol) der nach Baeispiel 1p dargesteliten Verbindung in 2 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter elner Atmosphare aus trockenem
Argon portionsweise mit insgesamt 0,57 ml HF-Pyridin-Komplex und rihrt bei 23°C 24
Stunden. Man gieflt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatidsung, extrahiert mehrfach
mit Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte Qber
Natriumsulfat. Nach Filtration und L8sungsmittelabzug neinigt man den erhaltenen
Rickstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-
Hexan und Ethylacetat. scliert werden 8,1 mg (17,9 umol, 66%) der Titelverbindung als
farbloses O! sowie mg Monosilylether.

TH-NMR (CDCI3): 8= 1,08 (BH), 1,18-2,12 (11H), 1,38 (3H), 8,9 (3H), 2,06 (3H), 2,21-

2,41 (3H), 2,50 (1H), 2,83 (1H), 2,88 (1H), 3,53 (1H), 3,70 (1H), 4,42 (1H), 4,59 (1H),
5,12 (1H), 5,22 (1H), 8,61 (1H), 7,13 (1H), 7,29 (1H), 7,68 (1H), 8,53 (1H) ppm.

Beispiel 2
(48,7R,88,98,13Z,16S(E))-4 8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion

Beispiel 2a

(4S,7R,8S,98,132Z,16S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silylloxy]-16-(1-methyl-
2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyi-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

Die Lasung von 25 mg (34 ymol) der nach Beisplel 1q dargestelitan Verbindung in 3 ml
Ethanol versetzt man mit 25 pl Pyridin, einer katalytischen Menge von Palladium auf
Bariumsulfat (10%ig) und hydriert unter 1 Atmosphéire Wasserstoff. Nach Flitration und
Losungsmittelabzug reinigt man den Rlckstand durch Chromatographie an einer

393
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analytischen Dilnnschichtplatte. Als Laumittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und
Ethylacetat. Isoliert werden 13 mg (18 umol, 52%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

'H-NMR (CDCl3): 5= -0,10 (3H), 0,06 (3H), 0,11 (BH), 0,80-2,20 (11H), 0,83 (9H), 0,92
(BH), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 1,18 (3H), 1,67 (3H), 2,12 (3H), 2,43 (1H), 2,55-2,82 (3H),
3,07 (1H), 4,00 (1H), 4,03 (1H), 4,90-5,03 (3H), 5,18 (1H), 5,72 (1H), 8,57 (1H), 7,09
(1H), 7,25 (1H), 7,82 (1H), 8,58 (1H) ppm.

Beispiel 2
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)etheny)-1-oxa-
5,5.9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 10,3 mg (14 uymol) der nach Beispiel 2a
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5,7 mg (11
umol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCla): 3= 1,04 (3H), 1,09 (3H), 0,25-2,38 (13H), 1,36 (3H), 1,70 (3H), 2,07
(3H), 2,48 (1H), 2,63 (1H), 2,74 (1H), 3,31 (1H), 3,89 (1H), 4,38 (1H), 4,81 (1H), 4,97
(1H), 5,02 (1H), 5,11 (1H), 5,18 (1H), 5,77 (1H), 6,80 (1H), 7,13 (1H), 7,29 (1H), 7,88
(1H), 8,54 (1H) ppm.

Belspial 3
(4S,7R.88,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-{2-pyridyl)ethenyl})-1-oxa-
35,9,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon

Beispiel 3a

(35,6R,75.,8S,12E,158,16E)-15-Hydroxy-3,7-bis{[dimethyk 1, 1-dimethylethyl)silylJoxy}-
4 48,12, 16-pentamethyl-5-oxo-17-(2-pyridyl}-8-(prop-2-in-1-yl)}-heptadeca-12,16-
diensdure '

In Anaiogie zu Beisplel 1e setzt man 234 mg (269 umol) der nach Beisplel 10
dargesteliten Verbindung B um und Isoliert nach Aufarbeitung 229 mg {max. 269 umol)
der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 3b

(4S,7R,88,95,13E, 16S(E))4,8-Bis-{Idimethyi(1,1-dimethylethyl)silyjoxy]-16-( 1-methy}-
2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7(prop-2-in-1-yl}cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
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In Analogie zu Beispiel 1q setzt man 229 mg (max. 289 ymol) der nach Beispiel 3a
dargesteliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 112 mg (152
umol, 56%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 5= 0,05 (3H), 0,11 (6H), 0,15 (3H), 0,80-2,30 (33H), 1,13 (3H), 1,21
(3H), 1,62 (3H), 2,16 (3H), 2,40-2,72 (4H), 3,10 (1H), 3.91 (1H), 4,46 (1H), 5,22 (1H),
5,30 (1H), 6,56 (1H), 7.09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,80 (1H) ppm.

Belspiel 3

(48,7R,88,98,13E, 16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5.5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon

In Analogie zu Beispiel 1 satzt man 72 mg (98 umol) der nach Beispiel 3b dargéstellten
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (63 pmol, 64%) der
Theiverbindung als farblosen Schaum.

TH-NMR (CDCi3): 8= 1,00 (3H), 1,04 (3H), 1,30-2,71 (16H), 1,32 (3H), 1,61 (3H), 2,10

(3H), 3,83 (1H), 3,70 (1H), 3,86 {1H), 3,99 (1H), 4,48 (1H), 5,10 (1H), 5,41 (1H), 6,58
(1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 7,68 (1H), 8,54 (1H) ppm.

Beispiel 4

18,35(E),78,10R,118,128,16R)-7,11-DIh =10 ~-in-1-yl}-3-{1-methyi-2-

2 l)ethe 8,12,16-tetramethyl-4, 17-dloxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-
dion und (1R,358(E),7S,10R,118,128,168)-7,11-Dih -10 =in-1-yi)-3-
1-methyl-2 ethenyl)-8,8,12.18-tetramethyl-4,17-

dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion (B)

Die Ldsung von § mg (10 ymol) der nach Belspiel 1 dargesteliten Verbindung in 1 ml
Dichlormethan versetzt man unter einer Atmospéire aus trockenem Argon bei —20°C mit
11,3 ul elner 20%Igen Ldsung von Trifluoessigséure in Dichlormethan und 5,6 mg m-
Chlorperbenzoeséure (60%ig). Man rGhrt 18 Stunden bei —18°C, gieit auf gesattigte
Natriumthiosulfatidsung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wischt die vereinigten
organischen Extrakte mit Natrlumhydrogencarbonatidsung, geséttigter Natriumchlorid-
Idsung und trocknet Gber Magnesiumsuifat. Den nach Flitration und Losungsmittelabzug
erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an einer analytischen
Dannschichtplatte. Als Lauf- und Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan
und Ethanol, Isoliert werden 1,3 mg (2,5 pmol, 25%) der Titelverbindung A (oder B)
sowie 2,0 mg (3,8 umol, 38%) der Titelverbindung B (oder A) jeweils als farbloses Ol.

s
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TH-NMR (CDCl3) von A (oder B): §= 1,01 (3H), 1,07 (3H), 1,23-2,20 (13H), 1,30 (3H),
1,46 (3H), 2,10 (3H), 2,26 (1H), 2,40 (1H), 2,58 (1H), 2,82 (1H), 2,97 (1H), 3,63 (2H),
4,39 (1H), 5,22 (1H), 5.47 (1H), 6,61 (1H), 7,15 (1H), 7,28 (1H), 7.69 (1H), 8,55 (1H)
Ppm.
TH-NMR (CDCI3) von B (oder A): 5= 0,98 (3H), 1,08 (3H), 1,27-2,19 (13H), 1,32 (3H),
1,43 (3H), 2,12 (3H), 2,30 (1H), 2,48 (1H), 2,70 (1H), 2,86 (1H), 3,15 (1H), 3,47 (1H),
3,57 (1H), 4,01 {1H), 4,49 (1H), 5,50 (1H), 6,87 (1H), 7.12 (1H), 7,27 (1H), 7,66 (1H),
8,58 (1H) ppm.

Beispiel 5
(18,3S(E),7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl}-3-{1-methyi-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8.8,12,16-tetramethyi-4,17-dloxablicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-
dlon und (1R,3S(E),78,10R,118,128,188)-7,11-Dlh -10-{prop-2-en-1-yi)-3-
(1-methyl-2-{2-pyridyl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyl-4 17-
dloxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (B

in Analogie zu Beispiel 4 setzt man 6,8 mg (13 pymol} der nach Beispiel 2 dargesteilten
Verbindung um und Isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,4 mg (2.7 umol, 20%)
der Titelverbindung A (oder B) sowie 0,9 mg (1,7 umol, 13%) der Titelverbindung B
(oder A) jeweils als farblosen Schaum.

TH-NMR (CDCl3) von A (oder B): 3= 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,21-2,05 (12H), 1,30 (3H),
1.40 (3H), 2,10 (3H), 2,18 (1H), 2,38 (1H), 2,57 (1H), 2,84 (1H), 2,87 (1H), 3,44 (1H),
3,63 (1H), 4,38 (1H), 4,88 (1H), 5,02 (1H), 5,28 (1H), 5,45 (1H), 5,77 (1H), 6,62 (1H),
7,18 (1H), 7,31 (1H), 7,71 (1H), 8,56 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B (oder A): 8= 0,84 (3H), 1,05 (3H), 1,18-2,17 (13H), 1,30 (3H),
1,38 (3H), 2,12 (3H), 2,48 (1H), 2,62 (1H), 2,95 (1H), 3,28 (1H), 3,30 (1H), 3,50 (1H),
3,96 (1H), 4,41 (1H), 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,52 (1H), 5,25 (1H), 8,73 (1H), 7,18 (1H),
7,33 (1H), 7,71 (1H), 8,58 (1H) ppm.

Beispiel 6
(18,3S(E),7S,10R,118,128,188)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl)-3-{1-methyl-2-
l)athenyl)-8.8.12.18-tetram |-4 17-dioxableyclof14.1.0]he n-5.9-

dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-In-1-yl)-3-
{1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8.8.12,18-tetramethyl-4.17-
dloxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dlon (B)
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In Analogie zu Beisplel 4 setzt man 14 mg (27 ymol) der nach Beispiel 3 dargesteliten
Verbindung um und Isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 7,8 mg (15 pmol, 55%)
der Titelverbindung A (oder B) sowie 4,7 mg (9 pmol, 33%) der Titelverbindung B {oder
A) Jewells als farblosen Schaum.

TH-NMR (CDCI3) von A (oder B): 5= 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,23-2,19 (13H), 1,29 (3H),
1,42 (3H), 2,13 (3H), 2,28 (1H), 2,48-2,65 (2H), 2,71 (1H), 2,89 (1H), 3,57 (1H), 3,83
(1H), 4,36 (1H), 4,47 (1H), 5,51 (1H), 6,63 (1H), 7,12 (1H), 7,28 (1H), 7,67 (1H), 8,57
(1H) ppm.

THNMR (CDCI3) von B (oder A): 5= 0,86 (3H), 1,10 (3H), 1,21-2,18 (13H), 1,26 (3H),
1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,29 (1H), 2,61 (2H), 2,86 (1H), 2,99 (1H), 3,58 (1H), 3,79 (2H),
4,37 (1H), 5,46 (1H), 8,81 (1H), 7,12 (1H), 7,26 (1H), 7,88 (1H), 8,57 (1H) ppm.

Beispiel 7

48.7R,88,9S 13E,168S(E))-4,8-Dlh ~18<{1-methyl-2-{2 dyl)ethenyl)-1-oxa-
5,3,9,13-tetramethyl-7<{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon

In Analogie zu Belsplel 2a setzt man 14 mg (27 umol) der nach Baispiel 3 dargestsiiten
Verbindung um und Isoltert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,1 mg (8 umol, 28%) der
Titelverbindung als farbiosen Schaum.

THNMR (CDCl3): 5= 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,30 (3H), 1,36-2,88 (16H), 1,81 (3H), 2,09
(3H), 3,43 (1H), 3,70 (1H), 4,17 (1H), 4,45 (1H), 4,94 (1H), 5,00 (1H), 5,09 (1H), 5,39
(1H). 5.72 (1H), 6,58 (1H), 7,12 (1H), 7,35 (1H), 7,87 (1H), 8,52 (1H) ppm.

Belspiel 8
(18,38(E),7S,10R,118,12S,168)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-{1-methyi-2-
{2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-dloxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion (A) und (1R,3S{E),7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yi)-3-

{1-methyl-2{2-pyridyi)etheny!)-8,8,12 16-tetramethyl-4,17-

dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (B)
In Analogle zu Beisplel 4 setzt man 4,1 mg (8 pmol) der nach Belisplel 7 dargesteliten

Verbindung um und isollert nach Aufarbeltung und Relnigung 1,7 mg (3,2 ymol, 40%)
der Titeiverbindung A (oder B) sowle 0,4 mg (0,8 umol, 8%) der Titalvarbindung B (oder
A) jewells als farblosen Schaum.

TH-NMR (CDCl3) von A (oder B): 8= 0,91 (3H), 1,02 (3H), 1,13-2,17 (15H), 1,28 (3H),
1,38 (3H), 2,11 (3H), 2,53 (2H), 2,87 (1H), 2,98 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,35 (1H),

3¢7
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4,37 (1H), 4,85 (1H), 5,00 (1H), 5,50 (1H), 5.76 (1H), 6,84 (1H), 7,12 (1H), 7,30 (1H),
7,87 (1H), 8,57 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B (oder A): = 0,92 (3H), 1,00 (3H), 1,18-2,13 (15H), 1.26 (3H),
1,38 (3H), 2,08 (3H), 2,49-2,60 (2H), 2,85-2,99 (2H), 3,38 (1H), 3,72 (1H), 3,89 (1H),
4,28 (1H), 4,92-5,08 (2H), 5,45 (1H), 5,76 (1H), 6,60 (1H), 7,12 (1H), 7,26 (1H), 7,68
(1H), 8,57 (1H) ppm.

Beisplel 9

48 7R.8S8,95,13Z,16S(E))-4,8-Di -16~(1-methyl-2-{2-methyithlazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5.9,13-tetramethyl-7<{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-
dion

Beispiel 9a

(3RS, 4S)-4-(2-Meathyl-3-hydroxy-hept-8-en-2-yi)-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan

In Analogie zu Beispiel 1a setzt man 5,5 g (30 mmol) (4S)4-(2-Methyl-1-oxo-prop-2-yl)-
2,2-dimethyl{1,3]dioxan, das man in Analogie zu den in DE 187 51 200.3
beschriebenen Verfahren hergestelit hat, mit Prop-2-en-1-yl-magnesiumbromid um und
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,84 g (15,8 mmol, 53%) der Titelverbindung
als farbloses Ol.

Beispiel 8b

(48)-4-(2-Methyi-3-oxo-hept-6-en-2-yl)-2,2-dimethyH{1,3]dioxan

In Analogie zu Beispiel 1b setzt man 3,84 g (15,8 mmol} der nach Beispiel Sa
dargesteliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeltung und Reinigung 3,0 g (12,5
mmol, 79%) der Titelverbindung als farbloses O

TH-NMR (CDCla): §=1,07 (3H), 1,14 (3H), 1,33 (4H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,28 (2H),
2,60 (2H), 3,88 (1H), 3,97 (1H), 4,05 (1H), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,81 (1H) ppm.

Beispiel 9¢

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))4-(13-[Dimethyi(1, 1-dimethylethyl)silylJoxy]-5-hydroxy-
2,6,10,14-tetramethyl-3-0x0-15-(2-methyithiazol-4-yl}-4-{prop-2-en-1-yl)-pentadec-2-yl}-
2,2-dimethyl-[1,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,88,10E/Z,13S,14E))4-{13-{[Dimethyi(1,1-
dimethylethyl)silylloxy}-5-hydraxy-2,6,10, 14-tetramethyl-3-oxo-~15-(2-methylthiazol-4-yl)-
4-{prop-2-en-1-yl)}-pentadec-2-yl}-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan (B)

In Analogie zu Beispiel 1c setzt man 2,07 g (8,61 mmol) der nach Beispiel Sb
dargestellten Verbindung mit 2,01 g (4,61 mmol) (2S,86E/2,9S,10E)-2,8,10-Trimethyl-9-
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[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylloxy]-1-axo-11-(2-methyithiazol-4-yi)-undeca-6, 10-dien,
das man in Analogie zu den In DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergesteliit
hat, um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmaterial 995 mg
(1.47 mmol, 32%) der Titelverbindung A sowie 784 mg (1,16 mmol, 25%) der
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3) von A: 5= 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,85 (3H), 0,80 (9H), 0,98 (3H), 1,00-
2,33 (12H), 1.23 (3H), 1,33 (3H), 1,39 (3H), 1,60+1,67 (3H), 2,00 (3H), 2,48 (1H), 2,72
(3H), 2,99 (1H), 3,34 (TH), 3.48 (1H), 3,87 (1H), 3,08 (1H), 4,09 (1H), 4,13 (1H), 4,98
(1H), 5,03 (1H), 5,13 (1H), 5,71 (1H), 8,44 (1H), 6,83 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B: 8= 0,00 (3H), 0,03 (3H), 0,88 (SH), 0,84 (3H), 1,03-1,72 (7H),
1,08 (3H), 1,17 (3H), 1,31 (3H), 1,39 (3H), 1,60+1,88 (3H), 1,88-2,08 (2H), 1,99 (3H),
2,17-2,51 (4H), 2,71 (3H), 2,74+2,87 (1H), 3,31 (1H), 3,57 (1H), 3,84 (1H), 3,95 (1H),
4,03-4,17 (2H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,13 (1H), 5,73 (1H), 6,46 (1H), 8,92 (1H) ppm.

Beisplel 9d

(35,8R,7S,88,12E/Z,158, 16E)-15-[[Dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silylloxy}-1,3,7-
trihydroxy-4,4,8, 12, 18-pentamethyl-17-(2-methyithiazol-4-y1)-8-(prop-2-en-1-yl)-
heptadeca-12,168-dien-5-on

In Analogie zu Belspiel 1k setzt man 1,33 g (1,97 mmol) der nach Beispiel 8¢
dargesteliten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,02 g
(1,60 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCla): &= 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (12H), 1.00-2,38 (12H), 1,04+1,07
(3H), 1,23+1,25 (3H), 1,60+1,68 (3H), 1,87+1,96 (3H), 2,52 (1H). 2.67-2,89 (1H),
2,73+2,77 (3H), 3,01 (1H), 3,33 (1H), 3,40-3,53 (1H), 3,74-3,93 (3H), 4,03-4,19 (2H),
5,00 (1H), 5,06 (1H), 5,10+5,20 (1H), 5,71 (1H), 8,42 (1H), 6,93 (1H) ppm.

Beisplel S8e
(3S.8R,7S,88,12E/Z,158,16E)-1,3,7,15-Tetrakis-{[dimethyl(1,1-dimethylethyl)sllylloxy}-
4 4.8,12,16-pentamethyi-17-(2-methyithiazol-4-y1)-8-(prop-2-an-1-yl)-heptadeca-12,16-
dien-5-on

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1,02 g (1,60 mmol) der nach Beispiel 9d
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeltung und Relnigung 1,46 g (1,49
mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 5= 0,00-0,11 (24H), 0,83-0,98 (39H), 1,01-1,62 (8H), 1,07 (3H), 1.20
(3H), 1,59+1,687 (3H), 1,97 (1H), 2,00 (3H), 2,19-2,34 (3H), 2,48 (1H), 2,72 (3H), 3,13
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(1H), 3,57 (1H), 3,67 (1H), 3,78 (1H), 3,87 (1H), 4,09 (1H), 4,93 (1H), 4,99 (1H), 5,15
(1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,91 (1H) ppm.

Beispiel of

(3S,6R,78S,8S,12E/Z,158, 16E)-1-Hydroxy-3,7,15-tris-[[dimethyi(1,1-
dimethylethyl)silylloxy]-4.4.8, 12, 16-pentamethyl-17-(2-methylthiazol-4-yl}-6-(prop-2-en-
1-yl)}-heptadeca-12,16-dien-5-on

In Analogle zu Beispiel 1m setzt man 1,45 g (1,48 mmol) der nach Beispiel 9e
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,19 g (1,37
mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 5= -0,01-0,14 (18H), 0,82-0,87 (30H), 1,04-1,70 (7H), 1,09 (3H), 1,19
(3H), 1,58+1,68 (3H), 1,84-2,08 (3H), 2,00 (3H), 2,18-2,36 (3H), 2,47 (1H), 2,71 (3H),
3,13 (1H), 3,86 (2H), 3,80 (1H), 4,04 (1H), 4,10 (1H), 4,96 (1H), 5,01 (1H), 5,14 (1H),
5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm.

Beispiel 9g

(38,8R,75,88,12E/Z,158, 16E)-3,7, 15-Tris-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silyJoxy]-
4,4,8,12,18-pentamethyl-17-(2-methyithiazol-4-yl}-5-ox0-8-(prop-2-en-1-yl)-heptadeca-
12,16-dienal

In Analogie zu Beispiel 1n setzt man 1,18 g (1,37 mmol) der nach Beispiel 9f
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeltung 1,25 g (max. 1,37 mmol)
der Titelverbindung als gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Beispis! 8h

(38.6R,7S,88,122,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silylloxy]-
4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-methyithiazol-4-y1)-5-ox0-6-(prop-2-en-1-yl)}-heptadeca-
12,16-diensiure (A) und (3S,6R,7S,88,12E,1565,16E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(1,1-
dimethylethyl)silyljoxy]-4.,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-methylithiazol-4-yi}-5-o0xo0-8-(prop-
2-en-1-yl)}-heptadeca-12,16-diensaure (B)

in Analogie zu Beispiel 10 setzt man 1,25 g (max. 1,37 mmol) der nach Beispiel 9g
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 302 mg
(0,34 mmol, 25%) der Titelverbindung A sowie 230 mg (0,26 mmol, 19%) der
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol

TH-NMR (CDCI3) von A: 8= -0,02-0,15 (18H), 0,82-0,87 (30H), 1,05-2,53 (14H), 1,12

(3H), 1,17 (3H), 1,70 (3H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,17 (1H), 3,72 (1H), 4,16 (1H), 4,37
(1H), 4,84 (1H), 4,99 (1H), 5,20 (1H), 5,73 (1H), 8,66 (1H), 8,93 (1H) ppm.
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H-NMR (CDCl3) von B: 8= -0,03-0,15 (18H), 0,81-0,85 (30H), 1,01-2,50 (13H), 1,12

(3H), 1,18 (3H), 1,57 (3H), 1,95 (3H), 2,80 (1H), 2,70 (3H), 3,22 (1H), 3,79 (1H), 4,08
(1H), 4,32 (1H), 4,94 (1H), 5,00 (1H), 5,11 (1H), 5,74 (1H), 6,46 (1H), 6,93 (1H) ppm.

Beispiel 8i

(35,8R,75,8S,122Z,158, 16E)-3,7-Bis{[dimethyli( 1, 1-dimethylethyl)silylJoxy]-15-hydroxy-
4.4,8,12,16-pentamethyi-17-{2-methylthiazol-4-yl}-5-oxo0-8-(prop-2-en-1-yl}-heptadecas-
12,16-dlenséure

In Analogie zu Beispiel 1e setzt man 302 mg (0,34 mmol) der nach Beispiel Sh
dargesteiiten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung 286 mg (max. 0,34 mmol)
der Titelverbindung als blass gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 9j
(4S,7R,8S,98,13Z,16S(E))4,8-Bls-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylJoxy]-16-(1-methyl-
2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-
cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1q setzt man 206 mg (max. 0,34 mmol) der nach Beispiel 9i
dargestellten Verbindung um und iscliert nach Aufarbeitung und Reinigung 166 mg
(0,22 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDClg): 8= -0,10 (3H), 0,00 (3H), 0,11 (3H), 0,13 (3H), 0,86 (9H), 0,80-2,85
(13H), 0,94 (9H), 1,00 (3H), 1,10 (3H), 1,20 (3H), 1,68 (3H), 2,10 (3H), 2,71 (3H), 3,11
(1H), 4,01 (2H), 4,85-5,03 (3H) 5,16 (1H), 5,78 (1H), 6,57 (1H), 6,98 (1H) ppm.

Beispiel 8
(48,7R,85,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 25 mg (34 ymol) der nach Beispiel 9j dargestellten
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 10 mg (18 umol, 57%) der
Titelverbindung als farbloses Ol

TH-NMR (CDCl3): = 1,03 (3H), 1,05 (3H), 1,20-2,74 (14H), 1,30 (3H), 1,69 (3H). 2,07
(3H), 2,69 (3H), 3,33 (1H), 3,60 (1H), 3,72 (1H), 4,23 (1H), 5,02 (1H), 5.07 (1H), 5,12
(1H), 5.21 (1H). 5.76 (1H), 8,57 (1H), 6,96 (1H) ppm.

Beispiel 10
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{18,3S(E),7S,10R,1185,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl}-3«(1-methyl-2-
{2-msathyithlazol-4-yl)ethenyl)-8,6,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S5,16S)-
7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-{(1-methyl-2-{2-methyithlazol-4-yl)ethenyl)-
8,8,12,16-tetramethyi-4,17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (B)

Die Ldsung von 8,0 mg (15,5 pmol) der nach Beispiel 8 dargesteliten Verbindung in 1
ml Acetonitril versetzt man mit 89 pl einer 1M Ldsung von Natriumethylendiamin-
tetracetat, kiihit auf 0°C und versetzt mit 148 pl 1,1,1-Trifluoraceton sowie einem
Gemisch aus 22 mg Oxon und 41 mg Natriumhydrogencarbonat. Man lafst 5 Stunden
reagieren, giefit auf Natriumthiosulfatidsung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat.
Die vereinigten organischen Extrakie wascht man mit gesiittigter Natriumchlorididsung
und reinigt den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen Rickstand durch
Chromatographie an einer analytischen DOnnschichipiatta. Als Laufmiitel dient ein
Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isollert werden 3,2 mg (6 umol, 38%) der
Titelverbindung A sowie 1,0 mg (2 pmol, 12%) der Titelverbindung B jeweils als

. farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3) von A: 8= 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,21-1,82 (7H), 1,29 (3H), 1,36 (3H),
1,85-2,08 (2H), 2,11 (3H), 2,30 (1H), 2,40 (1H), 2,48-2,62 (2H), 2,72 (3H), 2.81 (2H),
3,50 (1H), 3,69 (1H), 4.27 (1H), 4,52 (1H), 5,01 (1H), 5,06 (1H), 5.48 (1H), 5,72 (1H),
8,59 (1H), 6,89 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B: 5= 0,86 (3H), 1,00 (3H), 1.20-1,91 (8H), 1,29 (3H), 1,34 (3H),
2,04 (1H), 2,09 (3H), 2,33 (1H), 2,42-2,61 (3H), 2,76 (3H), 2,93 (1H), 2,96 (1H), 3,38
(1H), 3,68 (1H), 3,98 (1H), 4,29 (1H), 4,88 (1H), 5,01 (1H), 5,57 (1H), 5,74 (1H), 8,68
(1H), 7,01 (1H) ppm.

Beisplel 11
(48,7R,88,9S,13E,168S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-{2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyi-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,68-
dion

Belspiel 11a

(38,6R,7S,8S,12E,15S, 16E)-3,7-Bis-[[dimethyi(1, 1-dimethylethyl)silyljoxy}-15-hydroxy-
4 4 8,12,16-pentamethyi-17-(2-methylthiazol-4-yl)-5-0xo-6-(prop-2-en-1-yl}-heptadeca-
12,16-diensaure
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In Analogie zu Beispiel 1e setzt man 230 mg (0,26 mmol) der nach Beispiel Sh
dargesteiiten Verbindung B um und iscliert nach Aufarbeitung 214 mg (max. 0,26 mmol)
der Titelverbindung als biass gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 11b

(4S,7R,8S,9S,13E, 16S(E))-4,8-Bis-[[dimethyi( 1, 1-dimethylethyl)silylloxy]-16-(1-methyl-
2-(2-methylthlazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi)-
cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispie! 1q setzt man 214 mg (max. 0,26 mmol) der nach Beispiel 11a
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 114 mg
(0,15 mmol, 59%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCla): 8= 0,05 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,82-0,94 {21H), 1,12
(3H), 1,15-2,62 (13H), 1,21 (3H), 1,59 (3H), 2,11 (3H), 2,71 (3H), 3,03 (1H), 3,87 (1H),
4,30 (1H), 4,99 (1H), 5,03 (1H), 5,21 (1H), 5,28 (1H), 5,78 (1H), 8,51 (1H), 6,91 (1H)
Ppm.

Beispiel 11
(4S,7R,88,98,13E,165(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-{2-methyithiazol-4-yi)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon

In Analogie zu Beispiel 1 setxt man 15 mg (20 ymol) der nach Beisplel 11b
dargesteliten Verbindung um und Isoliert nach Aufarbeltung und Reinigung 7,3 mg (14
pmol, 71%) der Titelverbindung als farbloses QL.

TH-NMR (CDCI3): 8= 0,80-2,62 (13H), 0,98 (3H), 1,01 (3H), 1,26 (3H), 1,60 (3H), 2,04

(3H), 2,68 (3H), 3,48 (1H), 3,73 (1H), 4,01 (1H), 4,12 (1H), 4,42 (1H), 4,84-5,10 (3H),
5,37 (1H), 5,71 (1H), 8,56 (1H), 6,99 (1H) ppm.

Beispiel 12

(1R,3S(E),7S,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-{1-methyl-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8.8.12 16-tetramethyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dlon (A) und (1S,3S(E),7S,10R,11S,128,18S)-
1,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-{1-methyl-2-(2-methyithlazol-4-yl)ethenyl)-
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dloxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B)

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 7,3 mg (14 umol) der nach Beispiel 11
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,3 mg (4.3
pmol, 31%) der Titelverbindung A (oder B) sowie 2,0 mg (3,7 ymol, 27%) der
Titeiverbindung B (oder A) jeweils als farbloses Ol.
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TH-NMR (CDCl3) von A (oder B): 5= 0,80-2,34 (10H), 0,95 (3H), 1,01 (3H), 1,29 (3H),
1,38 (3H), 2,10 (3H), 2,47-2,62 (3H), 2,72 (3H), 2,88 (2H), 3,48 (1H), 3,80 (1H), 4,19
(1H), 4,32 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,48 (1H), 5,77 (1H), 6,63 (1H), 7,00 (1H) ppm.
TH-NMR (CDCI3) von B (oder A): 5= 0,97 (3H), 1,08 (3H), 1,20-2,12 (8H), 1,25 (3H),
1.34 (3H), 2,08 (3H), 2,28 (1H), 2,48-2,62 (3H), 2,72 (3H), 2,92 (2H), 3,40 (1H), 3,68
(1H), 3,75 (1H), 4,28 (1H), 5,01 (1H), 5,08 (1H), 5.44 (1H), 5,72 (1H), 6,62 (1H), 6,99
(1H) ppm.

Beispiel 13
(4S,7R.8S,9S,13Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-{1-methyl-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-<{prop-2-In-1-yl)-cyclohaxadec-13-en-2,6-dlon

Beispie! 13a
(3RS,45)-4-(2-Methyl-3-hydroxy-8-{trimethylsily)}-hept-8-in-2-yi}-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan
In Analogie zu Beispiel 1a setzt man 7,0g (37 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-1-oxo-prop-2-yl)-
2,2-dimethyi-[1,3]dioxan, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3
beschriebenen Verfahren hergestelit hat, mit 4-Trimethylsilyl-but-3-in-1-yl-
magnesiumbromid um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,9g (15,7 mmol,
42%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

Beispiel 13b
(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-8-(trimethyisily)-hept-8-in-2-yi)-2,2-dimathyl-[1,3]dioxan

In Analogie 2zu Beispiel 1b setzt man 4,87g (15,6 mmol) der nach Beispiel 13a
dargesteliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,10g (13,2
mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 8= 0,13 (8H), 1,08 (3H), 1,13 (3H), 1,32 (1H), 1,34 (3H), 1,41 (3H),
1,61 (1H), 2,45 (2H), 2,73 (2H), 3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,02 (1H) ppm.

Beispiel 13c

(4S(4R,58,68,10E/Z,13S,14E))}4-{13-{[Dimethyi( 1, 1-dimethylethyl)silyiJoxy]-5-hydroxy-
2,8,10,14-tetramethyl-3-0x0-15-(2-pyridyi)-4-(4-(trimethylsilyl)-prop-2-in-1-yl)}-pentadec-
2-yl)}-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan (A) wund (45(4S,5R,6S,10E/Z,138,14E))}4-(13-
[[Dimethyi(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-5-hydroxy-2,8,10, 14-tetramethyl-3-ox0-15-(2-
pyridyl)}-4-(4-(trimethylisilyl)-prop-2-in-1-yi)-pentadec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dloxan (B)
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In Analogie zu Beispiel 1c setzt man 2,74 g (8,82 mmol) der nach Beispiel 13b
dargesteliten Verbindung mit 3,02g (7,27 mmol) (25,6E/Z,98,10E)-2,6,10-Trimethyl-9-
[[dimethyi(1, 1-dimethylethyl)silyJoxy]-1-oxo-11-{2-pyridyl)-undeca-8, 10-dien, das man in
Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestelit hat, um und
isoliert nach Aufarbeltung und Reinigung neben 50% Ausgangsmaterial 1,63g (2,2
mmol, 31%}) der Titelverbindung A sowie 0,50g (0,69 mmol, 9%) der Titelverbindung B
jeweils als farbloses Ol

TH.NMR (CDCI3) von A: &= 0,00-0,20 (15H), 0,83-0,95 (12H), 1,00-1,80 (20H),
1.80+1,68 (3H), 1,90-2,10 (1H), 2,05 (3H), 2,28 (2H), 2,41 (1H), 2,55 (1H), 3,03+3,09
(1H), 3,46 (1H), 3,52 (1H), 3,78-4,20 (4H), 5,18 (1H), 6,49 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H),
7,83 (1H), 8,60 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCl3) von B: &= 0,00-0,20 (15H), 0,86-1,00 (12H), 1,00-1,76 (19H),
1.61+1,70 (3H), 1,80-2,10 (2H), 2,08 (3H), 2,29 (2H), 2,53 (2H), 3,04 (1H), 3,43 (1H),
3,61 (1H), 3,80-4,18 (4H), 5,18 (1H), 6.48 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,62 (1H), 8,59
(1H) ppm.

Beispiel 13d

(35,6R,7S5,8S,12E/Z,158S, 16E)-15{[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylJoxy}-1,3,7-
trihydroxy-4,4.8,12,16-pentamethyl-17-{2-pyridyl}-6-(3-(trimethyisilyl}-prop-2-in-1-yl)-
heptadeca-12,16-dlen-5-on

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 2,25 g (3,10 mmol) der nach Baispiel 13c
dargestsliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben
Ausgangsmaterial 1,31 g (1,91 mmol, 62%) der Titelverbindung als farbloses Ol

TH-NMR {CDClI3): 5= 0,00-0,19 (9H), 0,85-0,88 (12H), 1,03-2,43 (25H), 1,80+1,68 (3H),

2,00+2,02 (3H), 2,69 (1H), 3,01+3,10 (1H), 3,31-3,60 (3H), 3,84 (2H), 4,02-4,26 (2H),
5,10+5,26 (1H), 8,41 (1H), 7,13 (1H), 7,32 (1H), 7,68 (1H), 8,81 (1H) ppm.

Beisplel 13e

(38.6R,7S,8S,12E/Z,158,16€E)-1,3,7,15-Tetrakis-[[dimethy!(1, 1-dimethylethyl)sityljoxy}-
4,4,8,12,16-pentamethyl-17-{2-pyridyl)-6-(3-(trimethyisilyl}-prop-2-in-1-yl}-heptadeca-
12,16-dien-5-on

In Analogie zu Beispiel 1| setzt man 1,49 g (2,17 mmol) der nach Beispiel 13d
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,95 g (1,90
mmol, 87%) der Titelverbindung als farbioses Q.
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TH-NMR (CDCl3): 5= 0,00-0,18 (33H), 0,868-0,98 (39H), 1,01-1,73 (7H), 1,08 (3H), 1,26
(3H), 1,61+1,69 (3H), 1,90-2,09 (2H), 2,05 (3H), 2,29 (2H), 2,51 (2H), 3,28 (1H), 3,53-
3,71 (2H), 3,79 (1H), 3,89 (1H), 4,11 (1H), 5,17 (1H), 6.48 (1H), 7,09 (1H), 7,23 (1H),
7.81 (1H), 8,60 (1H) ppm.

Beispiel 13f :

(38,6R,7S,88,12E/Z,158, 16E)-1-Hydroxy-3,7,15-tris-[[dimethyl(1,1-
dimethylethyl)silyljoxy]-4,4,8,12,18-pentamethyl-17-(2-pyridyl}-6-(3-(trimethyisityl}-prop-
2-in-1-yl}-heptadeca-12,16-dien-5-on

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 1,95 g (1,89 mmol) der nach Beispiel 13e
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,56 g (1,71
mmol, 80%) der Titelverbindung als farbioses Ol.

1H-NMR (CDCIl3): = 0,00-0,17 (27H), 0,86-0,99 (30H), 1,07-1,78 (8H), 1,11 (3H), 1,26
(3H), 1,60+1,89 (3H), 1,90-2,09 (2H), 2,04 (3H), 2,29 (2H), 2,48 (1H), 2,68 (1H), 3.27
(1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,11 (2H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,09 (1H), 7.22 (1H), 7,62
(1H), 8,60 (1H) ppm.

Beispiel 13g

(38,6R,78,8S,12E/Z,158S, 16E)-3,7,15-Tris-{[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silyl]oxy]-
4.4,8,12,16-pentamethyl-5-oxo-17-(2-pyridyl}-6-(3-(trimethylsily])-prop-2-in-1-yi)-
heptadeca-12, 16-dienal

In Analogie zu Beispiel 1n setzt man 1,56 g (1,71 mmol)' der nach Beispiel 13f
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 1,61 g (max. 1,71 mmol)
der Titelverbindung als gelbes Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 13h
(38,6R,78,88,12Z,158,18E)-3,7,15-Tris-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyljoxy]-
4,4,8,12,18-pentamethyi-5-oxo-17-(2-pyridyl}-6-(3-(trimethylsilyl}-prop-2-in-1-yl)-
heptadeca-12,16-diensaure (A} und (3S,6R,7S,8S5,12E,15S,16E)-3,7,15-Tris-
[[dimethyl(1, 1-dimethylethyi)silyljoxy]-4,4,8,12, 16-pentamethyl-5-oxo-17-(2-pyridyi)}-6-(3-
(trimethyisilyl)-prop-2-in-1-yi)-heptadeca-12, 18-diensaure (B)

Die Ldsung von 1,51 g (max. 1,60 mmol) der nach Beispiel 13g dargesteliten
Verbindung in 57 mi tert.-Butanol versetzt man mit 47 mi 2-Methyl-2-buten, kbhit auf
2°C, versetzt mit 12,9 mi Wasser, 885 mg Natriumdihydrogenphosphat, 1,16 g
Natrlumchlorit, 18t auf 23°C erwarmen und rUhrt 3 Stunden. Man gieft in gesattigte
Natriumthiosulfatldsung, verdinnt mit Wasser und extrahiart mehrfach mit Ethylacetat.
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Die vereinigten organischen Extrakie trocknet man Uber Natriumsulfat und reinigt den
nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaitenen ROckstand durch Chromatographie
an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert
werden 748 mg (807 ummol, 50%) der Titelverbindung A sowie 579 mg (623 umol,
39%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol.

1H-NMR (CDCl3) von A: 8= -0,02-0.17 (27H), 0,76-1,72 (6H), 0,88 (27H), 0,84 (3H),
1,10 (3H), 1,20 (3H), 1,68 (3H), 1,91-2,60 (7H), 2,02 (3H), 2,91 (1H), 3,39 (1H), 3.81
(1H), 4,11 (1H), 4,31 (1H), 5,18 (1H), 8,51 (1H), 7,00 (1H), 7,23 (1H), 7,62 (1H), 8,60
(1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B: 8= 0,00-0,17 (27H), 0,80-0,98 (30H), 0,96-1,68 (6H), 1,08
(3H), 1,30 (3H), 1,80 (3H), 1,83-2,85 (8H), 2,05 (3H), 3,39 (1H), 3.79 (1H), 4,11 (1H),
4,30 (1H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 8,22 (1H), 7.62 {1H), 8,80 (1H) ppm.

Beispiel 13i
(3S.6R,78,88,12Z,158S,18E)-15-Hydroxy-3,7-bis-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyi)silylJoxy]-
4.4,8,12,16-pentamethyl-5-oxo-17-(2-pyridyl)-6-(prop-2-in-1-yl)}-heptadeca-12,16-
diensaure

In Analogie zu Beispiel 1e setzt man 726 mg (782 pmol) der nach Beispiel 13h
dargesteliten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung 857 mg (max. 782 ymol)
der Titslverbindung, die man ohne Relnigung weiter umsetzt,

Beispiel 13j

(4S8,7R,85,95,13Z,16S(E))-4,8-Bis-{[dimethyi(1, 1-dimethylethyl)silylJoxy]-16-(1-methyl-
2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7{prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1q setzt man 857 mg (max. 782 ymmol) der nach Beispiel 13i
dargestsliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 300 mg (414
pmol, 53%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCla): 3= -0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H), 0,81-2,20 (8H), 0,86
(8H), 0,85 (8H), 1,02 (3H), 1,14 (3H), 1,23 (3H), 1,88 (3H), 2,14 (3H), 2,33-2,82 (6H),
3,12 (1H), 4,06 (1H), 4,11 (1H), 5,02 (1H), 5,19 (1H), 8,58 (1H), 7.11 (1H), 7.26 (1H),
7,63 (1H), 8,59 (1H) ppm.

Beispiel 13
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(4S,7R,88,98, 132,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-( 1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl}-1-oxa-
5,5,9,13-latramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie 2u Beisplel 1 setzt man 140 mg (193 umol) der nach Beispiel 13)
dargestsiiten Verbindung um und isollart nach Aufarbeitung und Reinigung 52 mg (105
pmol, 54%) der Titelverbindung als farblases Ol.

TH-NMR (CDCl3): 6= 1,08 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,92 (8H), 1,42 (3H), 1,68 (3H), 2,02

(1H), 2,08 (3H), 2,22-2,72 (7H), 2,86 (1H), 3,43 (1H), 3,78 (1H), 4,37 (1H), 4,54 (1H),
5,12 (1H), 5,20 (1H), 6,681 (1H), 7,13 (1H), 7,30 (1H), 7.69 (1H), 8,55 (1H) ppm.

Beisplel 14
(4S,7R,88,98,13E, 16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-pyridyl)ethaenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dlon

Beispiel 14a

(3S,8R,78,85,12E,158, 16E)-15-Hydroxy-3,7-bis-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyJoxy]-
4.4,8,12,16-pentamethyl-5-oxo-17-(2-pyridyl}-6-(prop-2-in-1-yl}-heptadeca-12,16-
diensiure

In Analogie zu Beispiel 1@ setzt man 534 mg (575 ymol) der nach Beispiel 13h
dargesteilten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 434 mg (max. 585 pmol)
der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 14b

(4S,7R,8S,9S, 13E, 16S(E))-4,8-Bis{[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-methyl-
2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,8,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-
2.6-dion

In Analogie zu Beisplel 1q setzt man 434 mg (max. 585 uymol) der nach Beispiel 14a
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 382 mg (527
umol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

THNMR (CDCla): 3= 0,04 (3H), 0,07-0,12 (8H), 0,85 (9H), 0,88 (9H), 0,93 (3H). 1.00-
2,20 (8H), 1,14 (3H), 1,22 (3H), 1,58 (3H), 2,00 (1H), 2,12 (3H), 2,44-2,62 (5H), 3,19
(1H), 3,91 (1H), 4,41 (1H), 5,19 (1H), 5,28 (1H), 6,53 (1H), 7,09 (1H), 7,18 (1H), 7,62
(1H), 8,59 (1H) ppm.

Beispiel 14
(4S.7R,8S,98,13Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadac-13-en-2,8-dion
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In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 110mg (152 pmol) der nach Beispial 14b
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 48 mg (97
pmol, 84%) der Titelverbindung ais farbloses O!.

TH-NMR (CDCi3): 8= 0,89-1,80 (SH), 1,01 (3H), 1,06 (3H), 1,35 (3H), 1,681 (3H), 1,93

(1H), 2,00 (1H), 2,10 (3H), 2,17 (1H), 2,38-2,66 {8H), 3,58 (1H), 3,79 (2H), 3,88 (1H),
4,44 (1H), 5,10 (1H), 5,40 (1H), 6,58 (1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 7,68 (1H), 8,56 (1H)

ppm.

Beispiel 15
(48,7R,8S,98,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-168-{1-methyl-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyi-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dlon

Beispiel 15a
(48,7R,8S,9S,13Z,16S(E))4,8-Bis-{[dimethyi(1,1-dimethylethyl)silylJoxy]-16-(1-methyl-
2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion (A) und (4S,7R,88,98,13Z,16S(RS))-4,8-Bis-[[dimethyl(1,1-
dimethylethyl)silylJoxy]-16-(1-methyl-2-({2-pyridyl)ethyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-
(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2.6-dion (B)

Die L8sung von 150 mg (207 ymmol) der nach Beispiel 13j dargesteliten Verbindung in
16 ml Ethylacetat versetzt man mit einer katalytischen Menge Palladium auf
Bariumsulfat, 153 yl Pyridin und hydriert bei 23°C unter einer Atmosphéire Wasserstoff.
Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den Ruackstand durch
Chromatographie an felnem Kiesalgel mit eilnem Gradientensystem aus n-Hexan und
Ethylacetat. isollet werden neben Ausgangsmaterial 66 mg (91 pmol, 44%) der
Titelverbindung A sowie 84 mg (88 pmol, 42%) der Titelverbindungen B jewslls als
farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3) von A: 5= -0,09 (3H), 0,07 (3H), 0,11 (6H), 0,78-1,82 (7H), 0,84 (BH),
0,92 (8H), 0,98 (3H), '1 .09 (3H), 1,18 (3H), 1,67 (3H), 2,06-2,82 (7H), 2,13 (3H), 3,11
(1H), 4,02 (1H), 4,85-5,03 (3H), 5,18 (1H), 5,78 (1H), 8,57 (1H), 7,09 (1H), 7.25 (1H),
7.62 (1H), 8,59 (1H) ppm.

Beispiel 156
(4S,7R,88,9S, 13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyi)-1-oxa-
5,5,9.13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 65,8 mg (S0 mmol) der nach Beispiel 15a
dargesteliten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 24,6 mg
(49 pmol, 55%) der Titelverbindung als farbloses Q.

TH-NMR (CDCI3): 8= 1,05 (6H), 1,19-1,89 (5H), 1,32 (3H), 1,69 (3H), 2,05 (3H), 2,13-
2,57 (6H), 2,64 (1H), 2,82 (1H), 3,33 (1H), 3,71 (2H), 4,34 (1H), 4,62 (1H), 5,01 (1H),
5,06 (1H), 5,12 (1H), 5,18 (1RH), 5,75 (1H), 6,80 (1H), 7,12 (1H), 7,29 (1H), 7,68 (1H),
8,52 (1H) ppm.

Belspiel 16
(4S,7R,88,98,13E,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2{2-pyridyl)ethenyl}-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-<{prop-2-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,8-dlon

Beispiel 16a

(48,7R,8S,9S,13E, 16S(E))4,8-Bis-[[dimethyi(1, 1-dimethylethyl)silylJoxy]-16-(1-methyl-
2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 15a setzt man 114g (157 pmol) der nach Beispiael 14b
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 68 mg (94
pmol, 60%) der Tltelverbindung als farbloses Ol.

1H-NMR (CDCli3): 5= 0,04 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,83-0,98 (24H), 1,11
(3H), 1,15-1,96 (6H), 1,20 (3H). 2,08-2,85 (7H), 2,14 (3H), 3,03 (1H), 3,88 (1H), 4,31
(1H), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,22 (1H), 5,29 (1H), 5,78 (1H), 6,54 (1H), 7,09 (1H), 7.20
(1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm.

Beispiel 16

(45,7R,8S,9S,13E, 18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyt)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 67,7 mg (83 umol) der nach Beigpiel 16a
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 36,8 mg (74
pmol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 8= 0,96-2,66 (13H), 0,99 (6H), 1,28 (3H). 1,62 (3H), 2.10 (3H), 3,49
(1H), 3,72 (1H), 4.01 (2H), 4,43 (1H), 4,91-5,13 (3H), 5,39 (1H), 5,71 (1H), 6,58 (1H),
7,12 (1H), 7,34 (1H), 7.66 (1H), 8,53 (1H) ppm.

Beisplel 17
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(1S/1R,3S(E),7S,10R(RS),118,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2,3-epoxyprop-1-yl)-
3-(1-methyl-2-(2-N-oxido-pyridyl)}ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 36 mg (74 pmol) der nach Beispiel 16
dargesteliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (22
pumol, 30%) eines Gemisches zweier Diastereomeren A und B sowie 20 mg (37 pmol,

50%) eines Gemisches zweier Diastereomeren C und D der Titelverbindungen jeweils
als farbloses Ol.

MS (FAB): m/e= 548 (M*+1)

Belsplel 18

(1S,3S{E),7S,10R(R oder 8),118,125,16R)-7,11-Dihydroxy-10-{2 3-epoxyprop-1-yi}-
3-{1-methyl-2-(2-N-oxido-pyridyl)ethanyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion (A} und (1R,3S(E),7S,10R(R oder
§),118,128,168)-7,11-Dihydroxy-10-{2,3-epoxyprop-1-yl)-3<{1-methyl-2-{2-N-oxido-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-dloxablcycio][14.1.0]heptadecan-3,9-
dion (B)

Die Ldsung von 20 mg (37 ymol) eines Gemisches der nach Beispiel 17 dargestsliten
Verbindungen C und D in 3,1 ml wasserfreiem Trichlormethan versetzt man mit
Molekularsieb (4A), 789 mi Isopropanol, 14,2 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und
rihrt 5 Stunden bei 55°C unter einer Atmosphéire aus trockenem Argon. Man engt ein
und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographie an analytischen
Dannschichiplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus Ethanol und Ethylacetat, als
Elutionsmittel ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol. Isollert werden 4,6 mg (8.7
pumol, 23%) der Titelverbindung A oder B sowie 3,3 mg (6,2 pymol, 17%) der
Titeiverbindung B oder A jeweils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3) von A oder B: 8= 0,96 (3H), 1,08 (3H), 1,12-2,03 (11H), 1.22 (3H),
1,30 (3H), 2,11 (3H), 2,22 (1H), 2,58 (2H), 2,76 (1H), 3,44 (1H), 3,52 (1H), 3,73-3,81
(2H), 4.084,21 (2H), 4,47 (1H), 5,59 (1H), 6,59 (1H), 7,11 (1H), 7.23 (1H), 7.63 (1H),
8,59 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B oder A: 8= 0,96 (3H), 1,05 (3H), 1,11-1,98 (8H), 1,23 (3H), 1,31

(3H), 2,12 (3H), 2,19-2,35 (3H), 2,50-2,86 (2H), 2,78 (1H), 3,50-3,69 (3H), 3,93 (1H),
4,16 (1H), 4,25 (1H), 4,41 (1H), 5,59 (1H), 8,80 (1H), 7,12 (1H), 7,22 (1H), 7.64 (1H),
8,59 (1H) ppm.
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Belspiel 19

{1S/R,3S(E),7S,10R(S oder R}),1185,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10<{2,3-epoxyprop-
1-y1)-3-(1-methyl-2-(2-N-oxid ridyl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramathyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon

In Analogie zu Beispiel 18 setzt man 6,3 mg (12 pmol) der nach Belspiel 17
dargestsliten Verbindungen A und B um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung
2.4 mg (4,5 pmol, 38%) eines Gemisches Titelverbindungen als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 8= 0,85-2,22 (11H), 1,01 (3H), 1,10 (3H), 1,27 (3H), 1,31 (3H), 2,11
(3H), 2,34 (1H), 2,45-2,57 (2H), 2,90 (1H), 3,39-3,87 (4H), 4,01-4,37 (3H), 5,49 (1H),
6,62 (1H), 7,13 (1H), 7,24 (1H), 7.66 (1H), 8,58 (1H) ppm.

Belsplel 20

(48,7R,8S5,95,13Z,16S(R oder S)}-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-pyridyl}ethyi)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon (A} und
{45,7R,85,95,13Z,16S(S oder_R))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-{2-pyridyl)ethyl)-1-
oxa-5,5.0,13-tetramethyl-T-{prop-2-an-1-yl}-cyciochexadec-13-en-2,6-dlon (B)

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 7,0 mg (9,6 umol) der nach Beigpiel 15a
dargesteliten Verbindungen B um und Isocliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,4 mg
(2,8 pmol, 29%) der Titelverbindung A sowie 1,7 mg (3.4 umol, 35%) der
Titelverbindung B jewsils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3) von A: 8= 0,88 (1H), 0,92 (3H), 1,04 (3H), 1,07 (3H), 1,18-2,57 (14H),
1.30 (3H), 1.68 (3H), 2,91 (1H), 3,17 (1H), 3,28 (1H), 3,68 (1H). 4,47 (1H), 4,91-5,10
{4H), 5,70 (1H), 7,13-7,22 (2H), 7,88 (2H), 8,48 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCl3) von B: 8= 1,00 (6H), 1,05 (3H), 1,10-2,59 (15H), 1,33 (3H), 1,63 (3H),

2,93 (1H), 3,11 (1H). 3,28 (1H), 3,63 (1H), 4.44 (1H), 4,91-5,12 (4H), 5,78 (1H), 6,39
(1H), 7.18 (2H), 7,67 (1H), 8,46 (1H) ppm.

Beisple] 21
(48,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-168-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-0xa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,68-dlon

Beispiel 212

(2E/Z)-3+(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-2-propensiuresthylester

Die Suspension aus 58 g (346 mmol) 5-Chior-2-methylbenzoxazol, 200 ml
Dimethylformamid, 57g Natriumiodid und 16,2 g Nickel(ll)bromid erhitzt man 4 Stunden
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auf 150°C. Nach dem Erkalten versetzt man mit 42 ml Acrylsureethylester, 53 mi
Tristhylamin, 998 mg Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium (0}, 364 g
Triphenyiphosphin und erhitzt drel Tage auf 150°C. Man gieBt das erkaltete Gemisch in
Wasser, suert an und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen
Extrakte wischt man mit gesattigter Natriumchlorididsung, trocknet {iber Natriumsulfat
und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Rickstand durch
Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und
Ethylacetat. Isoliert werden 6,4 g (28 mmol, 8%) der Titalverbindung als kristalliner
Feststoff.

1H-NMR (CDCI3): 8= 1,33 (3H), 2,64 (3H), 4,28 (2H), 6,42 (1H), 7,47 (2H), 7,78 (1H),
7.81 (1H) ppm.

Beispiel 21b

(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-carbaldehyd

Die L&sung von 9,5 g (41 mmol) der nach Beispiel 21a dargesteliten Verbindung in ml
Tetrahydrofuran versetzt man mit ml Wasser, ml elner 2,5%igen Ldsung von
Osmiumtetroxid in tert.-Butanol, g Natriumperiodat und rOhrt 6 Stunden bei 23°C. Man
giefit auf gesattigte Natriumthiosulfatidsung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat.
Die vereinigten organischen Extrakte wiischt man mit gesattigter Natriumchlorididsung,
trocknet Ober Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration und L&sungsmittelabzug
erhaltenen ROckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacaetat. Isoliert werden 4,88 g (30 mmol, 74%)
der Titelverbindung als kristalliner Feststoff.

TH-NMR (CDCl3): 8= 2,689 (3H), 7.60 (1H), 7,80 (1H), 8,16 (1H), 10,08 (1H) ppm.

Beispiel 21c
(3RS)-3-(2-Methyi-benzoxazol-5-yl}-1-{(4S,5R)}-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yl]-
3-hydroxypropyl-1-on

Zu der Lsung von 14,1 ml Diisopropylamin in 870 mi wasserfreiem Tetrahydrofuran
tropft man bei ~30°C unter einer Atmosphére aus trockenem Argon 50 ml einer 24
molaren Ldsung von n-Buthyllithium in n-Hexan, rihrt 20 Minuten, kihit auf -70°C und
versetzt innerhalb von 4,5 Stunden mit der Ldsung von 18,8 g (4S,5R)-3-Acetyl-4-
methyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 670 ml Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man
innerhalb von 1,5 Stunden die Lsung von 4,86 g (30,1 mmol) der nach Beispiel 21b
dargestellten Verbindung In 175 ml Tetrahydrofuran zu und rGhrt 1 Stunde bei ~70°C.
Man giefit auf eine gesattigte Ammoniumchlorididsung, extrahiert mehrfach mit
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Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter
Natriumchloididsung und trocknet Ober Natriumsulfat Den nach Filtration und
Lasungsmittelabzug erhaitenen Rackstand reinigt man durch Chromatographie an
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylaceta. Isoliert
werden 11,3 g (29,7 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

Baeispiel 21d
(35)-3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl}-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yl}-3-
[[dimethyl(1, 1-dimethylathyl)silylloxy]-propyl-1-on (A) und (3R)-3-(2-Methyl-benzoxazol-
5-yl}-1{{4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-[[dimethyl(1,1-
dimethylethyi)silyljoxyl-propyl-1-on (B)

Die Losung von 12,5 g (32,8 mmol) der nach Beispiel 21c dargesteliten Verbindung in
110 mi wasserfreiem Dichlormethan kiihit man unter einer Atmosphére aus trockenem
Argon auf -70°G, versetzt mit 7,8 ml 2,6-Lutidin, 13,9 ml Trifluormethansulfonsaure-
tert-butyidimethylisilylester und rChrt 1 Stunde. Man gieBt auf eine gesattigte
Natriumhydrogencarbonatidsung, extrahlert mehrfach mit Dichlormethan, wascht die
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter NatriumchioldiBsung und trocknet Ober
Natriumsulfat. Den nach Filtration und L&sungsmittelabzug erhaltenen Rackstand trennt
man durch Chromatographie an feinem Kieseigel mit sinem Gradlentensystem aus n-
Hexan, Ethylacetat und Ethanol. Isoliert werden 8,9 g (18.0 mmol, 55%) der
Titelverbindung A als kristalliner Feststoff sowie 29 g (59 mmol, 18%) der
Titelverbindung B als farbloses Ol

TH-NMR (CDCl3) von A: 8= -0,19 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (9H), 0,88 (3H), 2,61 (3H), 3,18
(1H), 3,51 (1H), 4,88 (1H), 5,36 (1H), 5,55 (1H), 7.21-7.44 (7H), 7,64 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B: 5= -0,19 (3H), 0,04 (3H), 0,85 (BM), 0,88 (3H), 2,63 (3H), 3,04
(1H), 3,67 (1H), 4,77 (1H), 5,39 (1H), 5,63 (1H), 7,21-7.46 (7H), 7,67 (1H) ppm.

Beispiel 21a

(35)-3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl}-3-{[dimethyl(1, 1-dimethylathyl)siiylJoxy]-
propionséureethylester

Die Lésung von 13,8 g (28,2 mmol) der nach Beispiel 21d dargesteliten Verbindung in
140 mi wasserfreiem Ethano! versetzt man bei 23°C unter elner Atmosphdre aus
trockenem Argon mit 7,1 mil Titantetraethylat und erhitzt 3 Stunden auf 85°C. Man engt
ein und reinigt den Rickstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isollert werden 10,1 g (27,8 mmol,
96%) der Titelverbindung als farbloses OI.
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1H-NMR (CDCI3): 8= -0.20 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (SH), 1,26 (3H), 2,55 (1H), 2,62 (3H),
2,76 (1H), 4,12 (2H), 5,26 (1H), 7,28 (1H), 7,40 (1H), 7,62 (1H) ppm.

Beispiel 21f
(38)-3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-3-{[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-propan-1-o}
Die L&sung von 10,1 g (27,8 mmol) der nach Beispiel 21e dargestellten Verbindung in
ml wasserfreiem Dichiormethan klhit man unter einer Atmosphdre aus trockenem
Argon auf -78°C, versetzt mit 58 mi einer 1,2 molaren LB&sung von
Diisobuthylaluminiumhydrid in Toluol und rGhrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 16 ml
Isopropanol, 32 ml Wassaer, iafit auf 23°C arwarmen und rithrt noch so lange, bis sich
ein feinkdmiger Niederschiag gebildet hat. Nach Filtration und Ldsungsmittelabzug
isoliert man 7,2 g (22,4 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 8= -0,18 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (8H), 1,97 (2H), 2,35 (1H), 2,66 (3H),
3,73 (2H), 5,08 (1H), 7,28 (1H), 7,42 (1H), 7,60 (1H) ppm.

Beispiel 21g
(3S)-3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylloxy]-1-iod-propan
Die Lbsung von 2,83 g Triphenylphosphin in 40 m! wasserfreiem Dichlormethan
versetzt man bei 23°C unter einer Atmosphdre aus trockenem Argon mit 737 mg
Imidazol, 2,71 g lod und tropft unter Klhlung die Ldsung von 2,65 g (8,2 mmol) der
nach Beispiel 21f dargesteliten Verbindung in 30 mi Dichlormethan zu. Man rihrt 1
Stunde und reinigt direkt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem
Gradientensystern aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,3 g (5,3 mmol, 65%)
der Titelverbindung als farbioses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 8= -0,20 (3H), 0.08 (3H), 0,85 (8H), 2,10 (1H), 2,21 (1H), 2,61 (3H),
3,11 (1H), 3,23 (1H), 4,82 (1H), 7,22 (1H), 7,38 (1H), 7,59 (1H) ppm.

Beispiel 21h

(3S)-3-(2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-3-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silyfjoxy]-propan-1-
triphenylphosphoniumiodid

2.3 g (5,3 mmol) der nach Baisplel 21g dargestsliten Verbindung versetzt man mit 2,9
mi Ethyldiisopropylamin, 17.5 g Triphenylphosphin und erwérmt 4 Stunden auf 85°C.
Den bligen Rackstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kleselgel mit
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. isoliert werden 3,3 g (4,8 mmol,
88%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff,
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Beispiel 21i

(25,6E/Z,98)-9-[IDimethyl( 1, 1-dimethylethyl)silylJoxy]-8-(2-methyi-benzoxazol-5-yl)-1-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6-dimethyl-non-6-en

Die L8sung von 2,3 g (3,3 mmol) der Nach Beispiel 21h dargesteliten Verbindung in 15
mi wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphéare aus trockensm
Argon bei 0°C mit5 ml einer 1,0 molaren L8sung von Natriumhexamethyidisilazan in
Tetrahydrofuran, tropft die Lésung von 513 mg (2,25 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-
heptan-1-(tetrahydropyran-2-yloxy), das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3
beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in 15 ml Tetrahydrofuran zu, IRt auf 23°C
erwdrmen und noch 3 Stunden reagleren. Man gie8t auf eine gesattigte
Ammoniumchlorididsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wischt die vereinigten
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloididsung und trocknet aber
Natriumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Rickstand trennt
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradlentensystemn aus n-
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5068 mg (1,0 mmol, 44%) der Titelverbindung als
farbloses Ol.

1H-NMR (CDCl3): 8= -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,80-0,92 (12H), 1,02 (1H), 1,19-1,97

(12H), 1,46+1,62 (3H), 2,21-2,48 (2H), 2,60 (3H), 3,10+3,19 (1H), 3,40-3,61 (2H), 3.82
(1H), 4,53 (1H), 4,89 (1H), 5,11 (1H), 7,22 (1H), 7.37 (1H), 7.57 (1H) ppm.

Beispiel 21j

(2S,6E/Z,9S)-9-[[Dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silylJoxy]-9-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-
hydroxy-2,8-dimethyl-non-8-en

In Analogie zu Beispie! 1k setzt man 447 mg (0,87 mmol) der nach Beispiel 21i
dargesteliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 298 mg
(0,69 mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 5= -0,12 (3H), 0,01 (3H), 0,82-0,92 (12H), 1,01 (1H), 1,16-1,67 (4H),

1,44+1,63 (3H), 1,83-1,08 (2H), 2,18 (1H), 2,33 (1H), 2,44 (1H), 2,62 (3H), 3,31-3,53
(2H), 4,71 (1H), 5,07+5,13 (1H), 7,24+7,29 (1H), 7,39 (1H), 7.53+7.58 (1H) ppm.

Beispiel 21k
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(2S,6E/Z,98)-9-[[Dimethyi(1,1-dimethylethyl)silyljoxyl-9-(2-methyl-benzoxazal-5-yl)-1-
oxo-2,6-dimethyi-non-8-en

In Analogie zu Beispiel 1n setzt man 272 mg (0,63 mmol) der nach Beispiel 21)
dargestsliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg
(0,55 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 8= -0,16 (3H), 0,01 (3H), 0,84 (SH), 1,02+1,05 (3H), 1,13-2,50 (SH),
1,44+1,81 (3H), 2,61 (3H), 4.71 (1H), 5,13 (1H), 7,21 (1H), 7,37 (1H), 7.55 (1H), 8,54
(1H) ppm.

Beispist 211
(4S(4R,58,8S,10E/Z,138))4-(13-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethyisilylloxy]-4-(prop-2-en-1-
yi)-13{(2-methyi-benzoxazol-5-yl}-3-0xo-5-hydroxy-2,8, 10-trimethyl-tridec-10-en-2-yl)-
2,2-dimethyl{1,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,65,10E/Z,138))-4-{13-[I(1,1-
Dimethylethyl)dimethyisilylJoxy]-4-{prop-2-en-1-yi}-13-(2-methyl-benzoxazol-5-yI}-3-oxo-
5-hydroxy-2,6, 10-trimethyl-tridec-10-en-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan {B)

in Analogie zu Beispiel 1c setzt man 238 mg (0,55 mmol) der nach Beispiel 21k
dargesteliten Verbindung mit 433 mg (1,80 mmol) (4S)4-(2-Methyl-3-oxo-hept-6-en-2-
yl)}-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan, das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3
beschriebenen Verfahren hergestelit hat, um und isoliet nach Aufarbeitung und
Reinigung neben Ausgangsmaterial 221 mg (0,33 mmol, 60%) der Titelverbindung A
sowie 72 mg (0,11 mmol, 20%) der Titelverbindung B jeweils als farbioses Oi.

TH-NMR (CDCI3) von A: 8= -0,13 (3H), 0,01 (3H), 0,78-0,88 (12H), 0,96 (3H), 1,04
(1H), 1.11-2,52 (12H), 1,23 (3H), 1,31 (3H), 1,39 (3H), 1,47+1,64 (3H), 2,62 (3H),
2,90+2,98 (1H), 3,32 (1H), 3,47 (1H), 3,87 (1H), 3,87 (1H), 4,13 (1R), 4,70 (1H), 4,98
(1H), 5,03 (1H), 5,12 (1H), 5,71 (1H), 7,22 (1H), 7,38 (1H), 7,56 (1H) ppm.

Beispiel 21m

(3S,8R,7S,8S,12E/Z,155)-15-[[(1, 1-Dimethylethyl)dimathylsilyljoxy]-6-(prop-2-en-1-yi}-
1,3,7-trihydroxy-4,4,8, 12-tetramethyl-15-(2-methyl-benzoxazoi-5-yl)-pentadec-12-en-5-
on

in Analogie zu Beispiel 1k setzt man 221 mg (0,33 mmol) der nach Beispiel 21|
dargesteliten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 163 mg
(0,28 mmol, 78%) der Titelverbindung als farblosas Ol.

TH-NMR (CDCla): 5= -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,79-0,80 (12H), 1,05 (3H), 1,17-2,50
(13H), 1,20+1,24 (3H), 1,43+1,62 (3H), 2,62+2,84 (3H), 2,61+3,07 (1H), 3,25-3,70 (3H),

TS
267
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3,86 (2H), 4,08 (2H), 4,68 (1H), 4,92-5,19 (3H), 5,689 (1H), 7,25+7.29 (1H), 7,38 (1H),
7.48+7.,52 (1H) ppm.

Beispiel 21n

(38,6R,78,88,12E/Z,155)-8-(Prop-2-en-1-y1}-1,3,7,15-tetrakis-[[{1,1-
dimethylethyl)dimethyisilyljoxy]-4,4,8,12-tetramethyl-15-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-
pentadec-12-en-5-on

in Analogle zu Beispiel 1| setzt man 163 mg (0,26 mmol) der nach Beispiel 21m
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 236 mg
(0,24 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbioses Ol.

TH-NMR (COCl3): &= -0,06 (3H), -0,04-0,08 (21H), 0,78-0,93 (39H), 0,96-1,66 (7H),
1,01 (3H), 1,17 (3H), 1,47+1,62 (3H), 1,88 (2H), 2,18-2,52 {4H), 2,61 (3H), 3,11 (1H),
3,53 (1H), 3,63 (1H), 3,73 (1H), 3,84 (1H), 4,68 (1H), 4.91 (1H), 4,97 (1H), 5,12 (1H),
5,72 (1H), 7,21 (1H), 7,38 (1H), 7,56 (1H) ppm.

Beispiel 210

(3S.6R,75,88,12E/Z,158)-1-Hydroxy-6-(prop-2-en-1-yl)-3,7,15-tris-[[(1.1-
dimethylethyl)dimethyisilyljoxy]-4.4.8,12-tetramethyi-15-(2-methyl-benzaxazol-5-yl)-
pentadec-12-en-5-on

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 236 mg (0,24 mmol) der nach Beispiel 21n
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeltung und Reinigung 146 mg
(0,17 mmol, 71%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

Beispiel 21p ]
(3S,8R,78,8S,12E/Z,158)-5-Ox0-8-(prop-2-en-1-yl)-3,7, 15-tris-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilyljoxyl-4,4,8,12-tetramethyl-15-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-
pentadec-12-enal

In Analogie zu Beispiel 1n setzt man 146 mg (0,17 mmol) der nach Baispiel 210
dargestsliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 143 mg
(0,17 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

Beispiel 21q

(3S,6R,78S,8S,12Z,155)-5-Ox0-8-(prop-2-en-1-yl}-3,7,15-tris-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilylJoxy}-4.4,8, 12-tetramethyl-15-{2-methyl-benzoxazol-5-yl)-
pentadec-12-ensadure (A) und (3S,6R,7S,88,12E,158)-5-Oxo-6-(prop-2-en-1-yl)-3,7,15-

b8
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tris-{I{ 1, 1-dimethylethyl)dimethyisilyljoxy]-4,4,8, 12-tetramethyi-15-(2-methyi-benzoxazol-
5-yi)-pentadec-12-ensaure (B)

Die L&sung von 143 mg (0,17 mmol) der nach Beispial 21p dargesteliten Verbindung in
5 ml tert.-Butanol versetzt man bei 0°C mit der L&sung von 1,1 mi 2-Methyl-2-buten in
3,6 m| Tetrahydrofuran, 1,3 ml Wasser, 67 mg NatriumdihydroganPhosphat, 117 mg
Natriumchlorit und rohrt 2 Stunden. Man gieMt auf eine gesattigte
Natriumthiosulfatidsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wischt die vereinigten
organischen Extrakte mit geséttigter Natriumchloididsung und trocknet aber
Natriumsulfat. Den nach Filtration und L8sungsmittelabzug erhaltenen Rickstand trennt
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 58 mg (66 pmol, 38%) der Titelverbindung A
sowie 52 mg (60 pmol, 35%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol.

TH-NMR ((:.:DCIa) von A: 8= 0,13 (3H), -0,02 (6H), 0,04 (6H), 0,12 (3H), 0,80-0,82
(27H), 0,96 (3H), 1,08 (3H), 1.09-1,98 (7H). 1,15 (3H), 1,70 (3H), 2,13-2,60 (7H), 2,62
(3H), 3,20 (1H), 3,66 (1H), 4,43 (1H), 4,72 (1H), 4,92 (1H), 4,99 (1H), 5,26 (1H), 5,70
{1H), 7,34 (1H), 7,40 (1H), 7,89 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCI3) von B: 5= -0,11 (3H), 0,02 (6H), 0,07 (3H), 0,10 (3H), 0,16 (3H), 0,86
0,94 (30H), 0,80-2,05 (8H), 1,12 (3H), 1,19 (3H), 1,38 (3H), 2,23-2,60 (6H), 2,63 (3H),
3,21 (1H). 3.78 (1H), 4,38 (1H), 4,68 (1H), 4,98 (1H), 5,01 (1H). 5.10 (1H), 5,77 (1H),
7.36 (1H), 7,41 (1H), 7,54 (1H) ppm.

Beispiel 21r

(38,6R,75,885,122,155)-15-Hydroxy-5-0x0-6-{prop-2-en-1-yi}-3,7-bis-[[{1.1-
dimethyiethyi)dimethyisilylloxy]-4.4,8, 12-tetramethyl-15-{2-methyl-benzoxazol-5-yl)-
pentadec-12-enséure

In Analogie zu Beisplel 1p setzt man 58 mg (66 pymol) der nach Beispiel 21q
dargestellten Verbindung A um und isollert nach Aufarbeitung 52 mg (max. 66 umol)
der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Beisplel 21s
(45,7R,88,98,13Z,16S)-4,8-Bis-[[dimethyi(1,1-dimethylethyl)silylJoxy]-16-(2-methyl-
benzoxazol-5-yi)-7-(prop-2-en-1-yl)-1-oxa-5,5,9,13-teframethyl-cyclohexadec-13-en-2,8-
dion

in Analogie zu Beispiel 1q setzt man 52 mg (max. 66 pmol) der nach Beispiel 21r
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 42 mg (57
pmol, 86%) der Titelverbindung als farbloses Ol

267
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TH-NMR (CDCl3): 5= -0,08 (3H), 0,09 (6H), 0,14 (3H), 0,77-1,88 (7H), 0,85 (9H), 0,93
(9H), 1,01 (3H), 1,08 (3H), 1,15 (3H), 1,71 (3H), 2,10-2,75 (BH), 2,62 (IH), 2,91 (1H),
3,11 (1H), 4,00 (1H), 4,92 (1H), 4,99 (1H), 5,18 (1H), 5,57 (1H), 5,79 (1H), 7,32 (1H),
7,44 (1H), 7,68 (1H) ppm.

Beispiel 21
(48,7R.,8S,98,132Z,16S)-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yt)-7-(prop-2-en-1-
yl}-1-0xa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 42 mg (57 umol) der nach Beispiel 21s
dargesteliten Verbindung um und iscliert nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (37
pmol, 85%) der Titelverbindung als farbioses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 5= 1,02 (3H), 1,08 (3H), 1,14-1,97 (6H), 1,22 (3H), 1,70 (3H), 2.22-

2,60 (7H), 2,62 (3H), 2,78-2,85 (2H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,10 (1H), 5,03 (1H), 5,09
(1H), 5,18 (1H), 5,76 (1H), 5,85 (1H), 7.28 (1H), 7,43 (1H), 7.63 (1H) ppm.

Beisplel 22
(4S,7R,8S8,9S,13Z,185)-4,8-Dihydroxy-1 8-(2-methyl-ber|:oxazol-5-y)-7-(pmp-2-on-

1-yl)~1-0xa-5.5.9,13-tetramethyl-cyciohexadec-13-en-2,8-dlon

Beisplel 22a
(3S,8R,78,8S,12E,158)-15-Hydroxy-5-ox0-6-(prop-2-en-1-yi)-3,7-bis-{[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilyfloxy]-4.4,8,12-tetramethyl-15-(2-methyi-benzoxazol-5-yl)-
pentadec-12-ensaure

In Analogie zu Beispiel ip setzt man 52 mg (60 pmol) der nach Beispiel 21q
dargestelitan Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 48 mg (max. 60 umol)
der Titelverbindung, die man ohne Reinigung welter umsetzt.

Beispiel 22b

(4S,7R,88,8S,13E, 16S)-4,8-Bls-[[dimathyl( 1, 1-dimethylethyl}silyljoxy]- 18-(2-mathy!-
benzoxazol-5-yl}-7-(prop-2-en-1-yl}-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-
dion

In Analogie zu Beisplel 1q setzt man 48 mg {max. 80 ymol) der nach Beispiel 22a
dargesteliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (43
umol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol.
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TH-NMR (CDCla): 8= 0,03-0,11 (12H), 0,89 (9H), 0,91 (9H), 0,94-1,96 (6H), 0,98 (3H),
1,12 (3H), 1,21 (3H), 1,59 (3H), 2,10-2,76 (7H), 2,63 (3H), 3,08 (1H), 3,91 (1H), 4,31
(1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,20 (1H), 5,79 (1H), 5,89 (1H), 7,30 (1H), 7,42 (1H), 7,62
(1H) ppm.

Beispiel 22

(4S,7R,8S,9S,13E, 165)4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-7-(prop-2-en-1-
yl)}-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 32 mg (43 pymol) der nach Beispiel 22b
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 15 mg (28
pmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses O!.

TH-NMR (CDCI3): 8= 0,99 (3H), 1,02 (3H), 1,27 (3H), 1,38-1,99 (6H), 1,64 (3H), 2,18

(1H), 2,23-2,76 (6H), 2,62 (3H), 3,34 (1H), 3,49 (2H), 3,75 (1H), 4,32 (1H), 4,96-5,08
(3H), 5,73 (1H), 5,98 (1H), 7,23 (1H), 7,42 (1H), 7,67 (1H) ppm.

Belsplel 23
(4S,7R,88,98,13Z,16S(Z))4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-7-(prop-2-In-1-yl)-1-0xa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-
dion

Beisplel 23a
(4S(4R,55,6S,10E/Z,138,142)»4-13-[[(1.1-Dimethylethyl)dimethylisilyl]oxy]-4-(prop-2-
in-1-yl}-14-fluor-15-{2-methyithiazol-4-yl}-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 10-trimethyl-pentadeca-
10,14-dien-2-y1)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10E/Z,138,142Z))-4-(13-
[(1,1-Dimethylethyl)dimethyislliylloxy}-4-(prop-2-in-1-yl)}-14-fluor-15-(2-methyithiazol-4-
yl)}-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 10-trimethyl-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-
[1.3]dioxan (B)

In Analogie zu Beisplel 1c setzt man 2,89 g (6,57 mmol) (2S.6E/Z,8S,102)-9-
[IDimethyi(1,1-dimethylethyl)siiylJoxy]-10-fluor-11-(2-methyi-4-thiazolyl)-2,8-
dimethylundeca-6,10-dlenal das man In Analogie zu dem in DE 19807480.1
beschriebenen Verfahren hergestelit hat, mit 5,08 g (16,4 mmol) {4S)4-(2-Methyl-3-
oxo-7-trimethyisily-hept-6-in-2-yl}-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan, das man nach dem in DE
19751200.3 beschriebenen Verfahren hergestelit hat, um und isoliert nach Aufarbeitung
und Reinigung neben Ausgangsmaterial 3,26 g (4,35 mmol, 86%) der Titelverbindung A
sowie 602 mg (0,80 mmol, 12%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol.
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1H-NMR (CDCl3) von A: & = 0,03-0,13 (15H), 0,82-0,92 (12H), 0,87-2,08 (12H), 1,06
(3H), 1,30 (6H), 1,38 (3H), 1,58+1,65 (3H), 2,33-2,47 (3H), 2,55 (1H), 2,70 (3H), 3,44
(1H), 3,52 (1H), 3,80-4,28 (2H), 5,13 (1H), 6,03 (1H), 7,32 (1H) ppm.

1H-NMR (CDCl3) von B: 5 = 0,05-0,85 (15H), 0,88-0,99 (12H), 1,02-1,73 (8H), 1,18

(6H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,60+1,69 (3H), 1,80-2,08 (2H), 2,33-2,58 (4H), 2,70 (3H),
3,43 (1H), 3,60 (1H), 3,79-4,26 (4H), 5,18 (1H), 8,05 (1H), 7,33 (1H) ppm.

Beispiel 23b

(38,6R,7S,8S,12E/Z,158,162)-15-[[(1, 1-Dimethylethyl)dimethyisilylloxy}-6-(3-
(trimethylsilyl)-prop-2-in-1-yi}-16-fluor-1,3,7-trihydroxy-4,4,8, 12-tetramethyl-17-(2-
methyithiazol-4-yl}-heptadeca-12,16-dien-5-on

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 3,269 (4,35 mmol) der nach Beispiel 23a
dargesteliten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung neben
Ausgangsmaterial 2,44 g (3,43 mmol, 79%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): & = 0,03-0,15 (15H), 0,85-0,95 (12H), 0,98-2,08 (8H), 1,14 (3H), 1,26

(3H), 1,58+1,67 (3H), 2,31-2,49 (3H), 2,59-2,76 (2H), 2,72 (3H), 2,89 (1H), 3,06 (1H),
3,42 (1H), 3,47-3,58 (2H), 3,88 (2H), 4.08-4,22 (2H), 5,11+5,18 (1H), 5,98 (1H), 7,33
(1H) ppm.

Beispiel 23c

(3S.6R,7S.,88,12E/2,158,162)-16-Fluor-1,3,7,15-tetrakis-[[{1,1-
dimethylethyl)dimethyisilylJoxy]-6-(3-(trimethylsilyl}-prop-2-in-1-yl)}-4,4,8,12-tetramethyl-
17-(2-methylthiazol-4-yl)}-heptadeca-12, 16-dien-5-on

In Analogie zu Beispiel 1| setzt man 2,77 g (3,90 mmol) der nach Beispiel 23b
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Relnigung 3,48 g (3,31
mmol, 85%) der Titelverbindung als farbioses O!.

TH-NMR (CDClI3): 5 = 0,00-0,15 (33H), 0,83-0,97 (38H), 1,00-1,75 (7H), 1,07 (3H), 1,27

(3H), 1,60+1,68 (3H), 1,88-2,03 (2H), 2,31-2,48 (2H), 2,51 (2H), 2,70 (3H), 3,29 (1H),
3,52-3,71 (2H), 3,29 (1H), 3,88 (1H), 4,19 (1H), 5,15 (1H), 8,06 (1H), 7,33 (1H) ppm.

Beispiel 23d

(3S.6R,75,88,12E/Z,158,162)-16-Fluor-1-hydroxy-3,7,15-tris-{[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilyljoxy]-8-(3-(trimethyisilyl)-prop-2-in-1-yl}-4,4,8, 12-tetramethyl-
17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-12,16-dien-5-on

I
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In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 3,48 g (3,31 mmol) der nach Beispiel 23c
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,36 g (2,51
mmol, 76%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): § = 0,00-0,18 (27H), 0,83-0,99 (30H), 1,01-1,80 (7H), 1,12 (3H), 1,27

(3H), 1,80+1,88 (3H), 1,86-2,07 (3H), 2,83-2,52 (3H), 2,64 (1H), 2.70 (3H), 3,26 (1H),
3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,10 (1H), 4,20 (1H), 5,18 (1H), 8,06 (1H), 7,32 (1H) ppm.

Beispiel 23e

(3S.6R,7S,8S,12E/Z,158, 16Z)-16-Fluor-5-0x0-3,7,15-tris-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilyljoxy]-8-(3-(trimethylsilyl}-prop-2-in-1-yl)}-4.4,8, 12-tetramethyl-
17-{2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-12,16-dienal

In Analogie zu Beispiel 1n seizt man 2,38 g (2,51 mmol) der nach Beispiel 23d
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,259 (2,40
mmol, 86%) der Titelverbindung als farblosas Ol.

Belsplel 23f

(3S,8R,7S,8S,122,158,182Z)-18-Fluor-5-0x0-3,7,15-tris-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilyfloxy]-6-(3-(trimethyisilyl}-prop-2-in-1-yl}-4,4,8, 12-tetramethyl-
17-(2-methylthiazol-4-yl}-heptadeca-12, 16-dienséure (A) und
(3S,6R,7S,8S,12E,158S,162)-16-Fluor-5-ox0-3,7,15-tris-[[{1,1-
dimethylethyl)dimethyisilylJoxy]-6-(3-(trimethylsilyl}-prop-2-in-1-yi}-4.4,8, 12-tetramethyl-
17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-12, 16-diensaure (8)

In Analogie zu Beispiel 22g setzt man 2,25 g (2,40 mmol) der nach Beispiel 23e
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 960 mg
(1,01 mmol, 42%) der Titelverbindung A sowle 837 mg (0,98 mmol, 41%) der
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol.

1H-NMR (CDCl3) von A: § = -0,02-0,17 (27H), 0,89 (27H), 0,94 (3H), 1,08-1,67 (6H).
1,18 (3H), 1,22 (3H), 1,70 (3H), 1,88 (1H), 2,12 (1H), 2,28-2,53 (5H), 2,61 (1H), 2,69
(3H), 3,31 (1H), 3,71 (1H), 4,20 (1H), 4,38 (1H), 5,18 (1H), 6,40 (1H), 7.36 (1H) ppm.
TH-NMR (CDCl3) von B: § = -0,01-0,18 (27H), 0,84-0,97 (30H), 1,00-1,55 (6H), 1,20
(3H), 1,23 (3H), 1,59 (3H), 1,82-2,05 (2H), 2,25-2,60 (4H), 2,65 (1H), 2,70 (3H), 3,33
(1H), 3,76 (1H), 4,16 (1H), 4,38 (1H), 5,13 (1H), 6,12 (1H), 7,38 (1H) ppm.

Beispiel 23g

20
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(35,6R,7S,8S,12Z,158,16Z)-18-Fluor-5-oxo0-3,7-bis-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisllylJoxy]-15-hydroxy-8-(prop-2-in-1-yl)-4,4,8,12-tetramethyl-17-
(2-methyithiazol-4-yi)-heptadeca-12,16-dienséure

In Analogie zu Beispiel 1e setzt man 960 mg (1,01 mmol) der nach Beispiel 23f
dargestsiitan Verbindung A um und isoliart nach Aufarbeitung 898 mg (max. 1,01 mmol)
der Titelverbindung, die man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Baispiel 23h

(48,7R,88,98,132,16S(Z))-4,8-Bis-[[dimethyi( 1, 1-dimethylethyf)sily[joxy]-16-{1-fluor-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1-yi}-1-0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-
cyclohexadec-13-en-2,8-dion

In Analogie zu Beispie! 1q setzt man in mehreren Portionen insgesamt 896 mg (max.
1,01 mmol) der nach Beispiel 23g dargestsliten Verbindung um und isoliert nach
Aufarbeitung und Reinigung 480mg (0,64 mmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses
Ol

TH-NMR (CDClj): 8 = -0,10 (3H), 0,12 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H), 0,80-1,83 (6H), 0,85

(8H), 0,94 (8H), 1,01 (3H), 1,18 (3H), 1,23 (3H), 1,88 (3H), 2,08 (1H), 2,22-2,89 (7TH),
2,60 (3H), 3,09 (1H), 4,00-4,12 (2H), 5,07-5,21 (2H), 6,13 (1H), 7,36 (1H) ppm.

Beispiel 23
(48,7R,88,9S,13Z,165(Z))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-7-
(prop-2-in-1-yl}-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 60mg (80 umol) der nach Beispiel 23h dargesteliten
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 28mg (54 pmol, 67%) der
Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCla): & = 1,05 (3H), 1,11 (3H), 1,16-1,42 (3H), 1,38 (3H), 1,56-1,87 (3H),

1,90 (3H), 2,05 (1H), 2,28 (1H), 2,33-2,66 (6H), 2,89 (3H), 2,79 (1H), 3,30 (1H), 3,38
(1H), 3,79 (1H), 4,21 (1H), 5,12 (1H), 5,46 (1H), 6,19 (1H), 7,36 (1H) ppm.

Belspiel 24
{48,7R,8S,98,13E,168(Z2))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-methyithlazol-4-
yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1-yl}-1-0xa-5.5.9,13-tetramethyl-cyclochexadec-13-en-2,6-
dion

Beispiel 24a
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(3S,6R,78,85,12E,158,16Z)-18-Fluor-5-ox0-3,7-bis-[[{1.1-
dimethylethyli)dimethyisilylJoxy]-15-hydroxy-6-(prop-2-in-1-yl)-4,4,8,12-tetramethyl-17-
(2-methyithiazol-4-yl)-heptadeca-12,16-diensaure

In Analogie zu Beispiel 1e setzt man 937 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel 23f
dargesteliten Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 914 mg (max. 0,98 mmol)
der Titelverbindung, die man chne Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 24b

(4S,7R,8S,9S,13E, 165(Z))4,8-Bis-[[dimethyi(1, 1-dimethylethyl)silylloxy}-16-(1-fluor-2-
{2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-7<{prop-2-in-1-yl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-
cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1q setzt man 914 mg (max. 0,88 mmol) der nach Beispiel 24a
dargesteliten Verbindung um und isoliart nach Aufarbeitung und Reinigung 451 mg(603
pmol, 62%) der Titelverbindung als farbloses Ol

1H-NMR (CDCl3): & = 0,02-0,12 (12H), 0,78-1,73 (5H), 0,89 (18H), 0,96 (3H), 1,12

(3H), 1,22 (3H), 1,58 (3H), 1,91 (1H), 2,01 (1H), 2,11 (1H), 2,39-2,80 (6H), 2,69 (3H),
3,15 (1H), 3,91 (1H), 4,33 (1H), 5,17 (1H), 5,42 (1H), 6,12 (1H), 7,38 (1H) ppm.

Beispiel 24

(48,7R,88,98,13E, 16S(Z))4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-7-
(prop-2-in-1-yl}-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 451 mg (603 pmol) der nach Beispiel 24b
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 170 mg (
327 pmol, 54%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

1H-NMR (CDCl3): 5 = 0,88 (1H), 1,00 (3H), 1,03 (3H), 1,26-2,23 (7H), 1,33 (3H), 1,60

(3H), 2,41-2,62 (6H), 2,89 (3H), 3,59 (1H), 3,79 (1H), 4,024,19 (2H), 4,39 (1H), 5,11
(1H), 5,54 (1H), 6,17 (1H), 7,37 (1H) ppm.

Beispiel 25
(18,35(Z),7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-{2-methyi-4-
thiazolyt)ethenyl)-10-{prop-2-n-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-
dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dlon (A) und {(1R.3S$(2),7S,10R,11S,128.168)-
7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-{2-methyl-4-thlazolyl)ethenyl)-10{prop-2-in-1-yl)-
8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dloxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (B)

Die Losung von 50 mg (96 umol) der nach Beispiel 23 dargesteliten Verbindung in 4,5
ml Acetonitril versetzt man bei 0°C mit 554 pl einer 0,1M wassrigen Losung von
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Ethylendiamintetraacetat, 638 yl Trifluoraceton, 260 mg Natriumhydrogencarbonat, 150
mg Oxone und rohrt 1,5 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Natriumthiosuifatidsung,
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit
gesattigter Natriumchlorididsung, trocknet ber Natriumsulfat und reinigt den Rickstand
durch Chromatographie an analytischen DOnnschichtpiatten. Als Laufmittel dient ein
Gemisch aus Dichlormethan und Isopropanol, als Elutionsmittel ein Gemisch aus
Dichlormethan und Methanol. Isoliert werden 29 mg {54 umol, 56%) der Titelverbindung
A sowie 9 mg (17 ummol, 18%) der Titslverbindung B jeweils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3) von A: & = 1,01 (3H), 1,08 (3H), 1,22-1,81 (7H), 1,28 (3H), 1,39 (3H),
2,01 (1H), 2,04 (1H), 2,19 (1H), 2,40-2,76 (SH), 2,69 (3H), 2,21 (1H), 3,60 (1H), 3,80
(1H), 4,19 (1H), 4,31 (1H), 5,70 (1H), 8,23 (1H), 7,38 (1H) ppm.
1H-NMR (CDCl3) von B: § = 0,87 (3H), 1,08 (3H), 1,19-1,96 (8H), 1,25 (3H), 1,42 (3H),
1,99 (1H), 2,28 (1H), 2,42-2,62 (4H), 2,70 (3H), 2,98 (1H), 3,04 (1H), 3,48 (1H), 3,62
(1H), 4,04 (1H), 4,23 (1H), 5,80 (1H), 8,21 (1H), 7,38 (1H) ppm.

Beispiel 26
(1S,38(Z),7S,10R,11S5,128,168)-7,11-Dihydroxy-3-{1-fluor-2-{2-methyl-4-
thiazolyl)ethenyl)-10-{prop-2-in-1-yi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dloxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (A) und (1R,35(Z},7S,10R,118,125,16R)-
7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-{2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10{prop-2-in-1-yl}-
8,8,12,18-tetramethyl-4,17-dloxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon  (B) und

(1SR,35(Z),75,10R,118,128,16SR)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4-(N-
oxido)-thlazolyl)ethenyl)-10-{prop-2-in-1-yl)-8,8,12.16-tetramethyl-4,17-
dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (C)

In Analogie zu Beispiel 25 setzt man 80 mg (154 pmol) der nach Beispiel 24
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 21 mg (39
umol, 25%) der Titelverbindung A, 31 mg (58 umol, 38%) der Titelverbindung B sowie 3
mg (8umol, 4%) der Titelverbindungen C jeweils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCi3) von A oder B: 5§ = 0,96 (3H), 1,08 (3H), 1,18-1,85 (7H), 1,22 (3H),
1,38 (3H), 1,99 (1H), 2,09 (1H), 2,20 (1H), 2,40 (1H), 2,51-2,72 (3H), 2,68 (3H), 2,99
(1H), 3,13 (1H), 3,53 (1H), 3,75 (1H), 3,82 (1H), 4,30 (1H), 5,66 (1H), 6,21 (1H), 7,37
(1H) ppm.

TH-NMR {CDCl3) von B oder A: § = 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,11-1,81 (7H), 1,28 (3H),
1,41 (3H), 1,99 (1H), 2,06-2,23 (2H), 2,43 (1H), 2,51-2,72 (4H), 2,69 (3H), 2,87 (1H),
3,55 (1H), 3,85 (1H), 4,19 (1H), 4,31 (1H), 5,66 (1H), 6,24 (1H), 7,39 (1H) ppm.
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TH-NMR von C (CDCl3): § = 0,95+0,89 (3H), 1,08+1,10 (3H), 1,13-2.77 (14H),

1,2241,268 (3H), 1,45+1,51 (3H), 2,50 (3H), 2,85 (1H), 3,52-3,86 (2H), 4,13+5,41 (1H),
4,43-4,70 (2H), 5,63+5,72 (1H), 8,56+8,59 (1H), 7,41+7,46 (1H) ppm.

Beispiel 27
(4S,7R,8S,98,13Z,165(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-methyloxazol-4-
yi)ethenyl)-7-{prop-2-in-1-yl}-1-0xa-5,5.9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,8-
dlion

Beispiel 27a

4-(2-Mathyloxazolyl)-carbaldehyd

Die Losung von 36,8 g (238 mmot) 4-(2-Methyloxazolyl)-carbonsaureethylester in 795
ml wasserfreiem Dichlormethan kOhit man unter einer Atmosphére aus trockenem
Argon auf -78°C, versetzt mit 378 ml einer 1,0 molaren Losung von
Diisobuthylaluminiumhydrid in n-Hexan und rihrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 96 mi
Isopropanol, 160 ml Wasser, 188t auf 23°C erwarmen und rihrt noch so lange, bis sich
ein feinkdrniger Niederschlag gebildet hat. Nach Filtration und Losungsmittalabzug
isollert man 24,7 g (222 mmol, 34%) der Titelverbindung als blass gelbes Ol.

1H-NMR (CDCiz): = 2,53 (3H), 8,17 (1H), 8,80 (1H) ppm.

Beispiel 27b

(22)-3-(2-Methyloxazol-4-yl)-2-fluor-2-propensauraethylester (A) und (2E)-3-(2-
Methyloxazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester tB)

Zu 19,1 g einer 53%igen Natriumhydrid-Dispersion in 224 ml wasserfreiem
Ethylenglykoldimethylether tropft man unter einer Atmosphére aus trockenem Argon bei
0°C die Lsung von 106 g 2-Fluor-2-phosphonoessigsauretriethylester in 224 mi
Ethylenglykoldimethylether und rilhrt 1 Stunde nach. Anschlie3end versetzt man mit der
Lésung von 26.4 g (238 mmol) der nach Beisplel 27a dargesteliten Verbindung in 224
ml Ethylenglykoldimethylether und 1aRt innerhalb 1 Stunde auf 23°C erwéirmen. Man
giett auf eine gesattigte Ammoniumchlorididsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat,
wischt die vereinigten organischen Extrakte mit gesittigter Natriumchioididsung und
trocknet Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen
Rickstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24,8 g (125 mmol,
52%) der Titelvarbindung A als kristalliner Feststoff sowle 12,5 g (63 mmol, 26%) der
Titelverbindung B als farbloses Ol.
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TH-NMR {CDCli3) von A: 5 = 1,37 (3H), 2,49 (3H), 4,32 (2H), 6,91 (1H), 7,94 (1H) ppm.
TH-NMR (CDCI3) von B: § = 1,38 (3H), 2,47 (3H), 4,36 (2H), 6,75 (1H), 8,53 (1H) ppm.

Beispiel 27¢

(2Z)-3-(2-Methyloxazoi-4-yi)-2-fluor-2-propensaureethylester

Die Lésung von 24,4g (123 mmol) der nach Beispiel 27b dargesteliten Verbindung B in
130 mi wasserfreism Toluol versetzt man mit 5,3 ml Thiophenol und rlhrt 2 Tage unter
einer Atmosphéire aus trockenem Argon bei 23°C., Man gleit in eine 5%ige
Natronlauge, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen
Exirakte mit Wasser, gesattigter Natriumchiloridibsung und trocknet Gber
Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und L8sungsmittelabzug erhaltenen Rickstand
reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystemn
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 19,5g (88 mmaol, 80%) der Titelverbindung
als kristalliner Feststoff

Beispiel 27d

(22)-3-(2-Methyloxazol-4-yi)-2-fluor-2-propenal

Die Ldsung von 26,29 (131 mmol) der nach Beispiel 27b bzw. 3c dargesteliten
Verbindung A In 380ml wasserfreiem Toluol kOhit man unter einer Atmosphéire aus
trockenem Argon auf -78°C, versefzt mit 180 ml einer 1,2M L3sung von
Diisobutylaluminlumhydrid in Toluol und rGhrt 8 Stunden. Man versetzt mit Wasser,
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wscht die vereinigten organischen Extrakte mit
gesattigter Natriumchioididsung und trocknet Ober Natriumsulfat. Nach Filtration und
Lésungsmittelabzug Isoliet man 20,1g (128 mmol, 98%) der Titelverbindung als
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt.

1H-NMR (CDCl3): & = 2,51 (3H), 6,89 (1H), 8,07 (1H), 8,32 (1H) ppm.

Beispiel 27e
(3S,4Z)-5-(2-Methyloxazol-4-yl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yi]-3-
hydroxy-4-fluor-4-penten-t-on (A) und (3R,42)-5-(2-Mathyloxazol-4-yl)-1-{(4S,5R)-4-
methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yl}-3-hydroxy-4-fluor-4-penten-1-on (B)

Zu der Ldsung von 45,8 mi Diisopropylamin in 2 | wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft
man bei —30°C unter einer Atmosphére aus trockenem Argon 136 ml einer 2,4 molaren
L&sung von n-Buthyllithium in n-Hexan, rGhrt 20 Minuten, kdhit auf —70°C und versetzt
innerhalb von 4 Stunden mit der Ldsung von 84,2 g (4S,5R)-3-Acetyl-4-methyl-5-

7%
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phenyioxazolidin-2-on in 1 | Tetrahydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innerhalb von 2
Stunden die L8sung von 15,1 g (97.6 mmol) der nach Beispiel 27d dargestellten
Verbindung in 650 ml Tetrahydrofuran zu und rOhrt 18 Stunden bei —70°C. Man gieRit
auf eing gesattigte Ammoniumchlorididsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat,
wischt die vereinigten organischen Extrakte mit gesdttigter Natriumchloididsung und
trocknet Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaitenen
Rickstand trennt man durch wiederholte Chromatographie an feinem Kieselgsl mit
einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Ethanol. Isoliert werden 19,9 g
(53 mmol, 54%) der Titelverbindung A als kristailinen Feststoff sowle 8,2 g (22 mmal,
22%) der Titelverbindung B ais farbloser Schaum.

TH-NMR (CDCl3) von A; § = 0,92 (3H) 2,47 (3H), 3,33 (1H), 3,50 (1H), 3,70 (1H), 4,73-
4,88 (2H), 5.71 (1H), 5.97 (1H), 7.26-7.48 (5H), 7,75 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCl3) von B: 5 = 0,93 (3H), 2,48 (3H), 3,40 (2H), 4,73-4,90 (2H), 5,70 (1H),
5,98 (1H), 7.24-7,48 (5H), 7,76 (1H) ppm.

Beispiel 27f
(3S,42Z)-5-(2-Methyloxazol-4-yl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yi]-3-
[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor-4-penten-1-on

In Analogie zu Beispiel 1! setzt man 16,2 g (43,5 mmol) der nach Baispisl 27e
dargesteliten Verbindung A um und isocliert nach Aufarbeitung und Reinigung 15,9 g
(32,5 mmol, 75%) der Titelverbindung als farbioses Ol.

TH-NMR (CDCI3): 5 = 0,11 (6H), 0,88 (9H), 0,90 (3H), 2,46 (3H), 3,24 (1H), 3,52 (1H),

4,77 (1H), 4,89 (1H), 5,66 (1H), 5,83 (1H), 7,23-7,48 (5H), 7,74 (1H) ppm.

Beispiel 279

(3S,42)-5-{2-Msthyloxazol-4-yl}-3-[[dimethyi(1, 1-dimethylethyl)sily[Joxy]-4-fluor-4-
pentensiureathyiester

In Analogie zu Beispiel 22e setzt man 15,6 g (32,6 mmol) der nach Beispiel 27f
dargestelitan Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 11,4 g (32
mmol, 98%) der Titeiverbindung als farbloses Ol

TH-NMR (CDCl3): 5 = 0,08 (6H), 0,88 (9H), 1,26 (3H), 2,43 (3H), 2,87 (2H), 4,13 (2H),

4,71 (1H), 5,80 (1H), 7,72 (1H) ppm.

Beispiel 27h
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(38,4Z)-5-(2-Methyloxazol-4-yl)-3-{[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silyljoxy]-4-fluor-4-
penten-1-ol

in Analogie zu Beispiel 22f setzt man 11,4 g (31,9 mmol) der nach Beispiel 27g
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 9,16 g (29
mmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 8 = 0,07 (3H), 0,10 (3H), 0,90 (8H), 1,94 (2H), 2,08 (1H), 2,43 (3H),
3,73 (1H), 3,80 (1H), 4,48 (1H), 5,80 (1H), 7.71 (1H) ppm.

Beispiel 271

(3S,42Z)-5-(2-Methyloxazol-4-yl)-3-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silyl]oxy]-1-iod-4-fluor-4-
penten

In Analogle zu Beispiel 22g setzt man 7,16 g (22,7 mmol) der nach Beispiel 27h
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,06 g (18,9
mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 5 = 0,09 (3H), 0,15 (3H), 0,81 (BH), 2,20 (2H), 2,46 (3H), 3,23 (2H),
4,33 (1H), 5,80 (1H), 7,73 (1H) ppm.

Beispiel 27] _
(38.,42)-5-(2-Methyloxazol-4-yl)-3-[[dimethyi( 1, 1-dimethylethyl)silylJoxy]-4-fluor-4-
penten-1-triphenylphosphoniumiodid

In Analogie zu Belspiel 22h setxt man 8,08 g (18,9 mmol) der nach Beispiel 27i
dargestelitan Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 10,7 g (15,6
mmol, 82%) der Titelverbindung als farbloses O!.

TH-NMR (CDCl3): 8 = 0,10 (3H), 0,18 (3H), 0,87 (9H), 1,97 (1H), 2,10 (1H), 2,42 (3H),
3,48 (1H), 3,97 (1H), 4,86 (1H), 5,93 (1H), 7,63-7,88 {16H) ppm.

Beisple! 27k
(2S,6E/2,98,10Z)-9-[[Dimethyi(1,1-dimethylethyl)silyfJoxy]-10-fluor-11-(2-methyloxazol-
4-yl)}-1-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6-dimethyl-undeca-8, 10-dien

In Analogie zu Beispiel 22i setzt man 3,20 g (14,0 mmol) der nach Beispiel 27]
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,53 g (6.9
mmol, 49%) der Tielverbindung als farbloses Oi.

TH-NMR (CDCl3): § = 0,08 (6H), 0,84-0,87 (12H), 1,09 (1H), 1,22-2,04 (12H),

1,59+1,88 (3H), 2,30-2,49 (2H), 2,44 (3H), 3,06-3,27 (1H), 3,42-3,62 (2H), 3,86 (1H),
4,19 (1H), 4,55 (1H), 5,12 (1H), 5,73 (1H), 7.71 (1H) ppm.
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Baeispiat 271
(28,6E/2,98,102)-8-{[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silylJoxy]-10-fluor-11-{2-methyloxazol-
4-yl}-1-hydroxy-2,6-dimethyl-undeca-6,10-dien

In Analogie zu Beispiel 1k seizt man 3,48 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 27k
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,28 g (5,36
mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

1H-NMR (CDClq): & = 0,08 (6H), 0,83-0,84 (12H), 1,03 (1H), 1,21-1,70 (5H), 1,58+1,68

(3H), 1,81-2,05 (2H), 2,27-2,50 (2H), 2,44 (3H), 3,37-3,52 (2H), 4,19 (1H), 5,12 (1H),
5,72 (1H), 7,72 (1H) ppm.

Beispiel 27m
(28,6E/Z,9S,10Z)-8-[[Dimethyi(1,1-dimethylethyl)silylJoxy]-10-fluor-11-(2-methyloxazoi-
4-yl}-2,6-dimethyl-undeca-8,10-dienal

In Analogie zu Beispiel 1n setzt man 2,28 g (5,36 mmol) der nach Beispiel 27
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,27g (5,36
mmol, 100%) der Titeiverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): 8 = 0,08 (8H), 0,90 (8H), 1,03+1,08 (3H), 1,21-1,46 (4H), 1,57+1,66

(3H), 2,00 (2H), 2,21-2,42 (3H), 2,45 (3H), 4,19 (1H), 5,14 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H),
9,59 (1H) ppm.

Beispiel 27n

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,138,14Z))-4-(13{I(1, 1-Dimethylethyl)dimethylsilyl[Joxy]-4-(prop-2-
in-1-yl}-14-fluor-15-(2-methyloxazol-4-yl}-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 10-trimethy!-pentadeca-
10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethy}-[1,3]dioxan (A) und (45(4S,5R,8S,10E/Z,13S, 14Z))4-(13-
[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilylJoxy]-4-(prop-2-in-1-yl}-14-fluor-15-(2-methyloxazol-4-
yl)-3-ox0-5-hydroxy-2,6,10-trimethyl-pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyi-
[1,3]dioxan (B)

In Analogie zu Beispiel 1c setzt man 1,87g (4,41 mmol) der nach Beispiel 27m
dargestelliten Verbindung mit (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-7-trimethyisilyl-hept-6-in-2-yi)-2,2-
dimethyl-[1,3]dioxan, das man nach dem in DE 19751200.3 beschriebenen Verfahren
hergestellt hat, um und isoliet nach Aufarbeitung und Reinigung neben
Ausgangsmaterial 1,37 g (1,87 mmol, 42%) der Titelverbindung A sowie 190 mg (0,26
mmol, 8%) der Tielverbindung B jeweils als farbloses Ol.

£53
a7
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TH-NMR {CDCl3) von A: & = 0,02-0,16 (15H), 0,61-0,93 (12H), 0,87-1,78 (13H), 1,08
(3H), 1,39 (3H), 1,58+1,67 (3H), 1,91-2,08 (2H), 2,30-2,48 (3H), 2,44 (3H), 2,55 (1H),
3,03 (1H), 3,45 (1H), 3,52 (1H), 3,88 (1H), 3,98 (1H), 4,08-4,23 (2H), 5,12 (1H), 5,72
(1H), 7,72 (1H) ppm.

TH-NMR (CDCl3) von B: 5 = 0,01-0,12 (15H), 0,82-1,73 (18H), 0,89 (9H), 1,17 (3H),

1,40 (3H), 1,58+1,67 (3H), 1,88-2,05 (2H), 2,28-2,57 (3H), 2,42 (3H), 3,41 (1H), 3,59
(1H), 3,79-4,05 (3H), 4,18 (1H), 5,11 (1H), 5,72 (1H), 7,70 (1H) ppm.

Beispiel 270

(35,6R,7S,8S,12E/Z,158,162Z)-15{](1, 1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-6-(3-
(trimethylsilyl)}-prop-2-in-1-yl}-16-fluor-1,3,7-trihydroxy-4,4.8,12-tetramethyl-17-(2-
methyloxazol-4-yl)}-heptadeca-12,16-dien-5-on

In Analogie zu Beisplel 1k setzt man 2,18 g (2,94 mmol) der nach Beispiel 27n
dargesteliten Varbindung A um und iscliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,47g
{2,12 mmol, 72%) der Titelverbindung als farbioses Ol

TH-NMR (CDCl3): & = 0,03 (6H), 0,15 (9H), 0,85-0,95 (12H), 0,98-1,80 (7H), 1,15 (3H),

1.27 (3H), 1,57+1,66 (3H), 1,90-1,08 (2H), 2,30-2.45 (3H), 2,49+2,51 (3H), 2,58-2,72
(2H), 2,90+3,03 (1H), 3,37-3,72 (3H), 3,88 (2H), 4,07-4,22 (2H), 5,11 (1H), 5,63+5,70
(1H), 7,71 (1H) ppm.

Beispiel 27p

(35,6R,75,85,12E/2,158,162)-16-Fiuor-1,3,7,15-tetrakis-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilyljoxy]-6-(3<{trimethyisilyl}-prop-2-in-1-yi)}-4,4,8, 12-tetramethyl-
17-(2-methyloxazol-4-yl}-heptadeca-12,16-dlen-5-on

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1,47g (2,12 mmol) der nach Beispiel 270
dargesteliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeltung und Reinigung 2,13g (2,05
mmol, 97%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3): & = 0,00-0,15 (33H), 0,83-0,98 (38H), 1,00-1,72 (7H), 1,07 (3H), 1,26

(3H), 1,59+1,67 (3H), 1,94 (2H), 2,27-2,43 (2H), 2,43 (3H), 2,51 (2H), 3,28 (1H), 3,52-
3,71 (2H), 3,78 (1H), 3,88 (1H), 4,18 (1H), 5,12 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H) ppm.

Baispiel 27q

(38,6R,7S,88,12E/Z,158,16Z)-16-Fluor-1-hydroxy-3,7,15-tris-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilylJoxy]-8-(3-(trimethylstlyl)}-prop-2-in-1-yl}-4 4,8, 12-tetramethyl-
17-(2-methyloxazol-4-yi)-heptadeca-12, 16-dien-5-on
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In Analogie zu Beispiel 1m seizt man 2,13g (2,05 mmol) der nach Beispiel 27p
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,47g (1,60
mmol, 78%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCla): & = 0,00-0,15 (27H), 0,83-0,98 (30H), 1,02-1,77 (7H), 1,10 (3H), 1,27

(3H), 1,59+1,68 (3H), 1,89-2,07 (3H), 2,30-2,52 (3H), 2,45 (3H), 1,68 (1H), 3.27 (1H),
3,60-3,71 (2H), 3,79 (1H), 4,054,23 (2H), 5,13 (1H), 5,73 (1H), 7,70 (1H) ppm.

-104-

Beispiel 27r

(3S,6R,78,8S,12E/Z,158,16Z)-16-Fluor-5-ox0-3,7,15-tris-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethylsilyljoxy]-8-(3-{trimethyisilyl}-prop-2-in-1-yl)}-4,4,8, 12-tetramethyl-
17-(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca-12,16-dienal

In Analogie zu Beispiel 1n setxt man 1.47g (1,60 mmol) der nach Beispiel 27q
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 1,82g (max. 1,60 mmol) der
Titelverbindung als farbloses Ol.

TH-NMR (CDClq) einer aufgereinigten Probe: § = -0,01-0,11 (27H), 0,83-0,98 (30H),

1,00-1,56 (5H), 1,11 (3H), 1.28 (3H), 1,56+1,68 (3H), 1,88-2,02 (2H), 2,28-2,50 (4H),
2,43 (3H), 2,58-2,71 (2H), 3,26 (1H), 3,78 (1H), 4,18 (1H), 4,50 (1H), 5,12 (1H), 5,73
(1H), 7.71 (1H), 8,77 (1H) ppm.

Beisplel 27s

(38,8R,78,85,122,158,162)-16-Fluor-5-ox0-3,7,15-tris-{[(1.1-
dimethylethyl)dimethyisilyljoxy}-8-(3-(trimethyisiiyl}-prop-2-in-1-yl)-4,4,8,12-tetramethyl-
17-(2-methyioxazol-4-yl}-haptadeca-12,16-dienséure (A) und

(38,6R,7S,8S,12E,158, 162Z)-16-Fluor-5-ox0-3,7,15-tris-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilylJoxy]-8-(3-(trimethyisilyl}-prop-2-in-1-yi}-4.4,8,12-tetramethyl-
17-(2-methyloxazol-4-yl}-heptadeca-12,16-diensaure (B)

In Analogle zu Beispiel 22q setzt man 1,60g (max. 1,60 mmol) der nach Baeispiel 27r
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeltung und Relnigung 601 mg (642
umol, 40%) der Titelverbindung A sowie 500 mg (534 ymol, 33%) der Titelverbindung B
jeweils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3) von A: 5 = -0,04-0,19 (27H), 0,89 (27H), 0,96 (3H), 1.05-2,53 (13H),

1,19 (3H), 1,26 (3H), 1,88 (3H), 2,46 (3H), 2,63 (1H), 3,32 (1H), 3,71 (1H), 4,16 (1H),
4,39 (1H), 5,18 (1H), 6,08 (1H), 7,73 (1H) ppm.



10

15

20

25

30

35

€
AT
-105-

TH-NMR (CDC!3) von B: 5 = -0,02-0,18 (27H), 0,80 (30H), 0,99-2,67 (14H), 1,24 (6H),
1,58 (3H), 2,46 (3H), 3,32 (1H), 3,74 (1H), 4,13 (1H), 4,38 (1H), 5,10 (1H), 5,79 (1H),
7,72 (1H) ppm.

Baispiel 27t

(3S,6R,7S,88,12Z,158,16Z)-18-Fluor-5-0x0-3,7-bis-[[(1,1-
dimethylathyl)dimethyisilyl]oxy]-15-hydroxy-8-(prop-2-in-1-yl)-4,4,8,12-tetramethyl-17-
(2-methyloxazol-4-yl}-heptadeca-12,16-dlensiure

In Analogie zu Beispiel 1@ setzt man 601 mg (642 ymmol) der nach Beispiel 27s
dargesteliten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung 657 mg (max. 642 pmol)
der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man chne Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 27u

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(2))-4,8-Bis-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silyljoxy]-16-( 1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1-yi}-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-
cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1q setzt man 657 mg (max. 642 umol) der nach Baeispiel 27u
dargesteliten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 81 mg ( 124
pmol, 19%) der Titelverbindung als farbloses Ol.

Beispiel 27
(4S,7R,8S,9S,13Z,165(2))-4,8-Dihydraxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-
(prop-2-in-1-yl}-1-0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 91 mg (124 pmmol) der nach Beispiel 27u
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 45 mg (89
umo!, 73%) der Titeiverbindung als farbloses Ol.

1H-NMR (CDCl3): 5 = 1,05 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,42 (4H), 1,37 (3H), 1,58-1,84 (2H),

1,89 (3H), 2,04 (1H), 2,20-2,84 (8H), 2,45 (3H), 3,20 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,20
(1H), 5,11 (1H), 5,43 (1H), 5.90 (1H), 7.73 (1H) ppm.

Beispiel 28

(4S,7R.8S,98,13E, 188(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-methyloxazol-4-
lJethenyl)-7<{prap-2-in-1-yi}-1-axa-5.5.9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2 6-
dion

Beispiel 28a
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(38,8R,75,8S,12E, 158, 162)-16-Fluor-5-oxo-3, 7-bis-[[(1,1-
dimethylethyl)dimethyisilyfjoxy]-15-hydroxy-8-{prop-2-in-1-yl}-4.4,8,12-tetramethyi-17-
(2-methyloxazol-4-yl)-heptadeca-12,16-dienséiure

in Analogie zu Beispiel 1@ setzt man 500 mg (534 ummol) der nach Beisplel 27f
dargesteliten Verbindung B um und isollert nach Aufarbeitung 517 mg (max. 534 pmol)
der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 28b

(4S,7R,8S,9S,13E,165(2))-4,8-Bis-[[dimethyl(1, 1-dimethylethyl)silylloxy]-16-(1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1-yl}-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-
cyclohexadac-13-en-2,8-dion

In Analogie zu Belspiel 1q setzt man 517 mg (534 ummol) der nach Beispiel 28a
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 128 mg (
175 pmol, 33%) der Titelverbindung als farbloses O\.

Beispiel 28
(48,7R.88,9S,13E,165(Z))-4,8-Dlhydroxy-168-{1-fluor-2-{2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-7<{prop-2-in-1-yl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-
dion

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 128 mg (175 ymmol) der nach Beispiel 28b
dargesteliten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 54 mg (107
mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses O\

TH-NMR (CDCl3): & = 0,89 (1H), 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,20-2,23 (7H), 1.33 (3H), 1,59

(3H), 2,40-2,61 (6H), 2,42 (3H), 3,57 (1H), 3,77 (1H), 3,82 (1H), 3,87 (1H), 4,33 (1H),
5,08 (1H), 5,53 (1H), 5,87 (1H), 7.72 (1H) ppm.
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Patentanspriiche

worin

Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel |,

R18, R1b  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C4-C1g-Alkyl, Aryl, C7-

R2a

R2b

n

Cag-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)m-Gruppe mit m = 1, 2, 3, 4 oder 5,
eine -(CH2)-0-(CH»2)-Gruppe,

Wasserstoff, C1-C1o-Alkyl, Aryl, C7-Cop-Aralkyl,
~(CH)rg-CuC~(CH2)pq-R262, ~(CH2)rg-C=C~(CHp)pg-R253,

n(H,c"—T ——(CH)y
—(CHy) (CH,) Rm' —(cl-l,)—T—Lm (CH,)FTR’“l

~(CH2)b-C=C~(CH2)p-R26D, -(CH)rh-C=C-{CH3)pp-R26D,

n‘"zc"—T —{CHa),

—{CHy)g (CH.:pb RS —(CH, ) (CH')anaﬂb

0 bis 5,

ra, rb gleich oder verschieden sind und 0 bis 4,
pa, pb gleich oder varschieden sind und 0 bis 3,

R3a
R14
R3b
R4

R25

Wasserstoff, C4-C1g-Alkyl, Aryl, C7-Cog-Aralkyl,
Wasserstoff, OR148, Hal,

oPG14,

Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl, C7-Cop-Aralkyl, Hal, OR25, CN,

Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG5,
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R26a, R26b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, Aryl, C7-

R27

Cop-Aralkyl, C1-Cqq-Acyl, oder, falls pa bzw. pb >0 sind, eine Gruppe OR27,

Wasserstoff, eine Schutzgruppe PGS,
Wasserstoff, C4-Cqg-Alkyl, Aryl, C7-Cop-Aralkyl, (CHg)s-T
wobei s far 1, 2, 3 oder 4,

T fur OR22 oder Hal,

R22 far Wasserstoff oder PG4 stehen,

R6,R7je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusétziiche Bindung oder ein

D-E
AY

Hal

Sauerstoffatom,

eine Gruppe X=CRB-, ein bi- oder tricyclischer Arylrest,

Wasserstoff, Halogen, CN, C4-Cop-Alkyl, Aryl. C7-Cop-Aralkyl, die alle
substituiert sein kdnnen,

ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen ORZ23, eine C5-C1g-Alkylen-a,o-

dioxygruppe, die geradkettiy oder verzweigt sein kann, H/OR® oder eine

Gruppierung CR10R11,

wobel

R23 for einen C1-Cag-Alkylrest,

RS far Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG,

R10, R11  gleich oder verschieden sind und far Wasserstoff, einen C1-C20-

Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkylrest oder R10 und R11 zusammen mit dem
Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fir einen 5- bis 7-gliedrigen
carbocyclischen Ring

stehen,

eine Gruppe -CH2-CHo-, -O-CHo-,

eine Gruppe O-C(=0), O-CHg, CHaC(=0), NR28-C(=0), NR28-50,,
R29 Wassarstoff, C4-Cqg-Alkyl,

ein Sauerstoffatom oder H/OR12,

wobei

R12  wassarstoff oder eine Schutzgruppe PGZ

ist,

Halogen, vorzugsweise Fluor, Chior, Brom oder lod,

bedeuten.
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2. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dafl R22 for ein Wasserstoffatom steht.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, daB R12 und R1P jewsils fir eine Methylgruppe stehen oder
gemeinsam eine Trimethylengruppe bilden.

4, Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf R8 ein Halogenatom oder eine Nitrilgruppe ist.

5.  Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dat R8 ein Fluoratom
ist.

6. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, namlich

(45.7R,88,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dlhydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-methy!-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S.7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyi)-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyt-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion

(1S/R,38(E),7S,10R,11R, 128,18R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl4,17-dioxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-dion
(45,7R,88,88,13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyi)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyi-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
§,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,8-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-chlor-2-(2-
pyridyl)athenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl4, 17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadac-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyt)ethenyl)-8,8,12,16-tatramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S.7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-0xa-5,5,9,13-
tetramethyi-7-(but-3-an-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-an-1-yl)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,95,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),75,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))}4,8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethy!-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S8/R,3S(E),7S5,10R, 11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-chior-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo{14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-( 1-methyl-2{(2-pyridyi)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),88,88,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5.5.8,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyl-1-
ethyl}-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R(RS),8S,95,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyi}-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8.8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyi-7-(prop-2-in-1-yl}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1.0]heptadecan-5,8-dion

+77.
D
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(4S,7R,8S,98,13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-168-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-0xa-5,5,9,13-
tetramethyi-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl}-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethy!-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R, 11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyi-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7<{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-chior-2-
(2-pyridyl)sthenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,95,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5.5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclochexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-methyi-
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-
dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-pyridyl)athenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E).7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S8,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadac-13-an-2,6-dion
{1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi}-3-(1-chlor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),88.9S, 13E/Z,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)athenyl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-methyi-2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R(RS),8S,98, 13E/Z,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl}ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(18/R,38(E),7S,10R(RS),11R, 128, 16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion
(4S,7R(RS),85,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-pyridyl)ethenyl}-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyi)-3-
(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon
(48,7R(RS),85,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyciopropyimethyl}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-chior-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion .
(4S,7R,88,88,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion
{48,7R,88,9S8,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion '
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclof14.1.0]heptadecan-
5,9-dion ]
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-{1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R, 1285, 16R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyi-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dlon
(48,7R,88,9S,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16~(1-chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yl)}-cyciohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S8)-7,1 1-Dihydroxy-10-~(but-3-In-1-yl)-3-( 1-chlor-2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyi-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tatramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-(1-methyl-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethanyl)- 1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S8/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(2-(2-
methylthiazol-4-yl)athenyt)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,8S,8S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{ 1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7{but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S.10R,11R, 128, 16R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-{but-3-en-1-yl)-3-( 1-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,8-dion
(18/R,3S(E).78,10R, 1 1R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)}-3-(1-chlor-2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8.8,12,18-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(45,7R(RS),88,9S5,13E/2,16 S(E)y-4,8-Dihydroxy-16-{ 1-methyl-2-{2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R(RS),88,88,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyi)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E).7S,10R(RS),11R,128S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon

(4S,7R(RS),8S,9S8, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-
yljethenyl)-1-0xa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion

(1S/R,38(E).7S,10R(RS),11R, 125, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S,7R(RS),88,98,13E/Z,16S{E))-4,8-Dihydroxy-16-{ 1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)athenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dlon

(1S/R,38(E),78,10R(RS),11R, 128, 16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl}-1-oxa-5,5,8,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl )ethenyl)-1-oxa-
5,5.9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl4, 17-dioxabicycio[ 14.1.0)heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,8S,8S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl)}-cyciohexadec-13-en-2,6-dlon
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(1-fluor-2-(2-
mathylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-
5,8-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)athenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-n-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dlon
(18/R,38(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(1-chlor-2-
(2-methylthiazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R,85,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi)-3-(1-methyi-
2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-dion
(4S.7R,88,98,13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl Jethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,38(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(2-(2-
methyithlazoi-4-yl)ethenyli)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
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(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-y!)-3-(1-fluor-2-
(2-methylthiazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy- 16-(1-chlor-2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-0xa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi)-3-(1-chlor-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramaethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dlon
(48,7R(RS),88,8S,13E/2,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
ylethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,8-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R(RS).8S,98, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9, 13-tetramethyi-7-(oxacyclopropyimethyi}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-o0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(oxacycopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-{2-methylithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion '
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS), 11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-0xa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R, 11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R.85,98,13E/Z,165(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)}-1-oxa-
5,5.9,13-tetramathyl-7-(but-3-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S.10R,11R,12S,18R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-{2-{2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,18-tetramethyi-4, 1 7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,88,98,13E/Z, 16 S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,98,13-tetramethyi-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-chlor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(45,7R, 88,985, 13E/Z,16S8(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yi}-3-(1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,98S,13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yi)-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-o0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E)},75.10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dloxabicycic[14.1.0)heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-chior-2-(2-methyloxazol-4-yi)athenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R 3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-{ 1-chior-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(48,7R(RS),88,9S,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl}-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-athyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl)-cyciohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,125,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion

(1S/R,3S(E).7S,10R(RS),11R, 12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-fluor-2-{2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,8-dlon

(48,7R(RS),88,8S,13E/Z,16 S(E))4,8-Dihydroxy-168-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyt)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-athyl}-cyclohexadec-13-
an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{2-oxacyciopropyl-1-
ethyl}-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,8S,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R, 11R,128,16R/S)-7,11-Dihydraxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]Jheptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,8S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5.5.9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yi}-cyciohexadec-13-en-2,6-dlon
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)}-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,8-dion

LY
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(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-( 1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-
5.9-dion
(45,7R,885,9S8,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)etheny!)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(18/R,3S(E), 78.10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl)-3-(1-chior-2-
(2-methyloxazol-4-yl}ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-(2-methyloxazol-4-
yi)ethenyl)-1-oxa-§,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl}-cyciochexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi)-3-(1-methyl-
2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,885,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75,10R,11R,128S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yf}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S.10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-
{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{ 1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-an-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(15/R,3S(E),7S,10R,11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-chlor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),88,9S,13E/Z, 16 S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yljethenyl)-1-0xa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropyimethyl)-cyciohexadec-13-en-
2,6-dion
{(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-methyl-2-{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8.8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S,7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylmethyi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R(RS),88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-
ylhethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl}-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyi)-3-
(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),88,9S,13E/Z,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyi)-1-o0xa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropylmethyl)}-cyclchexadec-13-en-
2,6-dion

(18/R,38(E),78,10R(RS),11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyciopropyimethyl)-3-
(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5-trimethylen-8, 13-dimethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(4S,7R,88,9S8,13E/2,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-
trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyl)etheny!)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-
5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethanyl)-1-oxa-5,5-
trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,18-dimethyi-4,17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,8-dion

(4S,7R(RS),88,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-{oxacyclopropyimethyl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E).7S.10R(RS),11R, 128, 18R/S)-7.11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-pyridyi)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxablicycio14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trimethylen-8,13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-y1)-3-(1-methyi-2-
{2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl}-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5-trimethylen-8, 13-dimethyl-7-{prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi)-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),85,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-
13-en-2,6-dion
(1S8/R,3S(E),7S.10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydraxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yi)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45.7R,8S5,9S,13E/Z,168(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,.10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-y1)-3-(2-{2-
methyloxazol-4-yl)sthenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-
1-oxa-5,5-trimethylen-8, 13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,68-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,128,18R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
mathyloxazol-4-yl)ethenyl}-8,8-trimethylen-12,18-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(48,7R,88,98,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5-trimethylen-9, 13-dimethy!-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,8-dion
(18/R,3S(E), 7S, 10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-an-1-yl)-3-(1-methyl-
2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyi-4,17-
dioxabicycio[14.1.0lheptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R, 11R, 12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyi-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]lheptadecan-5,9-dion .
(4S,7R(RS),85,9S, 13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
oxa-3,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-{oxacyclopropylmethyl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-
dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethy!)-3-
(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,18-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,8S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-
yhethenyl)-1-oxa-5,5-rimethylen-9, 13-dimethyl-7-(oxacyciopropyimethyl)-cyclohexadec-
13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R(RS),11R,12S, 16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-chlor-2{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,18S(E))4.8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
oxa-5,5,8,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S8/R,38(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-y1)-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-8,8,12,16-tetramsthyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R 88,88, 13E/Z, 16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yi)}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-y()-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyciohexadec-13-an-2, 6-dion
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(1S/R,38(E),7S.10R, 11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yi)-3-(1-
methyi-2-(2-methyl-benzoxazol-5-y1)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-168-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,8,13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yi}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazoi-5-yl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)}-cyclohaxadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
yl}-3-(1-methyl-2-{2-methyl-benzoxazol-5-yi}-8.8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7<{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-y1)-1-
oxa-5.5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-{1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z, 16 S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yi)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzothlazol-5-yi}-8,8,12,18-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon

(4S,7R,88,98S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S8/R,35(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yi)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,88,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yi)-1-
oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S8(E),7S,10R,11R,12S,16R/S}-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
yi)-3-(1-methyi-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-8,8,12, 16-tetramethyi-4,17-
dloxabicycio[14.1.0]heptadaecan-5,9-dion

(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(18/R,3S(E),7S,10R, 11R,12S,16R/S}-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R,8S,9S, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion

(1S8/R,35(E),7S,10R,11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-yi}-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(chinolin-2-yl}-1-o0xa-5,5,98,13-
tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-yi)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

{4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-18-(chinolin-2-yl)}-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-
methyl-2-{chinolin-2-y1)-8,8, 12, 18-tetramethyl-4, 1 7-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(4S,7R,88,9S8,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{chinolin-2-yl}-1-oxa-5,5,9,13-
tetramethyl-7-{3-methyl-but-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon

{1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyi-but-2-en-1-
yi)}-3+(1-methyl-2-(chinolin-2-yi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S.7R,88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-methyl-benzoxazol-5-yl}-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

{1S/R,3S(E),75,10R,11R,12S,18R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R, 88,85, 13E/Z,18S(E))4.8-Dihydraxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7<{but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

{1S/R,3S(E),7S.10R, 11R, 125,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yi)-3-{1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(48,7R,8S8,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{2-methyl-benzoxazol-5-yi)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yi)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yl}-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(45,7R, 85,95, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzoxazol-5-yl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yi)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
y)-3-(1-methyi-2-(2-methyl-benzoxazol-5-yi)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-8,8,12, 16-tetramethyi-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,8S8,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yi)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,38(E).7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-y!)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(48,7R,8S,88,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-y1)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon

(48,7R.8S,88,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yi}-cyclohexadec-13-en-2,68-dion
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(18/R,3S8(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyi-benzothiazol-5-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(45,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-benzothiazol-5-yt)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
yi)-3-(1-methyl-2-(2-methyl-benzothiazol-5-y!}-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))}4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi)-3-(1-
methyi-2-(chinalin-2-yl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S5,7R.,88,9S,13E/Z,1685S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{chinolin-2-yi}-1-aza-5,5,8,13-
tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)}-3-{ 1-
methyl-2-(chinolin-2-yi}-8,8,12,16-tetramethyi-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(chinolin-2-yl)-1-aza-5,5,8,13-
tatramethyl-7-{but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion

(18/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yi)-3-(1-
mathyl-2-{(chinolin-2-yl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-a2a-17-axabicycio[14.1.0]heptadecan-
5.8-dion

(48,7R,88,88,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{chinolin-2-yl)}-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-{but-3-in-1-yl)}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion

(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yi)-3-(1-
methyl-2-(chinolin-2-yi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion

(48,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(chinolin-2-yl)}-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

{(1S/R,35(E),7S,10R,11R,128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-
yl)}-3«(1-methyi-2-{chinolin-2-yl}-8,8,12, 16-tstramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-methyi-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,8,13-tetramethyi-7-{but-3-in-1-yl)cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-y{)-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyljethenyl)-8,8,12,16-tetrameathyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(48,7R,88,9S, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-t-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydraxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5.9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)}-cyciochexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75,10R,11R, 125,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyli)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo{14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyi-7-(but-3-n-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yf)}-3-(1-chlor-2-(2-
pyridyi)ethenyl}-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5.5.8,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(18/R,38(E),7S,10R, 11R, 12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3-{1-methyl-2-
(2-pyridyljethenyt)-8,8, 12, 16-tetramathyi-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(48,7R, 88,98, 13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5.9,13-
tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-en-1-yi)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8, 12, 18-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z, 16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-y)-3-{ 1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,95,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-y!)}-3-{1-chlor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[ 14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-
aza-5,5,9,13-tatramethyl-7<{2-oxacyclopropyl-1-athyl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

-126-
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(1S/R,3S(E),78.10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl- 1~
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z, 18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9, 13-tetramethyl-7-(2-oxacyciopropyl-1-ethyi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-fluor-2<(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(48,7R(RS),8S,8S8, 13E/2,16S(E))-4.8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
axabicycio[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(48,7R,85,95,1 3EIZ.1BS(E))-:4.B-Dihydroxy-1 6-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)}-1-aza-
§,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yi}-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(45,7R,8S,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(prop-2-n-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S8/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tatramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,B8S8,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yf}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S.10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-( 1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4-aza-17-oxabicyclo{14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5.5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yi)-3-(1-chlor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion
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(45,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-2-pyridyl )ethenyl)-1-aza-
5,5.98,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi}-3-(1-methyl-
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyi-4-aza-17-oxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion '
(4S,7R.88,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-
tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion

(1S/R,38(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl}-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5.,5.8,13-tetramethyl-7-(prop-2-an-1-yl)-cyclohexadac-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yi}-3-{1-fluor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(45,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))<4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S8/R,38(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yi)-3-{1-chlor-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-
dion

(48,7R(RS),88,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)athenyl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadac-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-mathyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,8-dion

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z, 16 S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,8,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),78,10R(RS),11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyi)-3-
(2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-
dion

{4S,7R(RS),88,98,13E/Z,16S(E)}-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-pyridyl )ethenyl)-1-aza-
§,5,8,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropylimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
{1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
{1-fluar-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramathyi-4-aza-17-
oxabicyclo{14.1.0]lheptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),8S,98,13E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,3S8(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(45,7R,88,9S,13E/Z, 16 S(E))4,8-Dihydroxy- 16-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-in-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl}-3-(1-methyl-2-
(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S.7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5.5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,68-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)}-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R,85,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yi)ethenyl)-
1-aza-5,5,8, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yi}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
{18/R,38(E),78,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,185(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chior-2-(2-methylithiazol-4-yi)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7, 11-Dihydraxy-10-(but-3-in-1-y1)-3-(1-chior-2-(2-
methyithlazol-4-yl)athenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dlon
(4S,7R,85,9S,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yh)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,168R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-methyl-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]haptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yi)ethenyl)-1-aza-
5,5,8,13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-({but-3-en-1-yl)-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,168(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{but-3-en-1-yl}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
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(18/R.3S(E),78,10R, 11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yi)-3-(1-fluor-2-(2-
methylithiazoi-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,9-dion

(4S.7R,8S,9S,13E/Z, 16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R,128,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl}-3~(1-chlor-2-(2-
methylthiazoi-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyithiazol4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-yi)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,5-dlon
(4S,7R(RS),85,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{2-oxacyclopropyi-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,8-dion
(45,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-flucr-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyi-1-ethyl)~cyclohexadec-13-
en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-fluor-2-(2-methyithlazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,9-dion

(48,7R(RS),8S,98, 13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl}-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl}-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(18/R,38(E),7S.10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydraxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-methylthlazol-4-yi)ethenyi)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yllethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl)-3-(1-methyi-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12, 16-tetrameathyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(45,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,8,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohaxadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl)-3-(2-(2-
methylthiazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion

(4S,7R, 88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-{ 1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-mathylthiazol-4-yi)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(18/R,35(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-y1)-3-(1-chlor-2-
{2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(45,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yl)athenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-methyl-
2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
3,5.9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,35(E),7S.10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion _
(45,7R,88,8S,13E/2,165(E))4,8-Dihydroxy-16-({1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-y1)-3-(1-fluor-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo{14.1.0Jheptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methylithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S.10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-chlor-2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-

oxabicyclo[14. 1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S,7R(RS),8S,9S, 13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16<1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cycichexadec-13-en-
2,6-dion

(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyi)-3-
(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyi-4-aza-17-
oxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(48,7R(RS),8S,9S,13E/Z, 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyi)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropyimethyi)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(2-{2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5,8-dion
(4S,7R(RS),8S,88,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl}-1-aza-5,5,9,13-letramethy!-7-(oxacyciopropyimethyl)}-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropylmethyi)-3-
(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),88,98,13E/Z, 16 S(E))4,8-Dihydraxy-16-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{oxacyclopropyimethyl)-cyciohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 186R/S)-7,11-Dlhydroxy-10-{oxacyclopropyimethyl)-3-
{1-chior-2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramsthyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,85,8S,13E/Z,185(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(18/R,38(E),7S,10R,11R, 12§, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-in-1-yl)-3-( 1-methyl-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S8,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5.9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yi)-cyciohexadec-13-an-2,6-dion

(1S/R,3S(E), 78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10<{but-3-in-1-y1)-3-(24{2-
methyloxazoi-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyi-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0)heptadecan-5,8-dion

(4S8,7R,88,9S,13E/Z, 16 S(E))~4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,38(E),75,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)}-3-{1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon

(4S5,7R,88S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16- 1-chior-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyi)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-yl)-3-(1-chlor-2(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyi-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-an-1-yl)-3-(1-methyi-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-18-{2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fiuor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
{1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(45,7R,88,98, 13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-168<{1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,98,13-tetramethyl-7-(but-3-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{but-3-en-1-yl)-3-(1-chior-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxablicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yhethenyl)-1-aza-§,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyciohexadec-13-
en-2,6-dion

(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R, 12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
athyl)-3-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)athenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S5,985,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
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(1S/R,3S(E),7S.10R(RS),11R,12S,18R/S)-7, 1 1-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),88,9S,13E/Z,16 S(E))4,8-Dihydroxy-168-(1-fluor-2-(2-methyioxazol-4-
ylethenyl)}-1-aza-5,5,9,13-tetramethyi-7-(2-oxacycicpropyl-1-ethyl}-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion
(18S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-1-
ethyl)-3-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R(RS),8S,9S, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-{2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,8,13-tetramethyl-7-(2-oxacyclopropyl-1-ethyl)-cyclohexadec-13-
en-2,6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1 1-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyi-1-
ethyl)-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(48,7R,88,98,13E/Z,16 S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
{18/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-methyl-2-
{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dion

{4S,7R,88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon

(4S,7R,88,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R, 11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydraxy-10-{prop-2-in-1-yl)-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z, 16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyciohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-{1-chlor-2-
{2-methyloxazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-msethyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{prop-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(1S8/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yi)-3-(1-methyi-
2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-dion

(48,7R,8S,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)}-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R 88,98, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,88,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5.9,13-tetramethyl-7-(prop-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R, 1285,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yi)-3-(1-chlor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon

(4S,7R(RS),88,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-{oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion '
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-
aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R.12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethyl)-3-
{2-{2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-8,8,12,18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]hepiadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),88,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyf)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
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(1S/R,38(E),7S,10R(RS), 11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{(oxacyclopropyimethyl)-3-
(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo{14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-{2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-(oxacyclopropyimethyi)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyciopropylmethyi)-3-
(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,98,13E/Z, 185(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
§5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(but-3-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,38(E),78,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(but-3-in-1-y{)-3-(1-methyl-2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,18-dimathyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5-
trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-( 1-fluor-2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion
(48,7R.8S,95,13E/Z, 16 S(E))4,8-Dihydruxy-16-(1-fiuor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5-
trimethylen-98,13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
{1S/R,38(E).78,10R,11R,12S, 16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl)-3-(1-fluor-2-
{2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimsthyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S.7R(RS),88,98,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5-trimethylen-8, 13-dimethyl-7-(oxacyclopropyimethyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyimethy!)-3-
(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,85,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydraxy-168-{1-methyl-2-(2-methylthiazol-4-
yl)ethenyl)-1-aza-5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-
2,8-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yi)-3-(1-methyl-2-
(2-methytthiazol-4-yi)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
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(4S,7R,85,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydraxy-16-{1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,18-dimethyi-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
{4S,7R,8S,9S,13E/Z,18S(E))4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyi}-1-aza-
5.5-trimethylen-9,13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-en-1-yl}-3-(2-(2-
methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,18-dimethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),85,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-
yhethenyl)-1-aza-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohexadec-
13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{oxacyclopropyimethyi)-3-
(1-fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,8S,13E/Z,165(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5-trimethylen-9,13-dimethyi-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohaxadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),7S,10R,11R, 12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{prop-2-in-1-y1)-3-(2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12, 16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-a2a-5,5-trimethylen-8,13-dimethyl-7-(prop-2-in-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-in-1-yl}-3-(1-fluor-2-(2-
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z,16 S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyi)-1-aza-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyi-7-(prop-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2.6-dion

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 1285, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl)-3-(1-methyl-
2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]Jheptadecan-5,9-dion
{48,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5-trimethylen-8,13-dimethyl-7-(prop-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(prop-2-en-1-yl}-3-(1-fluor-2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,18-dimethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R(RS),858,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dlhydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-1-
aza-5,5-trimethylen-8, 13-dimethyl-7-(oxacyclopropyimethyl}-cyclohexadec-13-an-2,6-
dion
(1S/R,3S(E),7S,10R{RS),11R,12S,16R/8)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8 8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon
(4S,7R(RS),85,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chior-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyi)-1-aza-5,5-trimethylen-9, 13-dimethyl-7-(oxacyclopropylimethyl)-cyclohexadec-
13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3-
(1-chlor-2-{2-methyloxazol-4-yi)ethenyi)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4-aza-17-
oxabicyclof14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-(2-pyridyl)etheny!)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyi-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,35(E),78,10R,11R,128,16R/5)-7, 11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclof14.1.0}heptadecan-
5,8-dion

(4S,7R,88,9S,13E/Z,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-
tetramathyl-7-(3-methyi-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,68-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-3-(2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl4, 1 7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadacan-5,9-dion
(48,7R,8S,88,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,8-dion
(1S/R,3S8(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-an-1-yl)-3-(1-
fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1.0lheptadecan-
5,9-dlon

(48,7R,8S,9S, 13E/Z,18S{E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-
5,5.9.13-tetramethyl-7-(3-meathyi-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R,11R, 128, 16R/S})-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
chlor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dion



\@

10

15

20

30

-139- %I?

(45,7R,8S,8S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S/R,38(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-3-(1-
methyl-2-(2-methylithiazoi-4-yl)etheny!)-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,85,8S,13E/Z,16 S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{2-(2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E)},7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(2-
(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))+4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
fluor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetrameathyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(45,7R, 88,98, 13E/Z,165(E))4,8-Dihydroxy-16-( 1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9,13-tetramethyi-7-(3-methyi-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
chlor-2-(2-methyithiazol-4-yi)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(48,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-{1-methyl-2-(2-methyloxazol-4-
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion

(1S/R,35(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-y1}-3-{1-
methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-
dioxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R, 88,88, 13E/Z,165S(E))-4.8-Dihydroxy-16-{2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-3-(2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R,8S8,9S,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yi)ethenyl)-
1-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
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(18/R,38(E),7S,10R,11R, 128, 16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyt)-8,8,12, 18-tetramethyl-4,17-
dioxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethanyl)-
1-0xa-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,12S,168R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 168-tetramethyl-4,17-
dioxabicyclo[14.1.0jheptadecan-5,9-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,168S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyi-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)}-cyclohaxadec-13-en-2,8-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-yl}-3{1-
methyl-2-(2-pyridyl)athenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadacan-5,9-dion

(48,7R,88,98, 13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-
tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-an-2,6-dion
(1S/R,3S(E),75.10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-3-(2-
(2-pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-oxablcyclo[14.1.0)heptadecan-5,8-
dion
(4S,7R,88,98,13E/Z,18S(E)}4,8-Dihydroxy-168-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadac-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,18R/S}-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
fluor-2-(2-pyridyt)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,9-dion

(4S,7R,88,9S, 13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-18-(1-chior-2-(2-pyridyi)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7<{3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon
(18/R,3S(E),7S.10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
chior-2-{2-pyridyljethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxablcyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyithiazol-4-
ylethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-7-{3-methyl-but-2-en-1-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-
2,6-dlon
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
methyl-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tstramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0]heptadecan-5,8-dion

(4S,7R.88,9S, 13E/Z, 16 S(E))}4,8-Dihydroxy-18-(2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-cyclohexadec-13-en-2,8-dion
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128, 18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-yl}-3-(2-
(2-mathylthiazol-4-yl)ethenyi}-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio[14.1.0)heptadecan-5,9-dion
{(4S,7R,88,95, 13E/Z,185(E))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methylthiazol-4-yi)ethenyl)-
1-aza-5,5.9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R, 128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-3-(1-
fluor-2-{2-methylthiazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 1 6-tetramethyi-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(48,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-(1-chlor-2-(2-methyithiazol-4-yl)ethenyi)-
1-aza-5,5,9, 13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
{18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,18R/S)-7,11-Dihydroxy-10-{3-methyl-but-2-en-1-yi}-3-{1-
chlor-2{(2-methylthlazol-4-yl)ethenyl}-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicycio{14.1.0}heptadecan-5,9-dion
(4S.7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-(1-methyi-2-(2-methyloxazol-4-
ylethenyl)-1-aza-5,5,8,13-tetramethyl-7-{3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-
2,6-dion
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7, 11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-3-(1-
methyl-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S.7R,88,98,13E/Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-
5,5,9,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-cycichexadec-13-en-2,6-dion
{1S/R,38(E).7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yi)-3-(2-
(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12, 16-tetramethyl-4-ara-17-
oxabicyclo[14.1.0}heptadecan-5,9-dion
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-
1-aza-5,5,8,13-tetramethyl-7-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cyclohexadec-13-en-2,6-dion
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-Dihydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl)-3-(1-
fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,8-dion
(4S,7R 88,98, 13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-18-{1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yt)ethenyl)-
1-ara-5.5,9,13-tetramethyl-7<(3-methyl-but-2-en-1-yl}-cycdohexadec-13-en-2,6-dion
(18/R,3S(E).75,10R,11R, 128,16R/S)-7,11-Dlhydroxy-10-(3-methyl-but-2-en-1-yl}-3-(1-
chior-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyi)-8,8,12, 18-tetramethyl-4-aza-17-
oxabicyclo[14.1.0lheptadacan-5,9-dion
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Pharmazeutische Priparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der
allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1 sowie einen pharmazeutisch
vertraglichen Tréger.

Verwandung der Verbindungen der aligemeinen Forme! | gem#R Anspruch 1 zur
Herstellung von Arzneimittein.

Prodrugformulierungen der Verbindungen der afigemeinen Forme! 1 gemal
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal sie /in vivo eine bioaktive
Wirkstoffkomponente der allgemeinen Formel | freisetzen.

H2)
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen 6-Alkenyl- und B-AlkinyI-Epoihilon-
Derivate der aligemeinen Formei |

worin

R1a, R1b, R2a, R3a, R3b, R4, RS, R6, R7, A, Y, D, E, G, Y und Z die in der
Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben. '

Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem sle gebildete Mikrotubuli
stabilisieren. Sie sind in der Lage, die Zelltellung phasenspezifisch zu beeinflussen und
sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, beispielsweise Ovarial, Magen-,
Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Melanom,
akute lymphozytare und myelocytire Leukmie. AuBerdem sind sie zur Anti
Angiogenese-Theraple sowie zur Behandlung chronischer entzlindlicher Erkrankungen
(Psorlasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrolllerter Zellwucherungen an
sowie der besseren Vertriglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in
polymere Materialien auf- bzw. einbringen.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen kdnnen alleine oder zur Erzielung additiver oder
synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie
anwendbaren Prinzipien und Substanzkiassen verwendet werden.
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