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Nazev vynalezu:

Zpisob syntézy prostaglandini

Anotace:

Je popsdn zpuisob piipravy prostaglandinovych sloucenin
obecného vzorce I, kde A je skupina vybrana ze souboru
zahrnujiciho C;-C, alkylovou skupinu; C;-

C,6 aralkylovou skupinu, ve které je arylova skupina
pfipadné substituovana jednim aZ tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C,-C¢ alkylovou
skupinu, atom halogenu a skupinu CF;; a skupinu
(CH,),OR’, kde n je &islo od 1 do 3 a R’ pfedstavuje C-
C,o arylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovand
jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici C,-C, alkylovou skupinu, atom halogenu a
skupinu CF;; B je skupina vybrana ze souboru
zahrnujiciho skupinu OR"" a skupinu NHR"", kde R
predstavuje C,-Cs alkylovou skupinu; a =---- predstavuje

dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu. Jsou rovnéz

popsany nové meziprodukty vznikajici pfi tomto

zpusobu.
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Zpisob syntézy prostaglandint

Oblast techniky
Pfedmétny vyndlez se tyka nového zpisobu syntézy prostaglandinii a analogl prostaglandind.

Dale se pfedmétny vynalez tyka novych syntetickych meziproduktid, které mohou byt pouZity pti
syntéze prostaglandinti a analogli prostaglandin.

Dosavadni stav techniky

PGF,, prostaglandiny a analogy prostaglandinti obsahuji cyklopentylovy kruh nesouci dvé hydro-
xylové skupiny v cis konfiguraci a dva postranni fetézce v trans konfiguraci. Uvedené postranni
fet€zce mohou obsahovat dvojné vazby a rizné substituenty. Tyto slou¢eniny nalézaji celou fadu
terapeutickych vyuziti, naptiklad pro 1é¢bu glaukomu a vysokého nitroo¢niho tlaku nebo pro
vyvolani a urychleni porodu.

Jsou znadmy rizné zplsoby syntézy PGF, prostaglandini a analogii prostaglandind, které byly
popsany naptiklad v nasledujicich publikacich: Chem. Rev. (1993, roénik 93, strany 1533-1564),
WO 02/096 868, WO 02/090 324 a Chinese Journal of Medicinal Chemistry (1998, roénik 36,
strany 213-217).

Pivodci tohoto vynalezu se snazili poskytnout alternativni zpisob syntézy PGF, prostaglandini
a analogli prostaglandini. V idealnim ptipadé by takovato synteticka cesta méla byt obecné
pouzitelna pro syntézu riznych prostaglandinovych sloucenin a méla by poskytovat produkty ve
vysokych vytézcich.

Podstata vynalezu

V souladu s vySe uvedenym je pfedmétem tohoto vynalezu zpisob piipravy prostaglandinovych
sloucenin obecného vzorce I:

kde

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C,—Cs alkylovou skupinu; C;—~Cis aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pfipadné substituovana jednim aZ tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C,—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CH;),OR’, kde n je €islo od 1 do 3 a R' pfedstavuje Cs~C arylovou skupinu,
ktera je pfipadné substituovana jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici C—Cg alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;

B je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho skupinu OR" a skupinu NHR", kde R" pfedsta-
vuje C,—Cs alkylovou skupinu; a

----- pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu.
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Schéma 1 znazoriiuje postup syntézy prostaglandinii obecného vzorce I, pfi které se vychazi
z allylcyklopentenonu obecného vzorce X a substituovaného alkenu obecného vzorce IX (kde P
je skupina chranici hydroxylovou skupinu):

Schéma 1
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CZ 305964 B6

Schéma 1 — pokracovani

(a) 1,4 adice kupratového reakéniho ¢inidla vytvofeného ze slou€eniny obecného vzorce (IX); (b)
stereoselektivni redukce; (¢) ochranéni skupinou chranici hydroxylovou skupinu; (d) dihydroxy-
lace; (e) redukce; (f) odstépeni diolu; (g) Wittigova reakce; (h) esterifikace nebo amidace; (i)
odchranéni.

Dokumenty JP 59-044336 a JP 57-171965 popisuji zpisoby syntézy prostaglandinu, pfi kterych
slou¢enina obecného vzorce Vlla, kde A je CR'R?0OR’, ve kterém R! je C—Cy alkylova skupina,
R’ je H nebo methylova skupina a R® je H nebo skupina chréanici hydroxylovou skupinu, reaguje
se slouceninou siry. Uvedené zpilsoby nejsou vhodné pro vytvareni prostaglandind, jako jsou
latanoprost, bimatoprost a travoprost, jejichz postranni fetézce neobsahuji atom siry.

Jednim aspektem pfedmétného vynalezu je zpiisob piipravy slou¢eniny obecného vzorce VIII:
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kde

A je skupina (CH,),Ph nebo CH,OR"™, kde R"™ je fenylova skupina, ktera je v meta poloze
substituovana skupinou CFs;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu a

----- ptedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

pti kterém sloucenina obecného vzorce 1X:

W -

or

A,Pa--—-- maji shora definovany vyznam a

X je odstupujici skupina,

reaguje za vzniku kupratového reakéniho €inidla, které je podrobeno 1,4 adi¢ni reakci se slouce-

ninou obecného vzorce X:
0
) p
PG'!

kde P ma shora uvedeny vyznam.

Skupina P vhodné ptedstavuje tetrahydropyranylovou (THP) nebo silyletherovou chranici skupi-
nu. Vyhodné& predstavuje P THP chranici skupinu. Skupina X vhodné predstavuje atom halogenu,
vyhodné pak atom jodu.

Zpisoby vytvateni vhodnych kupratovych reakénich €inidel ze slouCenin obecného vzorce 1X
jsou odbornikovi v daném oboru dobfe znamé. Tak naptiklad, slou¢eniny, ve kterych X predsta-
vuje atom jodu, mohou po dobu 1 hodiny reagovat s lithiovanym alkanem, napi. n-BuLi, v roz-
poustédle, jako je tetrahydrofuran (THF) nebo terc. butylmethylether (TBME), pfi teploté —78 °C.
Nasledné se do reakéni smési ptidavaji kyanid méd’ny a methyllithium a teplota smési se béhem
45 minut ponecha vystoupat na 0 °C. V reakéni smési dojde k vytvofeni kupratového reakéniho
¢inidla. Do uvedené reakéni smési se mize pridat, vyhodné pfi teploté —78 °C, cyklopentenon
obecného vzorce X a uvedené kupratové reakéni Cinidlo podstupuje 1,4 adici se slouCeninou
obecného vzorce X, za vzniku slou¢eniny obecného vzorce VIII.

Sloudeniny obecného vzorce X, ve kterych ----- predstavuje dvojnou vazbu a X je atom haloge-

nu, se mohou pfipravovat zpisobem zahrnujicim nasledujici stupné:
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a) reakci chloridu kyseliny obecného vzorce XV s bis(tri-alkylsilyl)acetylenem za vzniku ace-
tylenu obecného vzorce XIV;

b) reakci acetylenu obecného vzorce XIV se slabou bazi za vzniku acetylenu obecného vzorce
XIIT;

¢) hydrohalogenaci acetylenu obecného vzorce XIII za vzniku vinylhalogenidu obecného vzor-
ce XII;

d) stereoselektivni redukci prochiralni ketoskupiny ve vinylhalogenidu obecného vzorce XII za
vzniku vinylhalogenidu obecného vzorce XI; a

e) ochranéni hydroxylové skupiny ve vinylhalogenidu obecného vzorce XI.

Vyhodna reakéni Cinidla, ktera se pouzivaji ve vySe uvedenych reakénich stupnich, jsou uvedena
na nasledujicim reakénim schématu:

o] 0
TMS~==—TMS Borax
J‘\a ———— A — A
H:SOa
CBS katalyzitor
A)\/\X AT NN
(X) (X1
Zpusoby syntézy sloucenin obecného vzorce 1X, ve kterém ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu,

jsou popsany v dokumentu WO 02/90 324.

Cyklopentenony obecného vzorce X se mohou pfipravovat ze snadno dostupnych vychozich
sloucenin, jako jsou allylmagnesiumchlorid a 2-furaldehyd:

Gﬁm@va

B o+, M =
Piancatelliho
H pl'esmyk

Vznikly racemicky cyklopentenon se miize $tépit pomoci standardnich postupii, pti¢emz hydro-
xylova skupina by méla byt ochranéna. Dalsi zplisoby pfipravy cyklopentenont obecného vzorce
X jsou popsany v evropském patentu &islo EP 0 115 680.

Ve vyhodném provedeni tohoto vynalezu pfedstavuje A skupinu (CH,),Ph, -----
dvojnou vazbu, P je THP a X je atom jodu:
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3
7 0
1) n-BuLi, TBME 3)
2) CuCN, TBME, p; @
I - MelLi THPO Ph
SN ——y )

V dalSim aspektu se pfedmétny vynalez tyka sloucenin obecného vzorce VIII:

kde A, P a ----- maji shora definovany vyznam.

Ve vyhodném provedeni se pfedmétny vynalez tyka slouceniny obecného vzorce VIIL, ve kterém
A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, ----- predstavuje dvojnou vazbu a P je THP skupina:

(o]
; 7 P
THPG -

V dalSim aspektu se predmétny vynalez tyka zpisobu piipravy slou€enin obecného vzorce Vlla:

H)
] 7 i A (vm)a
0 or

kde

A je skupina (CH,),Ph nebo CH,OR™, kde R" predstavuje fenylovou skupinu, ktera je v meta
poloze substituovana skupinou CFj;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu a
----- predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

pfi kterém je sloucenina obecného vzorce VIII:

0o
) NNF
‘ / 5 (VI

wd b
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A,Pa---- maji shora definovany vyznam

podrobena selektivni redukci.

Skupina P vhodné pfedstavuje tetrahydropyranylovou (THP) nebo silyletherovou chranici skupi-
nu. Vyhodné skupina P ptedstavuje THP chranici skupinu.

Vhodna reakéni &inidla pro provedeni uvedené selektivni redukce jsou zkuSenému odbornikovi
dobfe znama. Vyhodné se uvedeny keton selektivné redukuje pomoci L-selektridu v tetrahydro-
furanu (THF) pfi teploté —78 °C.

Ve vyhodném provedeni piedstavuje A skupinu (CHy),Ph, ----- pfedstavuje dvojnou vazbu a P je
THP skupina:

(\’ 3) HQ C)]
o L-selektrid, THF N
\ 2 Ph \ . Ph
¥ ¥ p g
THPO O1EP THPO oep

V dal$im aspektu se tento vynalez tyka slou¢enin obecného vzorce Vlla:

HO
; ANF
<-j\:/.\/A (Viia),
rd ée

kde A, P a ----- maji vyse uvedené vyznamy.

Ve vyhodném provedeni se tento vynalez tyka slouceniny obecného vzorce Vlla, ve kterém A
piedstavuje skupinu (CH,),Ph, ----- piedstavuje dvojnou vazbu a P je THP skupina:

HQ
N
O\/\/\/“

V dal$im aspektu se pfedmétny vynalez tyka zptisobu piipravy slou¢enin obecného vzorce VIIb:

PQ

S O¢

} (VIIb)
PO be

kde
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A je skupina (CH;),Ph nebo CH,OR", kde R™ ptedstavuje fenylovou skupinu, ktera je v meta
poloze substituovana skupinou CF3;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu a
----- ptedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

pfi kterém se sloucenina obecného vzorce Vlla:

=
I~ NP
O\/\,A (VIka),
s 1
Y or
kde
A, P a ----- maji shora definovany vyznam

chrani skupinou chranici hydroxylovou skupinu.

Skupina P vhodné¢ predstavuje tetrahydropyranylovou (THP) nebo silyletherovou chranici skupi-
nu. Vyhodné skupina P ptedstavuje THP chranici skupinu.

Zptsoby chranéni hydroxylovych skupin jsou zkusenému odbornikovi dobfe znamé. Pokud P
predstavuje THP skupinu, je mozné hydroxylovou skupinu ochranit reakci s 2,3—dihydro—4H-
pyranem (DHP) a pyridinium—p-toluensulfonatem (PPTS) v dichlormethanu (DCM) pii teploté
mistnosti.

Ve vyhodném provedeni piedstavuje A skupinu (CH,),Ph, ----- pfedstavuje dvojnou vazbu a P je
THP skupina:

HQ )
o o, vers Do A~ @
él/\/\/m 7 b

PQ
kY .f\,/,
O\//’\/A (an),
< &

kde A,Pa ----- maji vySe uvedené vyznamy.

Ve vyhodném provedeni se tento vynalez tyka slouceniny obecného vzorce (VIIb), ve kterém A
piedstavuje skupinu (CH,),Ph, ----- piedstavuje dvojnou vazbu a P je THP skupina:

-8-
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e @

F Z ¥
THPO bup

V dalsim aspektu se pfedmétny vynalez tyka zptsobu ptipravy slou€enin obecného vzorce Vllc:

kde

A je skupina (CH,),Ph nebo CH,OR", kde R" predstavuje fenylovou skupinu, ktera je v meta
poloze substituovana skupinou CF3; a
----- pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

pii kterém se slou¢enina obecného vzorce Vllia:

HQ
I~ N\
<:L¢"\/A Vi),
Y 6p
kde
A, P a ----- maji shora definovany vyznam
odchrariuje.

Skupina P vhodné€ predstavuje tetrahydropyranylovou (THP) nebo silyletherovou chréanici skupi-
nu. Vyhodné skupina P predstavuje THP chranici skupinu.

Zpusoby odchranéni chranénych hydroxylovych skupin jsou zkusenému odbornikovi dobie zna-
mé. Pokud P predstavuje THP skupinu, je mozné skupinu chranici hydroxylovou skupinu odstra-
nit reakci s pyridinium—toluensulfonatem (PPTS) v methanolu.

Ve vyhodném provedeni vynalezu pfedstavuje A skupinu (CH,),Ph a ----- pfedstavuje dvojnou
vazbu:

HQ BO
@ H (6)
PN o PPTS, McOH AANF
P Q\/\/\/H‘
otup HO om

V dal$im aspektu se pfedmétny vynélez tyka sloucenin obecného vzorce Vllc:
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HQ
PN
o A (VHO),
4 -
kde A a ----- maji vy$e definovany vyznam.

5 Ve vyhodném provedeni se pfedmétny vyndlez tyka slouc¢eniny obecného vzorce Vllc, ve kterém
A predstavuje skupinu (CH,),Ph a ----- pfedstavuje dvojnou vazbu:

HQ
e @
O\/\/\/Ph
ad &x

10V dal$im aspektu se tento vynalez tyka zpisobu piipravy sloucenin obecného vzorce Vla, VIb,
Vic, Va, Vb nebo Ve:

15 kde

A je skupina vybrani ze souboru zahrnujiciho C,—Cs alkylovou skupinu; C,—C,¢ aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina p¥ipadné substituovana jednim az tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C,—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;

20 a skupinu (CH,),OR’, kde n je &islo od 1 do 3 a R’ piedstavuje Cs—C)o arylovou skupinu, kte-
ra je piipadné substituovana jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
C,—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu;
25

pfi kterém se slou¢enina obecného vzorce VlIla, slou¢enina obecného vzorce VIIb nebo slouceni-
na obecného vzorce Vllc:

-10 -
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kde
5 A a P maji vySe uvedené vyznamy a

----- pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu,
podrobuje dihydroxylaci.

10
Pokud slou¢enina obecného vzorce Vlla, VIIb nebo VIIc obsahuje vice nez jednu dvojnou vazbu,
pak uvedena dihydroxylace probiha na koncové dvojné vazbe.

Skupina P vhodné predstavuje tetrahydropyranylovou (THP) nebo silyletherovou chranici skupi-
15 nu. Vyhodné P ptedstavuje THP chranici skupinu.

Vhodné zpiisoby dihydroxylace dvojnych vazeb jsou odbornikovi v daném oboru dobie zndmé.
Vyhodné pouzivanym reakénim Cinidlem je N-methylmorfolin-N—oxid (NMO) v piitomnosti
katalytického mnozstvi oxidu osmicelého. Jako rozpoustédlo se vyhodné pouziva smés tetra-

20 hydrofuranu (THF) a vody (4:1). Uvedena reakce se vyhodné provadi pfi teplot¢ v rozmezi od
—10 do 4 °C.

Ve vyhodném provedeni tohoto vynalezu A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, P predstavuje THP
skupinu, ----- piedstavuje dvojnou vazbu a sloucenina obecného vzorce VIla reaguje za vzniku

25 slouCeniny obecného vzorce Via:

OH
0s0,, NMO, OH
0 @ THF : voda HQ j\/ ™
A — .
P Ph . h
H r
THPO oTep ™HPO Srap

Ve druhém vyhodném provedeni tohoto vynalezu A predstavuje skupinu (CH,),Ph, P predstavuje
30  THP skupinu, ----- predstavuje dvojnou vazbu a sloudenina obecného vzorce VIIb reaguje za
vzniku slou¢eniny obecného vzorce VIb:

OH
_ OH
~r oo ®
THF : voda
\ Y Pp —b z Ph
1 y
THPO o THPO OTHP

35 Ve tfetim vyhodném provedeni tohoto vynalezu A ptedstavuje skupinu (CH,),Ph, ----- pfedstavu-

je dvojnou vazbu a sloudenina obecného vzorce VIlc reaguje za vzniku sloudeniny obecného
vzorce Vlc:

-11-
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OH H
PO OH HO OH
% (Vib) % (Vlc)
O\/\/A /
' i £ H
PO be HO bu
OH OH OH

35
@]
oe]
5
.u"g
3 g
~—
_,.mo

o)
,2 =
Ko

7 i i
PO oe 3 op Hd bu

kde A a P maji vySe definovany vyznam.

10 Ve vyhodném provedeni se pfedmétny vynalez tyka sloucenin obecnych vzorci Vla, VIb, Va
a Vb, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph a P piedstavuje THP skupinu, a slou€enin obecnych
vzorcl Vic a Ve, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph:

OH OH

O\/\/\/’ O\/\/\/O\,\(\/m

V dalSim aspektu se tento vynalez tyka zpusobu ptipravy slouceniny obecného vzorce Va, Vb
nebo Ve:

E‘
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H
H({ OH
; (Va)
OV\/A
& ¥
PO 61,

kde

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C,—Cs alkylovou skupinu; C,—C¢ aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pfipadne substituovana jednim az tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CH,),OR’, kde n je ¢islo od 1 do 3 a R' piedstavuje Cs—Cy arylovou skupinu, kte-
r4 je ptipadné substituovana jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
C,—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu;

pii kterém je sloucenina obecného vzorce Vla, slougenina obecného vzorce VIb nebo sloucenina
obecného vzorce Vic:

OH OH oH
1o OH 20 j\/on 50 OH
; » (Vla) j - (Vlb) ; (VIC),
Ck/\/‘ G\/\/A <.j\//\/A
o be vd &p nd on

kde A a P maji shora uvedeny vyznam,
podrobena redukci dvojné vazby.

Skupina P vhodné piedstavuje tetrahydropyranylovou (THP) nebo silyletherovou chrénici skupi-
nu. Vyhodné predstavuje P THP chranici skupinu.

Vhodné zplsoby redukce dvojnych vazeb jsou zkusenému odbornikovi dobie znamé. Pfi vyhod-
ném zplisobu se uvedena dvojna vazba hydrogenuje, napf. zavadénim vodiku pfi tlaku 275,8 kPa
(40 psi) do reakéni smési, ktera obsahuje katalyzator, jimZ je 5% Pd na aktivnim uhli, pfiemz
tato reakce se provadi v ethanolu jakoZzto rozpoustédle.

Ve vyhodném provedeni tohoto vynalezu A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, P pfedstavuje THP
skupinu a sloucenina obecného vzorce Vla reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce Va:

OH i 5% P/C OH of
0 H, (275,8 kPa)
HQ EtOH RO
3 Y —_ i (10)
A Ph Ph

PG Smp ard -
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Ve druhém vyhodném provedeni tohoto vynalezu A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, P ptedstavuje

THP skupinu a slou€enina obecného vzorce VIb reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce
Vb:

OR OH

OH
THPO
- 5% Pd/C
; J\/ ®  erssies ) /)\/ (11
EtOH
O\/\/\/l’h — h
é’lﬂl’

rd P8 .

OH

3

Ve tretim vyhodném provedeni tohoto vynalezu A predstavuje skupinu (CH,),Ph a slouéenina
obecného vzorce Vlc reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce Vc:

OH OH

)\/ OoH J\/ o
5% PA/C
© H, (2758 kPa) - 12)
EtOH
O\/\/\/Pb Ph
H

s’ b nd

0
B

l

V dalSim aspektu se tento vynalez tyka zplsobu piipravy slou¢eniny obecného vzorce IVa, IVb
nebo IVe:

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C,—Cg alkylovou skupinu; C;—C;s aralkylovou
20 skupinu, ve které je arylova skupina pfipadné substituovana jednim az tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;
a skupinu (CH,),OR!, kde n je &islo od 1 do 3 a R' pfedstavuje Cs—C, arylovou skupinu,
ktera je pripadné substituovana jednim az tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnuji-
¢i C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;
25
P je skupina chranici hydroxylovou skupinu; a

----- pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

30 pfi kterém je slouCenina obecného vzorce Vla, Va, VIb, Vb, Vic nebo Vc:
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OH OH OH
5Q OH OH
‘ }/ Vi ,)\’ (VD)

A
i b od ér HO

H H
; OH H
B ,7\/ (Va) N j\/o (Vb)
O\/\,A Q/\/A

o be ¢ 31’. HO

kde A a P maji shora uvedeny vyznam,

5

. B ""‘?’
g T 0
& /
> g = " ? =

(o 2N
m

podrobena reakci, pii niz dochazi k odstépeni diolu.

Skupina P vhodné predstavuje tetrahydropyranylovou (THP) nebo silyletherovou chranici skupi-
nu. Vyhodné€ ptedstavuje P THP chranici skupinu.

Vhodné zplisoby odstépeni diolu jsou zkuSenému odbornikovi dobfe znamé. Pii vyhodném zpi-
sobu se pouzivaji dva ekvivalenty smési jodistanu sodného a oxidu kiemicitého v poméru 1:1.
Jako rozpoustédlo se vhodné pouziva smés vody a dichlormethanu.

Ve vyhodném provedeni tohoto vynalezu A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, P ptedstavuje THP
skupinu, ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu a sloucenina obecného vzorce Va reaguje za vzni-

ku slouc¢eniny obecného vzorce IVa:

Ve druhém vyhodném provedeni tohoto vynalezu A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, P pfedstavuje
THP skupinu, ----- piedstavuje jednoduchou vazbu a sloucenina obecného vzorce Vb reaguje za

vzniku slou€eniny obecného vzorce IVb:

OH

H THPQ CHO

e e S ae
\ — \ Ph
PG - THPG b

Ve tfetim vyhodném provedeni tohoto vynalezu A pfedstavuje skupinu (CH,),Ph, ----- piedstavu-

je jednoduchou vazbu a slou¢enina obecného vzorce Ve reaguje za vzniku slougeniny obecného
vzorce IVe:
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OH OH
HQ OH NalO : $i0; ¢
3 (12) voda, DCM A _.-"" 1s)

V dalsim aspektu se tento vynalez tyka slouCeniny obecného vzorce IVb, ve kterém A piedstavu-
je skupinu (CH;),Ph, P predstavuje THP skupinu a ----- ptedstavuje jednoduchou vazbu:

THPQ CHO
- (14

wd

Slouceniny obecnych vzorcil Iva, IVb nebo [Vc:

o9

“@H ave) RS am °’§H avo),

T rg
pd ér Pd’ é)r O é’H

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C,—Cs alkylovou skupinu; C,—C¢ aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pripadné substituovana jednim az tfemi substituenty vy-
branymi ze skupiny zahrnujici C,—C¢ alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF;;
a skupinu (CH,),OR’, kde n je ¢islo od 1 do 3 a R’ predstavuje C¢—C,¢ arylovou skupinu, kte-
ra je ptipadné substituovana jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFs;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu; a

----- piedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

mohou reagovat s Wittigovymi reakénimi ¢inidly za vzniku slou€enin obecnych vzorct Illa, 111b
alllc:

HO PO
/\_WTO H ) /\——_-/\/TO H
C\/\/\ ) an O\/\/A I ()
op

»d be »é

] S ON
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kde A, P a ----- maji shora uvedeny vyznam.
Vhodna Wittigova reak¢ni Cinidla budou odbornikovi v dané oblasti techniky dobfe znama. Vy-
hodnym Wittigovym reakénim ¢inidlem je (4—karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromid, pticemz
toto ¢inidlo reaguje se sloueninou obecného vzorce [Va, IVb nebo IVc a terc—butoxidem drasel-
nym v tetrahydrofuranu (THF) pfi teploté 0 °C.

Naptiklad slou¢enina obecného vzorce [Va, ve kterém A ptedstavuje skupinu (CH,),Ph, P pred-
stavuje THP skupinu a ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu, reaguje za vzniku slouceniny obec-
ného vzorce [Ha:

OH

o T
: < (13) Kg‘g:,v;fs{g N—/\/TD H
Ph ’
i
OtHP

Podle druhého ptikladu reaguje slou¢enina obecného vzorce IVb, ve kterém A predstavuje sku-
pinu (CH,),Ph, P pfedstavuje THP skupinu a ----- ptedstavuje jednoduchou vazbu, za vzniku
slouceniny obecného vzorce IlIb:

4
THPO

THPQ CHO
Wittigova sal

! THPO
L y an
\ Fh \ b

THPO

Podle tietiho prikladu reaguje slou€enina obecného vzorce 1Vc, ve kterém A predstavuje skupinu
(CH,),Ph a ----- predstavuje jednoduchou vazbu, za vzniku slouceniny obecného vzorce Illc:

OH
"’s | XoBa T HO, as)
~ (15) —_— /\___/\/TOH
Q\/\/\/"" O\/\/\/f"' !

HO

Sloucenina obecnych vzorci Ila, I1Ib nebo Illc:
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HO PO
M H % _ OH
t NN\J,’/
gj\/“\/A (Ila) O\/\/A ()
PO e ro AP
HO
"k_’ _ H
|
P (c) ,

kde

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C,—C¢ alkylovou skupinu; C;—C,¢ aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pfipadné substituovana jednim az tfemi substituenty vy-
branymi ze skupiny zahrnujici C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CH,),OR’, kde n je ¢islo od 1 do 3 a R' predstavuje C¢—C,, arylovou skupinu,
ktera je pfipadné substituovana jednim az tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnuji-
ci C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFs;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu; a
----- predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

mohou byt esterifikovany nebo amidovany za vzniku sloucenin obecnych vzorcti Ila, IIb a I:

HO,
3 — B B
| |
) ~ ) (Tib)
] i
rd OP
HO
3 _ B
|
y )
¥
uo oH
kde A, P a ----- maji shora uvedeny vyznam a

B je vybrané ze skupiny zahrnujici skupinu OR" a skupinu NHR", kde R" pfedstavuje C,—Cs
alkyl.

Vhodna esterifika¢ni/amidaé¢ni reakéni ¢inidla budou odbornikovi v dané oblasti techniky dobie
znama. Vyhodnym esterifikaénim reakénim ¢inidlem je 2—jodpropan (isopropyljodid), pfi¢emz
reakéni smés dale obsahuje bazi, jako je 1,8—diazabicyklo[5,4,0Jundec—7—en (DBU). Jako roz-
poustédlo se vhodné pouziva aceton: Vyhodnym amida¢nim reakénim ¢inidlem je ethylamin
(EtNH,), pfi¢emZ reakéni smés vhodné déle obsahuje hydrochlorid 1-(3—dimethylaminopropy!)-
3—ethylkarbodiimidu (EDC-HCI). Amidace je rovnéz mozné dosdhnout pomoci vicestupiiového
postupu, pfi kterém se sloucenina obecného vzorce Illa, 11Ib nebo Ilc nejprve esterifikuje a poté
se vznikly produkt vystavi piisobeni amidaéniho reakéniho €inidla, jako je ethylamin.
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Napiiklad slou¢enina obecného vzorce Illa, ve kterém A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, P pred-
stavuje THP skupinu a ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu, se esterifikuje za vzniku slouceniny
obecného vzorce lla:

HO, e - (19
."‘ 3 ’ on
THPO 6,[ — 1111’65’r

Podle druhého ptikladu se sloucenina obecného vzorce Illa, ve kterém A piedstavuje skupinu
(CH,),Ph, P predstavuje THP skupinu a ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu, amiduje za vzniku

slouceniny obecného vzorce Ila:

&mp

Podle tretiho prikladu se slou¢enina obecného vzorce Illc, ve kterém A predstavuje skupinu
(CH,),Ph a ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu, esterifikuje za vzniku slouceniny obecného
vzorce I, ktera je je vseobecné znama pod oznacenim latanoprost:

HO
Y (l_f)_ oH =, (22 5
Hds' ; DBU, aceton Hd \
OH H

Slouc¢eniny obecnych vzorcti I1a nebo Ilc:

HQ\ /\_--;-_/\/TB PQ N—
| I
T W Y
NN ) (b)
¥0 él’ Pdf éP

kde

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C;—Cs alkylovou skupinu; C,—~C¢ aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pfipadné substituovand jednim az tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C,—Cy alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CH,),OR', kde n je ¢islo od 1 do 3 a R' pfedstavuje Cs—C)o arylovou skupinu,
ktera je pfipadné substituovana jednim az tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnuji-
ci C;—Cq alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu;

----- ----- pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu; a
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B je vybrané ze skupiny zahrnujici skupinu OR" a skupinu NHR", kde R" predstavuje C;—Cs
alkyl,

mohou byt odchranény za vzniku slouc¢enin obecného vzorce |

kde A, B a ----- maji shora uvedeny vyznam.
Vhodna reakéni ¢inidla pro odstépeni chranicich skupin jsou odbornikovi v dané oblasti techniky
dobfe znama. Vyhodnym reakénim Cinidlem je pyridinium—p—toluensulfonat (PPTS) v methanolu
jakozto rozpoustédle.

Naptiklad slouCeninu obecného vzorce Ila, ve kterém A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, P pred-
stavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu a B ptedstavuje skupinu O'Pr, je moz-

né odchranit za vzniku slouceniny obecného vzorce I, ktera je v§eobecné znama pod oznacenim
latanoprost:

SR PP S LI
— | ,\_J\/TDT
PPTS
} . Ph MeOH ) P ¢
THed émar ' OH

Podle druhého ptikladu je mozné slou€eninu obecného vzorce Ila, ve kterém A piedstavuje sku-
pinu (CH,),Ph, P ptedstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu a B ptedstavuje

skupinu NHEt, odchranit za vzniku slou¢eniny obecného vzorce 1, ktera je vSeobecné znama pod
oznaenim bimatoprost:

HO\; 19) TS HO\ 22)
) = Ph > \ & Ph
F § E s i
THPO :3mp ug ORr

Piedmétny vyndlez se dale tyka zpisobu syntézy latanoprostu postupy znadzornénymi na schéma-
tu 2:
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Schéma 2 — pokracovani

0
(\J . m ) N @
+ l\/\\/\/m'—(f)_-’ ) Z Y P
— 2 ém ™HPG
®)
THPQ HO HO
O;/"\\//f)/ NN @) A~~~ ©
© ® O\/\/\/”‘
2 ™o - m O \ A~
e Smp mpd S nd

OH OH
OH OH OH
™ j\/ ap 3 j\/ an Y J\/ (12)

ST ae ?/S as3) Y a9

O\/\/\/"" O\/\/\/ﬂ' O’\/\/\/"‘

ard | - Ted e nd -
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Schéma 2 — pokracovani

OH OH
CHO 0
e S (14) S (13) O/g as)
OVW”’ Q\/\/\/Pﬁ <j\/\/\/l’h
med - Trd . d 4
\(g) (8
THRQ, an HO, (16)
L3 — H P — H
Ph ‘ ’ Ph
e St THPG STap
HO
®) (b) ) -'@/\/\g/"“
q/w/“
s X
HO OH
o Yo o Y@ "
\ . Ph \ Ph (b)
() l(i)
HO ¥y

5 (a) 1,4 adice kupratového reakéniho &inidla vytvoteného ze slouceniny obecného vzorce IX; (b)
stereoselektivni redukee; (c) ochranéni skupinou chréanici hydroxylovou skupinu; (d) dihydroxy-
lace; (e) redukce; (f) ods$tépeni diolu; (g) Wittigova reakce; (h) esterifikace; (i) odchranéni.

Pfedmétny vynalez se dale tyka zpusobid syntézy bimatoprostu postupy znazornénymi na sché-
10 matu3:
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Schéma 3

I
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Schéma 3 — pokraCovani

THPQ, @7 Ho, (26)

o G

wd [ wd [

(a) 1,4 adice kupratového reakéniho €inidla vytvoreného ze slouceniny obecného vzorce 1X; (b)
stereoselektivni redukce; (¢) ochranéni skupinou chranici hydroxylovou skupinu; (d) dihydroxy-
lace; (f) odstépeni diolu; (g) Wittigova reakce; (h) amidace; (i) odchranéni.

Predmétny vynalez se déle tyka zpGsobt syntézy travoprostu postupy znazornénymi na schéma-
tu 4:
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Schéma 4
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Schéma 4 — pokracovani

(a) 1,4 adice kupratového reakéniho Cinidla vytvoreného ze slouc¢eniny obecného vzorce 1X; (b)
stereoselektivni redukce; (¢) ochranéni skupinou chranici hydroxylovou skupinu; (d) dihydroxy-
lace; (f) odstépeni diolu; (g) Wittigova reakce; (h) esterifikace; (i) odchranéni.

Pfedmét vynalezu bude dale popsan s odkazem na nasledujici pfiklady, které slouzi jen pro ilust-
raci a nijak neomezuji rozsah tohoto vynalezu.
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Priklady uskute¢néni vynalezu

Syntéza vinyljodidu (1)

Stupeii (a): Ttihrdla barika s kulatym dnem o objemu 5 litrii, ktera byla opatfena mechanickym
michadlem, ptikapavaci nalevkou, chladici lazni a sondou pro méfeni vnitini teploty, byla v dusi-
kové l1azni napinéna AICl; (217,48 g, 1,63 mol, 1,1 ekvivalentu) a CH,Cl, (1 litr). Reakéni smés
byla ochlazena pomoci lazné obsahujici smés vody, soli a methanolu a soucasné bylo zapnuto
michani smési. Jakmile teplota smési byla < —10 °C, byl do reakéni smési pomoci ptikapavaci
nalevky pomalu pfidan roztok 3—fenylpropionylchloridu (Aldrich, 250 g, 1,48 mol, 1 ekvivalent)
a bis(trimethylsilyl)acetylenu (GFS Chemicals, 278 g, 1,63 mol, 1,1 ekvivalentu) v CH,Cl,
(1 litr), pfiéemi béhem uvedeného pﬁdévém’ byla teplota reakém’ smési udrzovéana na hodnoté
byla ponechana ohrat za nepfetrzitého michani na teplotu mistnosti. Po uplynuti piiblizné 0,5 ho-
diny byla provedena TLC vzorku reakéni smési, aby se zjistilo, zda je reakce jiz skoncena.
Po skonceni reakce (priblizné po 20 minutach) byla reakéni smés za neustalého michani pomalu
vylita do fosfatového pufru (pH ~7, 4 litry). Organicka vrstva byla oddélena a vodna vrstva byla
extrahovana CH,C1, (500 ml). Organické vrstvy byly spojeny, promyty 10% vodnym roztokem
NaCl (2 x 750 ml), vysuSeny nad bezvodym MgSO, (500 g), piefiltrovany a z filtratu bylo ve
vakuu odstranéno rozpoustédlo, ¢imz byl ziskan tmavy olej. Uvedeny olej byl dale susen ve vy-
sokém vakuu pfi teplot€ mistnosti a po dobu ptiblizn€ 18 hodin.

Stupefi (b): Tiihrdla barika s kulatym dnem o objemu 12 litrii, ktera byla opatfena mechanickym
michadlem a pfikapavaci nalevkou, byla naplnéna olejem pfipravenym ve stupni (a) (316 g,
1,37 mol, 1 ekvivalent) a methanolem (3 litry). K této smé&si byl pomalu pomoci piikapavaci
nalevky pfidan 0,01M roztok Na;,B407.10H,0 (11,44 g ve 3 litrech H,O). Smés byla michana pfi
teploté mistnosti. Postup reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po skondeni reakce (pfiblizné po
30 minutach) bylo pH reakéni smési upraveno pomoci IN HC1 (82,6 ml) na hodnotu ~3 (podle
pH papirku). Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu a vodna vrstva byla extrahovana CH,Cl1,
(3 x 500 ml). Organické vrstvy byly spojeny, promyty solankou (500 ml), vysudeny nad bezvo-
dym MgSO,, ptefiltrovany a z filtratu bylo ve vakuu odstranéno rozpoustédlo za vzniku tmavého
viskézniho oleje. Tento olej byl ponechan projit skrz vrstvu silikagelu (550 g) s pouzitim smési
2,5 % ethylacetat/heptan (objemova procenta, 5 litrd) jakoZto eluentu.

Stupeii (c): Ttihrdla barika s kulatym dnem o objemu 5 litrd, ktera byla vybavena mechanickym
michadlem, ptikapdvaci nalevkou a sondou pro méfeni vnitini teploty, byla naplnéna olejem
pfipravenym ve stupni (b) (121,36 g, 0,77 mol, 1 ekvivalent), Nal (117,42 g, 0,78 mol,
1,02 ekvivalentu), n-BuyNI (28,4 g, 0,077 mol, 10 % mol.) a MTBE (1213 ml). Bylo zapogato
s michanim smési. K reak&ni smési byla pomoci pfikapavaci ndlevky a za neustalého michéani
pomalu pfidana 4M H,SO, (348 g). Po piiblizné 0,5 hodiny bylo do reakéni smési ptidano dalsi
mnozstvi 4M H,SO, (174 g). Skonceni reakce bylo monitorovano pomoci TLC. Po skondeni
reakce (po pfiblizné 4,5 hodiny) byla reakéni smés prevedena do 4litrové délici nalevky. Orga-
nicka vrstva byla oddélena a vodna vrstva byla extrahovana MTBE (500 ml). Organické vrstvy
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byly spojeny a promyty 5% vodnym roztokem NaHCO; (2 x 750 ml), nasycenou solankou
(750 ml), vysuSeny nad bezvodym MgSO, (300 g), piefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpareno
ve vakuu za vzniku hnédocerveného viskdzniho oleje. Tento olej byl ponechan projit skrz vrstvu
silikagelu (600 g) s pouzitim smési 2,5 % ethylacetat/heptan (objemova procenta, 6 litri) jakozto
eluentu, ¢imZ byl ziskan viskozni olej, ktery byl dale suSen ve vysokém vakuu pfi teploté¢ mist-
nosti a po dobu pfiblizné 18 hodin.

Stupent (d): Ttihrdla baika s kulatym dnem o objemu 1 litr, kterd byla opatiena chladici lazni,
magnetickym michadlem, pfivodem dusiku a sondou pro meéfeni vnitini teploty, byla naplnéna
olejem pripravenym ve stupni (c) (35 g, 0,12 mol, 1 ekvivalent), suchym toluenem (350 ml) a R—
2—-methyl-CBS—oxazoborolidinem (Callery Chemicals, 24,47 ml, 20 mol. %, 1M roztok v tolue-
nu). Smés byla za neustalého michani ochlazena v lazni aceton—suchy led na teplotu —78 °C
(vnitini teplota smési) a pomoci linearniho davkovace k ni byl béhem 8 az 9 hodin ptidan roztok
katecholboranu (Callery Chemicals, 29,34 g, 0,25 mol, 2 ekvivalenty) v suchém toluenu
(260 ml). Po skonceni ptidavani uvedeného roztoku byla reakcni barika ponechana v lazni a
reakéni smés byla ponechdna pies noc pomalu ohtat na teplotu mistnosti. TLC analyzou bylo
prokazano, ze reakce byla skoncena. Smés byla ochlazena na teplotu < —10 °C (lazen sil-led)
a pomalu k ni byl pfidan methanol (150 ml). Smés byla ponechéna ohfat na teplotu mistnosti
(~20 °C) a byl k ni ptidan 4M roztok NaOH (165 ml). Vznikly dvoufazovy roztok byl pfiblizn¢
45 minut ponechan michat pii teploté mistnosti a nasledn¢ preveden do délici nalevky. Organicka
vrstva byla oddélena a vodnd vrstva byla zpétné promyta toluenem (100 ml). Organické vrstvy
byly spojeny a promyty 4M HCI (2 x 150 ml), nasycenou solankou (250 ml), vysuSeny nad
bezvodym MgSO, (100 g), prefiltrovany a rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu za vzniku
viskdzniho oleje, ktery stanim pfi teploté mistnosti ztuhl. Surovy produkt byl pfecistén pomoci
chromatografie na silikagelu (250 g) s pouzitim smési 5 % EtOAc/heptan (objemové procenta)
jakozto eluentu. Produkt byl ziskan ve formé pevné latky (30 g), ktera byla dale triturovana pfi
teploté mistnosti heptanem (60 ml), za vzniku bélavé pevné latky. Tato pevna latka byla izolova-
na vakuovou filtraci a suSena pii vysokém vakuu pfi teploté mistnosti a po dobu pfiblizn¢ 16 ho-

din.

Stupeii (¢): Hydroxylova skupina v produktu ze stupné (d) byla ochranéna, pticemz pro toto chra-
néni byly pouzity 3,4—dihydro-2H—pyran a standardni podminky.

Syntéza cyklopentanonu (2)

0 Q o)
. : 0
\ + <+ < +
HO HO H

Stupeti (a): Ttihrdla baiika s kulatym dnem o objemu 22 litri, kterd byla opatfena mechanickym
michadlem, teplotni sondou a p¥ikapavaci nalevkou, byla proplachnuta dusikem a naplnéna 2M
roztokem allylmagnesiumchloridu v THF (8 litrii, 16 mol). Barika byla chlazena v ledové lazni
tak, aby vnitini teplota reakéni smési klesla na 5 °C. K uvedenému Grignardovu roztoku byl
pomalu béhem 4,75 hodiny pfidan roztok 2—furaldehydu (1,2 kg, 12,5 mol) v bezvodém THF
(2 litry), pfi¢emZ vnitfni teplota smési byla udrzovana pod 12 °C. TLC analyza po uplynuti
15 minut prokazala, ze reakce byla skon¢ena. Reakéni smés byla rozloZena postupnym pfidanim
nasyceného roztoku NH,Cl1 (4 litry), vody (2 litry) a koncentrované HCI (1,4 litru). Jednotlivé
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vrstvy byly od sebe oddéleny a vodna vrstva byla extrahovana ethylacetatem (3 litry). Spojené
organické vrstvy byly promyty solankou (800 g NaCl rozpusténych ve 3 litrech vody) a zahusté-
ny na rotacni vakuové odparce, ¢imz byl ziskan produkt adice ve formé tmavé zbarveného oleje
(2,1 kg), jenz byl bez dalsiho piedisténi pouZit v nasledujicim reakénim stupni. 'H NMR spekt-
rum odpovidalo predpokladané strukture.

Stuperi (b): Ttihrdl4 batika s kulatym dnem o objemu 22 litrii, ktera byla vybavena mechanickym
michadlem, teplotni sondou a topnym plastém, byla naplnéna pufrovanym roztokem o pH 4,80.
Do bariky byl najednou pfidan roztok produktu ze stupné (a) (500 g, 2,9 mol) v 1,4—dioxanu
(1,5 litru) a vznikla smés byla béhem 5,5 hodiny zahtata na teplotu pfiblizn€ 95 °C. Reakéni smés
byla michéana pfi této teploté po dobu pfiblizné 60 hodin, pfi¢emz po uplynuti této doby bylo po-
moci TLC analyzy prokazano témér Uplné spotfebovani produktu ze stupné (a). Reakéni smés
byla ponechana zchladnout na teplotu 50 °C a za neustalého michani k ni byl pfidan pevny NaCl
(6 kg). Vznikly roztok byl extrahovan ethylacetatem (1 x 3 litry a 1 x 2 litry) a spojené organické
vrstvy byly vysuseny nad bezvodym MgSO,. Susici ¢inidlo bylo odfiltrovano a filtrat byl zahus-
tén pfi snizeném tlaku. Ziskany olej byl kodestilovan s toluenem (250 ml) a vysusen ve vysokém
vakuu, ¢imz byl ziskan cerveno-hnédy viskézni olej (456 g).

Stupeti (c): Tiihrdla baiika s kulatym dnem o objemu 5 litri, ktera byla vybavena mechanickym
michadlem a ptivodem dusiku, byla naplnéna shora pfipravenou enonovou smési (456 g), tolue-
nem (3,5 litru), triethylaminem (367,3 g, 3,6 mol) a bezvodym tribromacetaldehydem (92,65 g,
0,33 mol). Vznikla smés byla ponechana michat 21 hodin pfi teploté mistnosti a nasledné zfedéna
vodou (3 litry). Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny a vodna vrstva byla extrahovana ethyl-
acetatem (3 x 0,75 litru). Spojené organické vrstvy byly promyty 25% (m/v) roztokem solanky
(2 litry) a vysuseny nad bezvodym MgSO,.

Susici ¢inidlo bylo odfiltrovano a filtrat byl zahustén pfi snizeném tlaku za vzniku tmavého vis-
koézniho oleje (415 g). Uvedeny olej byl chromatografovan na silikagelu (1 kg) s eluci smési
ethylacetat/heptan (15:85, 7 litri), ethylacetat/heptan (30:70, 2 litry) a ethylacetat/heptan (50:50,
5 litrt), ¢imZ byl ziskan enon ve formé oleje (199 g, vytézek 50 %).

Stupeii (d): Enon pfipraveny ve stupni (c) byl rozstépen pomoci chiralni chromatografie se simu-
lovanym pohyblivym lozem (SMB). Pozadovany R-enantiomer byl ziskan v optické Eistoté
> 99 %.

Za celem vytvoteni cyklopentenonu (2) byla hydroxylova skupina R—enantiomeru pfipraveného
ve stupni (d) ochran€na pomoci 3,4—dihydro—2H—pyranu a standardnich postupi.

Priklad 1

1,4-Adice kupratového reakéniho ¢inidla vytvofeného ze slougeniny obecného vzorce IX

0
W g
1) n-BuLi, TRBME
6} 2) CuCN, TBME, ) N &)
I\/\/\/ﬁ > THPO — \ 7 i Ph
dmee wed b1er

Sucha tfihrdla baiika s kulatym dnem o objemu 250 ml, ktera byla opatfena magnetickym mi-
chadlem, teplotni sondou a gumovym septem, byla proplachnuta dusikem. Uvedend baiika byla
naplnéna roztokem vinyljodidu (1) (8,43 g, 22, 65 mmol) v terc-butylmethyletheru (TBME,
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40 ml) a ochlazena v lazni aceton—suchy led. K roztoku byl ptidan roztok n—butyllithia ve smési
hexanti (2,517M, 9,5 ml, 23,8 mmol) a reakéni smés byla michana 2 hodiny pfi teploté —78 °C.

Sucha tiihrdla baiika s kulatym dnem o objemu 1 litr, ktera byla opatfena magnetickym michad-
lem, teplotni sondou a gumovym septem, byla proplachnuta dusikem a naplnéna pevnym kyani-
dem méd’nym (2,12 g, 23,78 mmol). Do baiiky byl ptidan bezvody TBME (60 ml) a barika byla
ochlazena v lazni aceton—suchy led na teplotu —78 °C. K michané suspenzi byl pomalu ptidan
roztok methyllithia ve smési THF—kumen (1M, 23,78 ml, 23,78 mmol). Po skon¢eni pfidavani
byla baiika umisténa do 1azné s ledem a obsah byl michan po dobu 30 minut, za vzniku Cirého
roztoku. Roztok kupratu byl znovu ochlazen na teplotu —78 °C a z uvedené baiiky o objemu
250 ml byl k nému kapilarou pfidan roztok vinyllithia. Vznikly zluty roztok byl rychle ohfat na
teplotu —40 °C, michan 20 minut a znovu ochlazen na —78 °C. K roztoku byl kapilarou ptidan
roztok cyklopentenonu(2) (2,52 g, 11,34 mmol) v bezvodém TBME (30 ml) a reakéni smés byla
michana 30 minut pfi teplot€¢ —78 °C. Reak¢ni baiika byla vyjmuta z chladici 14zn¢ a reakéni smés
byla rozloZena opatrnym ptidanim nasyceného roztoku NH,Cl (15 ml). Jednotlivé vrstvy byly od
sebe oddéleny a organicka vrstva byla promyta smeési NH;OH/NH,CI (1:9, 2 x 200 ml). Spojené
vodné promyvaci roztoky byly zpétn¢ extrahovany TBME (100 ml). Spojené organické vrstvy
byly promyty nasycenou solankou (100 ml), vysuSeny (Na,SO,), ptefiltrovany a filtrat byl za-
hustén ve vakuu, ¢imz byl ziskan svétle zluty olej (22,80 g). Tento olej byl chromatografovan na
silikagelu (200 g) s eluci smési ethylacetat/heptan (1:9, 1 litr) a ethylacetat/heptan (1,5:8,5,
3 litry), &imz byl ziskan &isty produkt (3) (4,15 g, vytézek 78,6 %). 'H NMR spektrum odpovida-
lo pfedpokladané struktufte.

Priklad 2

Stereoselektivni redukce

? (&) HQ )
N L-selektrid, THF ~ N
\ S Ph ) \ & Ph
THPO - THPG I

Suchi tfihrdla barika s kulatym dnem o objemu 250 ml, kterd byla opatfena magnetickym mi-
chadlem, teplotni sondou a pfikapavaci nalevkou, byla proplachnuta dusikem. Barika byla napl-
néna roztokem L-selektridu v THF (1M, 16,25 ml, 16,25 mmol) a ochlazena v lazni aceton—
suchy led na teplotu —78 °C. Do bariky byl béhem 35 minut pomalu piidan pomoci pfikapavaci
nalevky roztok sloudeniny (3) (3,80 g, 8,13 mmol) v bezvodém THF (60 ml) a vznikld smés byla
michana 4,5 hodiny pfi teploté —78 °C. Analyza TLC prokazala, Ze reakce byla skoncena. Chla- -
dici lazeni byla odstavena a reakéni smés byla rozlozena postupnym ptidanim 30% peroxidu sod-
ného (2,2 ml, 19,4 mmol) a nasyceného roztoku NH,C1 (50 ml). Ke smési byl pfidan ethylacetat
(200 ml) a jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny. Vodna vrstva byla extrahovéna ethylacetatem
(200 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty 10% roztokem hydrogensifi¢itanu sodného
(50 ml), vysuseny (Na,SO,), prefiltrovany a filtrat byl zahustén, ¢imz byl ziskan surovy produkt
(5,05 g). Tento material byl chromatografovan na silikagelu (75 g) s eluci smési ethylacetat/hep-
tan (1:9) a ethylacetat/heptan (3:7), ¢imz byl ziskan Cisty produkt (4) (3,25 g, vytézek 85,1 %).
'H NMR spektrum odpovidalo predpokladané struktufe.
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Piiklad 3a

Selektivni dihydroxylace

OB
0s0,, NMO,
HQ' (4) THF:voda HQz
O\/\/\Zm h
— i / 1
Ommp THPO THP

Roztok alkenu (4) (2,5 g, 5,3 mmol) v THF (20 ml) byl ochlazen na teplotu -9 °C a byl k nému
pfidan roztok monohydratu N—methylmorfolinoxidu (NMO, 1,6 g, 11,7 mmol) ve vodé (4 ml).
Ke smési byl pomalu pridan roztok oxidu osmicelého (60 mg, 0,236 mmol) ve vodé (1,5 ml),
pfiemz teplota smési byla udrzovana pod —7 °C. Po skonéeni pfidavani byla reakéni smés
michdna 4 hodiny pfi teploté¢ od -7 do -5 °C. Reakéni smés byla rozlozena ptidanim pevného
hydrogensiti¢itanu sodného (1,5 g), vznikla smés byla 5 minut michéna a prefiltrovana pies vrst-
vu celitu. Filtraéni kola¢ byl promyt ethylacetatem a spojeny filtrat byl promyt nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Organicka vrstva byla vysuSena (Na,SOy),
prefiltrovana a zahu§téna, ¢imz byl ziskan surovy produkt ve formé tmavé hnédého oleje. Tento
olej byl chromatografovan na silikagelu (50 g) s eluci smési methanol/dichlormethan (1:99)
a methanol/dichlormethan (5:95), ¢imz byl ziskan ¢isty triol (7) ve formé zlutého oleje (2,3 g,
vytézek 86,8 %). 'H NMR spektrum odpovidalo predpokladané struktufe.

Ptiklad 3b

Selektivni dihydroxylace

OH
THPOQ 0sO,, NMO, OH
—_— ;
\ VL A Ph ‘ oz Ph
Tard b e brep

Roztok alkenu (5) (11,37 g, 20,17 mmol) v THF (100 ml) byl ochlazen na teplotu —9 °C a byl
k nému ptidan roztok monohydratu N-methylmorfolinoxidu (NMO, 6,84 g, 50,42 mmol) ve vodé
(20 ml). Ke smési byl pomalu pfidan roztok oxidu osmigelého (256 mg, 1,010 mmol) ve vodé
smés michéna 4 hodiny pfi teplot¢ od —10 do —7,8 °C. Reakéni smés byla rozloZena pfidanim
pevného hydrogensiticitanu sodného (6,84 g), vznikla smés byla 5 minut michéna a pfefiltrovana
pfes vrstvu celitu. Filtra¢ni kol4¢ byl promyt ethylacetatem (200 ml) a spojené filtraty byly pro-
myty nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Organicka vrstva byla
vysusena (Na,SO,), prefiltrovana a zahusténa, ¢imz byl ziskan surovy produkt ve formé tmaveé
hnédého oleje. Tento olej byl chromatografovan na silikagelu (140 g) s eluci smési ethyl-
acetdt/heptan (70:30), ethylacetatem a smé&si methanol/ethylacetat (2:98), &imz byl ziskan &isty
diol (8) (8,70 g, vyt&zek 72,1 %). 'H NMR spektrum odpovidalo ptedpokladané struktute.
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Ptiklad 4a
Redukce
OH oH 5% PAIC OH oF
H, (275,8 kPa)
HQ ’ EtOH HO
% Q) —_— i (10)
THPO &Tap THPO i

Roztok alkenu (7) (2,3 g, 4,6 mmol) v ethanolu (200 ml) a 5% palladia na aktivnim uhli (obsa-
hovalo 50 az 60 % hmotn. vody, 300 mg) byl michan 4 hodiny pod tlakem vodiku 275,8 kPa
(40 psi). Poté byl ke smési piidan Cerstvy podil katalyzatoru (200 mg) a hydrogenace pokraco-
vala dal$ich 8 hodin. Analyza pomoci "H NMR prokazala aplnou redukci dvojné vazby. Reakéni
smés byla prefiltrovana pies vrstvu celitu a filtrat byl zahustén, ¢imz byl ziskan triol (10) ve for-
mé oleje (2,1 g, vytézek 91,3 %).

Priklad 4b

Redukce

OH 5% Pd/C OH

Ha (275,8 kPa)
THPQ OH - ™ oac = THPQ ,}\/OH
3 8) —e 3 L (1
CL/\/\/”‘ <:]\/\/\/Pll

Roztok alkenu (8) (9,32 g, 15,59 mmol) v ethylacetatu (200 ml) a 5% palladia na aktivnim uhli
(obsahovalo 50 az 60 % hmotn. vody, 1,0 g) byl michan 18 hodin pod tlakem vodiku 310,3 kPa
(45 psi). Poté byl ke smési pfidan Cerstvy podil katalyzatoru (0,5 g) a hydrogenace pokracovala
dalsi 2 dny. Ke smé&si byl pfidan dalsi podil Cerstvého katalyzatoru (0,5 g) a hydrogenace pokra-
govala dalsi 1 den. Analyza pomoci 'H NMR prokazala, 7e dvojna vazba nebyla zcela zredukova-
na. Reak&ni smés byla piefiltrovana, odpafena do sucha, ziskany zbytek byl rozpustén v ethanolu
(200 ml) a hydrogenovan 24 hodin nad 5% palladiem na aktivnim uhli (0,5 g, tlak vodiku
275,8 kPa (40 psi)). Reakéni smés byla prefiltrovana pies vrstvu celitu a filtrat byl zahustén, ¢imz
byl ziskan diol (11) ve formé bezbarvého oleje (8,40 g, vytézek 89,8 %).
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Ptiklad 5a

Odstépeni diolu

NaIO.: Sloz o
voda, DCM o/k
H

_ ./ (13)
O\/\/\/”‘
THPG OTHP

Smés jodistanu sodného (1,90 g, 8,14 mmol), silikagelu (2,00 g) a vody (2 ml) byla michana,
dokud nebyl ziskan volné sypatelny prasek. Tento prasek byl najednou ptidan k roztoku triolu
(10) (2,10 g, 4,14 mmol) v dichlormethanu (25 ml) a vznikla smé&s byla michéna 2 hodiny pfi tep-
loté mistnosti. Pevné podily byly odstranény filtraci pies vrstvu Na,SO, (S g) a filtrat byl odpaien
do sucha. Surovy produkt byl chromatografovan na silikagelu (30 g) s eluci smési ethyl-
acetat’/heptan (20:80), ¢imz byl ziskan produkt (13) ve formé oleje, ktery stanim pomalu ztuhl
(1,65 g, vytézek 83,8 %). 'H NMR spektrum odpovidalo piedpokladané struktufe.

Ptiklad Sb

Odstépent diolu

OH

THPQ OH ?ﬁg‘g& THPQ CHO
3 anp —* / (14)
O\/\/\/Pl‘ Ov\/\/m’

Smés jodistanu sodného (5,00 g, 23,38 mmol), silikagelu (5,00 g) a vody (5 ml) byla michana,
dokud nebyl ziskan voln¢ sypatelny prasek. Tento praSek byl najednou pfidan k roztoku diolu
(11) (7,00 g, 11,69 mmol) v dichlormethanu (50 ml) a vzniklad smés byla michana 3 hodiny pti
teploté mistnosti. Pevné podily byly odstranény filtraci pies vrstvu Na,SO, (10 g) a filtrat byl
odparen do sucha. Surovy produkt byl chromatografovan na silikagelu (55 g) s eluci smési ethyl-
acetat/heptan (15:85), &imz byl ziskan shora uvedeny aldehyd (2,25 g, vytézek 33,9 %). '"H NMR
spektrum odpovidalo ptedpokladané struktuie.
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Piiklad 5¢

Odstépeni diolu

OH OH
HQ OH NalO,:Si0; 91(>
% ' ) voda, DCM i 23)
<,:l\/\/\/“’h O\/\/\/"'
THPG bree med omp

Smeés jodistanu sodného (155,0 g, 724,6 mmol), silikagelu (275 g) a vody (175 ml) byla michana,
dokud neby] ziskan volné sypatelny prasek. Tento prasek byl po €astech pfidan k roztoku suro-
vého triolu (7) (230 g, 369 mmol) v dichlormethanu (1,5 litru) a vznikla smés byla michana
4 hodiny pfi teplot¢ mistnosti. K reakéni smeési byl ptidan pevny bezvody siran sodny (500 g)
a vznikla smés byla 10 minut michana. Pevné podily byly izolovany vakuovou filtraci a filtrat byl
ponechan projit skrz vrstvu silikagetu (175 g). Uvedena vrstva silikagelu byla postupné promyta
dichlormethanem (2 litry) a ethylacetatem (2,5 litru) a spojené filtraty byly odpafeny do sucha.
Ziskany zbytek byl rozpustén v toluenu (0,5 litru) a zahustén do sucha, ¢imz byl ziskan surovy
laktol (23) (180 g). "H NMR spektrum odpovidalo piedpokladané struktufe.

Ptiklad 6a
Wittigova olefinace

OH

o HO (16)
(13) ‘Z&“ﬁi%&%‘ \ o oH
<::l\//\j/“\«’ <::1::::::::::;:I/
— i
OTHP

Sucha tfihrdla barika s kulatym dnem o objemu 250 ml, kterd byla opatfena magnetickym mi-
chadlem, teplotni sondou a gumovym septem, byla proplachnuta dusikem. Barika byla naplnéna
pevnym 4—karboxybutylfosfoniumbromidem (3,67 g, 8,27 mmol) a bezvodym THF (20 ml)
a tato smés byla ochlazena v lazni led—methanol na teplotu —12 °C. Pomoci injek¢ni stiikacky byl
ke smési pfidan roztok terc—butoxidu draselného (1,86 g, 16,54 mmol) v bezvodém THF (20 ml),
pfi¢emz vnitini teplota reakéni smési byla udrzovana pod -9 °C. Vznikl4 oranZovocervena sus-
penze byla 1 hodinu michana pfi teploté v rozmezi od -9 do —12 °C. Pomoci injek¢ni stfikacky
byl ke smési ptidan roztok laktolu (13) (1,60 g, 3,39 mmol) v bezvodém THF (20 ml), pfi¢emz
teplota reakéni smési byla udrzovana pod —6 °C. Vznikla suspenze byla michana 2 hodiny v chla-
du a poté byla reak&ni smé&s rozlozena pfidanim vody (50 ml). THF byl odstranén pfi snizeném
tlaku a ke zbytku byl ptidan TBME (100 ml). Jednotlivé vrstvy byly od sebe odd€leny a organic-
k& vrstva byla promyta 6% vodnym roztokem chloridu sodného (60 ml). Spojené vodné vrstvy
byly okyseleny 5% vodnym roztokem kyseliny citronové na pH 4,0 a extrahovany ethylacetatem
(2 x 100 ml). Spojené ethylacetatové extrakty byly promyty vodou (100 ml), vysuSeny (NaZSO4)
prefiltrovany a filtrat byl zahustén, ¢imz byl ziskan bezbarvy sirup (1,90 g), ktery byl bez prems—
téni pouzit v dal§im reakénim stupni. Pomoci '"H NMR spektra bylo zjisténo, ze uvedeny sirup je
tvofen smési shora uvedené kyseliny (16) a nezreagované Wittigovy soli.
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Priklad 6b

Wittigova olefinace

x
(l‘) PbWittigova sl A_/VT
: KO'Bu, THF \

Sucha tiihrdla barika s kulatym dnem o objemu 250 ml, ktera byla opatiena magnetickym mi-
chadlem, teplotni sondou a gumovym septem, byla proplachnuta dusikem. Barika byla naplnéna
pevnym 4-karboxybutylfosfoniumbromidem (3,51 g, 7,93 mmol) a bezvodym THF (20 ml)
a tato smés byla ochlazena v lazni led—methanol na teplotu —10 °C. Pomoci injekéni stiikacky byl
ke smési pfidan roztok terc—butoxidu draselného (1,78 g, 15,85 mmol) v bezvodém THF (10 ml).
Vznikla oranzovocervena suspenze byla 1 hodinu michana pfi teploté 0 °C, ochlazena na —10 °C
a pomoci injekéni stiikacky k ni byl pfidan roztok aldehydu (14) (2,25 g, 3,96 mmol) v bezvo-
dém THF (15 ml). Vznikla suspenze byla michana 2 hodiny v chladu a poté byla reakéni smés
rozlozena pfidanim vody (50 ml). THF byl odstranén pfi snizeném tlaku a smés byla promyta
TBME (2 x 70 ml). Spojené organické vrstvy byly extrahovany vodou (50 ml). Spojené vodné
vrstvy byly okyseleny 5% vodnym roztokem kyseliny citronové na pH 3,0 a extrahovany ethyl-
acetatem (2 x 100 ml). Spojené ethylacetatové extrakty byly vysuseny (Na,SO,), prefiltrovany
a filtrat byl zahustén, ¢imz byla ziskana surova kyselina (17) (3,30 g), ktera byla bez precisténi
pouzita v dal$im reakénim stupni.

Priklad 6¢

Wittigova olefinace

med HPG bmp

Sucha tiihrdla barika s kulatym dnem o objemu 5 litri, ktera byla opatfena mechanickym michad-
lem, teplotni sondou a gumovym septem, byla proplachnuta dusikem. Baiika byla naplnéna pev-
nym 4—karboxybutylfosfoniumbromidem (360,8 g, 814,4 mmol) a bezvodym THF (1,2 litru)
a tato smés byla ochlazena v lazni led—sul na teplotu —10 °C. Kapilarou byl ke smési pfidan roz-
tok terc—butoxidu draselného (182,4 g, 1628,5 mmol) v bezvodém THF (0,5 litru), pfi¢emZ vniti-
ni teplota reakéni smési byla udrzovana pod 0 °C. Vznikla oranZovo&ervena suspenze byla 2 ho-
diny michéna pfi teploté niz$i nez 0 °C. Pomoci kapilary byl ke smési pfidan roztok laktolu (23)
(180 g, 369 mmol) v bezvodém THF (0,4 litru), pfi¢emz teplota reakéni smési byla udrzovana
pod 0 °C. Vznikla suspenze byla michana 1 hodinu v chladu a poté byla reakéni smés rozlozena
opatrnym pitidanim vody (0,6 litru). Rozpoustédlo bylo odstranéno pfi sniZzeném tlaku a ke zbyt-
ku byla ptidana voda (1,4 litru). Hodnota pH uvedené vodné smési byla upravena p¥idanim 40%
vodného roztoku kyseliny citronové (300 ml) na 4 az 4,5 a takto upravena vodna smés byla extra-
hovéna ethylacetdtem (1 x 1,5 litru a 1 x 0,6 litru). Spojené ethylacetatové extrakty byly promyty
nasycenou solankou (0,5 litru), vysuSeny (Na,SOy,), pfefiltrovany a filtrat byl odpafen do sucha.
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Ziskany zbytek byl triturovan acetonem (1,0 litr), prefiltrovan a filtra¢ni kola¢ byl promyt aceto-
nem (2 x 0,6 litru). Filtraty obsahovaly surovou kyselinu (26), ktera byla bez precisténi pouzita
v dal§im reakénim stupni.

Ptiklad 7a
Esterifikace
RO BO
I L :
l /\__/\/TOw
\ Pb ng%propm Ph
r 3 aceton § .
THPO £ ———>  THPGO i
oTHP oTRP

Surovy produkt olefinace z prikladu 6a (1,84 g) byl rozpustén v acetonu (20 ml) a tento roztok
byl ochlazen v ledové lazni. K roztoku byl ptidan 1,8—diazabicyklo[5,4,0]undec—7—en (DBU,
2,02 g, 19,86 mmol) a 2—jodpropan (3,38 g, 13,24 mmol) a vzniklad smés byla ponechana 16 ho-
din michat v dusikové atmosféte pfi teploté¢ mistnosti. Reakéni smés byla zahusténa a ziskany
zbytek byl rozdé€len mezi ethylacetat (100 ml) a 5% vodny roztok kyseliny citronové (50 ml).
Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddé€leny, organicka vrstva byla promyta nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml) a vysusena Na,SO,. Susici ¢inidlo bylo odfiltrovano
a filtrat byl odpafen do sucha. Zbytek byl chromatografovan na silikagelu (30 g) s eluci smési
ethylacetat/heptan (15:85), ¢imz byl ziskan Cisty ester (19) (1,41 g, vytézek z laktolu (13)
69,2 %) '"H NMR spektrum odpovidalo predpokladané struktute.

Ptiklad 7b

Esterifikace

"’-. (20) ipr
|
jod
{3\/\/\/» L C(:ZI’

Surovy produkt olefinace z piikladu 6b (3,30 g) byl rozpustén v acetonu (30 ml) a tento roztok
byl ochlazen v ledové lazni. K roztoku byl pfidan 1,8—diazabicyklo[5,4,0Jundec—7-en (DBU,
2,85 g, 18,72 mmol) a 2—jodpropan (4,77 g, 28,06 mmol) a vznikla smés byla ponechéna 64 ho-
din michat v dusikové atmosféte pfi teploté mistnosti. Doslo k vytvofeni objemné sraZeniny.
Reakéni smés byla zahusténa a ziskany zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat (170 ml) a 5% vod-
ny roztok kyseliny citronové (75 ml). Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny, organicka vrstva
byla promyta vodou (75 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (75 ml)
a vysuSena (Na,SOy). Susici ¢inidlo bylo odfiltrovano a filtrat byl odpafen do sucha. Zbytek byl
chromatografovan na silikagelu (30 g) s eluci smési ethylacetat/heptan (15:85), ¢imz byl ziskan
Cisty ester (20) (2,18 g, vytézek z aldehydu (14) 80,7 %). 'H NMR spektrum odpovidalo pred-
pokladané strukture.
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Priklad 7¢
Esterifikace
HO (26) HO 48
) — H  jodpropan ) ___( ) OMc
(" DBU, aceton /\—NT
). V a Ph ’ \ . h
; . r
THPO i THPG i
OTHP oTHP

Spojené filtraty obsahujici kyselinu (26) z pfikladu 6¢ byly ptevedeny do suché tiihrdlé barky
s kulatym dnem o objemu 5 litrti, ktera byla opatfena mechanickym michadlem, teplotni sondou
a ptikapavaci nalevkou. Obsah bariky byl v ledové lazni ochlazen na 5 °C a smichan s 1,8—diaza-
bicyklo[5,4,0]Jundec—7—enem (DBU, 225,0 g, 1480,6 mmol), pfi¢emzZ teplota reakéni smési byla
udrzovana pod 10 °C. Ke smési byl pfi teplot€ nizsi nez 15 °C pomalu pfidan jodmethan
(315,1 g, 2221,2 mmol) a vznikla smés byla ponechana michat pfes noc v dusikové atmosféte pfi
teploté mistnosti. K reakéni smési byl pfidan druhy podil jodmethanu (105,0 g, 740,4 mmol)
a smés byla michana dalSich 5 hodin. Vysrazené soli byly odfiltrovany a filtrat byl odpafen do
sucha. Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat (2,5 litru) a 10% vodny roztok kyseliny citronové
(0,6 litru). Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny a vodna vrstva byla extrahovéana ethylaceta-
tem (0,6 litru). Spojené organické vrstvy byly promyty 20% solankou (0,6 litru), nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (0,5 litru) a vysuseny Na,SO,. Susici ¢inidlo bylo
odfiltrovano a filtrat byl odpafen do sucha. Zbytek byl chromatografovan na silikagelu (2 kg)
s eluci smési ethylacetat/heptan (15:85) a ethylacetat/heptan (25:75), ¢imz byl ziskan Cisty ester
(48) (86,8 g) a mirn& kontaminovana frakce produktu (58,5 g, celkovy vytézek z laktolu (23)
69,3 %). "H NMR spektrum odpovidalo predpokladané struktufe.

Priklad 8a

Odchranéni

K roztoku esteru (19) (1,41 g, 2,35 mmol) v methanolu (20 ml) byl pfidan pyridinium—p—
toluensulfonat (PPTS, 30 mg, 0,12 mmol) a smés byla 4 hodiny zahfivana v olejové 1azni, jejiz
teplota byla udrzovana na 52 °C. Analyzou TLC bylo prokéazéano, ze doslo ke spotfebovani veske-
ré vychozi latky. Do reakéni smési byl ptidan pevny hydrogenuhli¢itan sodny (50 mg) a rozpous-
tédlo bylo odstranéno pii snizeném tlaku. Ziskany zbytek byl chromatografovan na silikagelu
(30 g) s eluci smési ethylacetat/heptan (30:70, 1 litr), ethylacetat/heptan (50:50, 1 litr) a ethyl-
acetat/heptan (65:35, 1,5 litru), ¢imz byl ziskan latanoprost (21) ve formé& bezbarvého oleje
(910 mg, vytézek 90 %). 'H NMR spektrum odpovidalo predpokladané strukture.
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Priklad 8b
Odchranéni
THPO BO
3 /(2\(»_;__/\/\{0’!’1- gy _..(21) OfPr
" COT
PPTS
Q/\/\/P“ MeOH o
brew be

K roztoku esteru (20) (2,15 g, 3,15 mmol) v methanolu (40 ml) byl ptidan pyridinium—p—toluen-
sulfonat (PPTS, 10 mg, 0,04 mmol) a smés byla 6 hodin zahfivana v olejové lazni, jejiz teplota
byla udrzovana na 45 °C. Analyzou TLC bylo prokazano, ze doslo ke spotfebovani veskeré vy-
chozi latky. Do reakéni smési byl ptidan pevny hydrogenuhli¢itan sodny (200 mg) a rozpoustédlo
bylo odstranéno pfi snizeném tlaku. Ziskany zbytek byl rozd€len mezi ethylacetat (150 ml)
a vodu. Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny a organicka faze byla promyta nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného (25 ml) a vodou (25 ml). Rozpoustédlo bylo odstranéno a zby-
tek byl chromatografovan na silikagelu (40 g) s eluci smési ethylacetat/heptan (35:65, 1 litr)
a ethylacetat/heptan (50:50, 1 litr), ¢imz byl ziskan latanoprost (21) ve formé bezbarvého oleje
(1,14 g, vytézek 83,7 %). 'H NMR spektrum odpovidalo predpokladané struktute.

Piiklad 8¢
Odchranéni
HO (48) HO (49)
3 OMe PPTS Y OMe
'N—/\/T MeOH /\-:/\/T
\ aN Ph ' ) aN b
THPO oHP HO oH

K roztoku esteru (48) (86,7 g, 152,6 mmol) v methanolu (600 ml) byl pfidan pyridinium—p—
toluensulfonat (PPTS, 1,0 g, 4,0 mmol) a smés byla michdna ptes noc pfi teploté mistnosti
a nasledné 4 hodiny pfi teploté 40 °C. Analyzou TLC bylo prokazano, ze doslo ke spotfebovéni
veskeré vychozi latky. Rozpoustédlo bylo odstranéno pfi snizeném tlaku a ziskany zbytek byl
rozdélen mezi ethylacetat (1,0 litr) a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného
(300 ml). Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny a vodna vrstva byla extrahovana ethylacetatem
(0,2 litru). Spojené organické vrstvy byly odpafeny do sucha, ziskany zbytek byl rozpustén
v methanolu a tento roztok byl odpafen do sucha, ¢imz byl ziskan surovy ester (49) (62,4 g) ve
formé oleje. 'H NMR spektrum odpovidalo pfedpoklddané struktufe.
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Ptiklad 9
Amidace
HO 49) HO (22)
kY — Me NH,Et %, ONHE
«/\_/\/Io McOH -/\‘——/\/T
> y h — \ 2 Ph
H g g
1O on BO on

Silnosténna sklenéna nadoba o objemu 2 litry, ktera byla opatfena magnetickym michadlem, byla
naplnéna roztokem esteru (49) (85,2 g, 212,7 mmol) v methanolu (0,4 litru) a 70% vodnym roz-
tokem ethylaminu (0,4 litru). Nadoba byla tésné uzaviena a jeji obsah byl zahfivan a michan
45 hodin v olejové lazni, jejiz teplota byla udrzovana na 90 °C. TLC analyzou bylo prokazano
spotfebovani esteru (49). Tékavé podily byly odstranény pfi snizeném tlaku a zbytek byl rozdélen
mezi ethylacetat (1,5 litru) a nasycenou solanku (0,7 litru). Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéle-
ny a vodna vrstva byla extrahovana ethylacetatem (2 x 0,5 litru). Spojené organické vrstvy byly
vysuseny Na,SO,, prefiltrovany a filtrat byl odpafen do sucha. Ziskany zbytek byl chromatogra-
fovan na silikagelu (1 kg) s postupnou eluci smési ethylacetat/heptan (80:20, 4 litry), ethylaceta-
tem (12 litri), smési methanol/ethylacetat (1:99, 16 litri)) a smési methanol/ethylacetat (2:99,
16 litri). Ziskany produkt (55,6 g) byl triturovan terc—butylmethyletherem, ¢imz byl ziskan bima-
toprost (22) ve formé pevné bilé latky (47,2 g). '"H NMR a °C NMR spektra odpovidala pred-
pokladané strukture.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy slouCeniny obecného vzorce VIII:

kde

A je skupina (CH,),Ph nebo CH,OR", kde R™ je fenylova skupina, ktera je v meta poloze
substituovana skupinou CFs;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu vybrana z tetrahydropyranylu a silyletheru a
----- piedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu

vyznacujici se tim, Ze sloudenina obecného vzorce IX:

X\/\/A
&p ax),
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A,Pa-—-—- maji shora definovany vyznam a

X je odstupujici skupina,

se pfevede na odpovidajici kupratové reakéni Cinidlo, které je podrobeno 1,4 adi¢ni reakci se
slouceninou obecného vzorce X:

kde P ma shora uvedeny vyznam.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze P predstavuje tetrahydropyrany-
lovou—THP—chranici skupinu.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze X predstavuje atom jodu.

4. Zplsob podle naroku 1, vyznacéujici se tim, Ze A piedstavuje skupinu (CH;),Ph,
----- piedstavuje dvojnou vazbu, P predstavuje THP skupinu a X predstavuje atom jodu.

5. Sloudéenina obecného vzorce VIII:

(v,
kde A, P a ----- maji vyznam definovany v naroku 1.
6. Sloucenina podle naroku 5, ve které A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, ----- ptedstavuje dvoj-
nou vazbu a P pfedstavuje THP skupinu.
7. Zpusob ptipravy sloudeniny obecného vzorce Vila:
HQ
J _.,-“\\/"
= ‘ A (Vna)’
PO &p

kde

A je skupina (CH,),Ph nebo CH,OR", kde R" je fenylova skupina, kter4 je v meta poloze sub-
stituovana skupinou CFs;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu vybrana z tetrahydropyranylu a silyletheru a
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----- piedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu,

vyznadujici se tim, ze sloucenina obecného vzorce VIII:

A, Pa---- maji shora definovany vyznam,

je podrobena stereoselektivni redukci.

8. Zpisob podle ndroku 7, vyznadujici se tim, Ze P predstavuje tetrahydropyrany-
lovou-THP—chranici skupinu.

9. Zplsob podle naroku 7, vyznacéujici se tim, Ze A predstavuje skupinu (CH,),Ph,
----- pfedstavuje dvojnou vazbu a P predstavuje THP skupinu.

10. Sloudenina obecného vzorce Vlla:

kde A, P a ----- maji vyznam definovany v naroku 7.

11. Slou¢enina podle naroku 10, ve které A predstavuje skupinu (CH,),Ph, ----- predstavuje
dvojnou vazbu a P piedstavuje THP skupinu.

12. Zpihsob pripravy slou€eniny obecného vzorce VIIb:

PO op
kde

A je skupina (CH,),Ph nebo CH,OR", kde R" je fenylové skupina, kter4 je v meta poloze sub-
stituovana skupinou CFs;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu vybrana z tetrahydropyranylu a silyletheru a
----- predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu,

vyznadujici se tim, Ze se sloutenina obecného vzorce Vlla:
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HO
y "'\\?//
<j\‘/"\/A (Vlla)’
¥d or
kde
A, P a ----- maji shora definovany vyznam,

chrani skupinou chranici hydroxylovou skupinu vybranou z tetrahydropyranylu a silyletheru.

13. Zpusob podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze P predstavuje tetrahydropyra-
nylovou—THP—chranici skupinu.

14. Zplsob podle naroku 12, vyznacdujici se tim, Ze A predstavuje skupinu
(CH,),Ph, ----- ptedstavuje dvojnou vazbu a P predstavuje THP.

15. Sloudenina obecného vzorce VIIb:

PO

; AN
<:L/’\/A (VIlb),
PO op

kde A,P a -—--- maji vyznam definovany v naroku 12.

16. Sloucenina podle naroku 15, ve které A predstavuje skupinu (CH,),Ph, ----- predstavuje
dvojnou vazbu a P piedstavuje THP skupinu.

17. Zpisob ptipravy slouCeniny obecného vzorce Vllc:

o
N

e | A (VIIC)’

HO on
kde

A je skupina (CH,),Ph nebo CH,OR™, kde R™ je fenylova skupina, ktera je v meta poloze sub-
stituovana skupinou CF;; a
----- piedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

vyznadujici se tim, Ze se odchrani slou¢enina obecného vzorce Vlla:

HO
O\%\/A Vi),
] o
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A a ----- maji shora definovany vyznam a
P je skupina chranici hydroxylovou skupinu vybrana z tetrahydropyranylu a silyletheru.

18. Zpisob podle naroku 17, vyznacujici se tim, Ze P predstavuje tetrahydropyrany-
lovou-THP—chranici skupinu.

19. Zptisob podie naroku 17 nebo 18, vyznacdujici se tim, Ze A predstavuje skupinu
(CH,),Ph a ----- predstavuje dvojnou vazbu.

20. Sloucdenina obecného vzorce Vlic:

HO
,.-"‘\\(//”
AN B (Vo)
nd on
kde A a ----- maji vyznam definovany v naroku 17.

21. Sloudenina podle naroku 20, ve které A piedstavuje skupinu (CH,),Ph a ----- pfedstavuje
dvojnou vazbu.

22. Zpisob ptipravy slouceniny obecného vzorce Via, VIb, Vic, Va, Vb nebo Ve:

OH OH OH

#/ O )\/0” HO }\/OH
(Vla) (VIb) (VI¢)
O\/\/ O\/\/A <,lf\:/“

HO ou

OH OH OH

5 ﬁ/cm b0 /\/on o }\/OH
(Va) e (Vh) ~ e (Vo)
<:l\/\/1\ Q\/\/A Q/VA
: ' HO b1

£

PO ép PO é)P
kde

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C,~Cs alkylovou skupinu; C;—C,4 aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pfipadné substituovand jednim aZ tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CH,),OR', kde n je ¢islo od 1 do 3 a R' piedstavuje C4—Co arylovou skupinu,
ktera je pfipadné substituovana jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici C,—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF;; a

P je skupina chrénici hydroxylovou skupinu vybrand z tetrahydropyranylu a silyletheru,
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vyznadujici se tim, Ze slouenina obecného vzorce Vlla, sloucenina obecného vzorce
VIIb nebo sloucenina obecného vzorce Vlic:

HQ PO HQ
— g (Vi) L e (VITb) e (VIIQ)
O\/\_/A G\’/VA O‘*«/\/ A

1 &p PO &p HO O

kde
A a P maji vySe uvedeny vyznam a

----- piedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu,

je podrobena dihydroxylaci.

23. Zpusob podle naroku 22, vyznadujici se tim, Ze P predstavuje tetrahydropyrany-
lovou—THP—chranici skupinu.

24. Zptsob podle naroku 22, vyzmadujici se tim, Ze A predstavuje skupinu
(CH,),Ph, P ptedstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje dvojnou vazbu a sloucenina obecného

vzorce Vlla reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce Vla.

25. Zpusob podle naroku 22, vyznadujici se tim, Zze A piedstavuje skupinu
(CH,),Ph, P piedstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje dvojnou vazbu a sloucenina obecného
vzorce VIIb reaguje za vzniku slou¢eniny obecného vzorce VIb.

26. Zpisob podle naroku 22, vyznadujici se tim, Ze A pfedstavuje skupinu
(CH,),Ph, ----- piedstavuje dvojnou vazbu a sloudenina obecného vzorce Vllc reaguje za vzniku

slou¢eniny obecného vzorce Vle.
27. Sloudenina obecného vzorce Vla, VIb, Vic, Va, Vb nebo Vc:

OH OH OH
OH OH ol
HQ /\/ PQ /\/ HQ
3 (Via) (VIb) s (Vg

A ® ‘)_.r'
O\,/\/A O\/\/A <:L,/\/A
i p { é

kde A a P maji vyznam definovany v naroku 22.

28. Slougenina podle naroku 27, ve které A predstavuje skupinu (CH,),Ph a P piedstavuje THP
skupinu.
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29. Zpusob piipravy slouceniny obecného vzorce Va, Vb nebo Ve:

oH oH oH
- H
HO OB PO )\/OH HQ }\/o
i (Va) Y (Vb) (Ve),
A O\/\/A OWA
rd op PO op HO OH

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C;—Cs alkylovou skupinu; C,—C,¢ aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pripadné substituovana jednim az tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFs;
a skupinu (CH,),OR’, kde n je &islo od 1 do 3 a R' piedstavuje Cs—C)o arylovou skupinu,
ktera je pfipadné substituovana jednim az tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici C—Cq alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFs; a

P je skupina chrénici hydroxylovou skupinu vybrana z tetrahydropyranylu a silyletheru,

vyznacujici se tim, Ze slouCenina obecného vzorce Vla, slou¢enina obecného vzorce
VIb nebo sloucenina obecného vzorce Vie:

OR OH

OH
Ho }\/OH _PQ #/O.H i #/OH
(Via) (Vib) (Vie),
O\/\/A CL/\/A G\//\/"

PU: DP Pd’ EOP HO OH
kde
A a P maji vySe uvedeny vyznam,
je podrobena redukci dvojné vazby.

30. Zplsob podle naroku 29, vyznacujici se tim, Ze P pfedstavuje tetrahydropyrany-
lovou—-THP—chrénici skupinu.

31. Zpisob podle naroku 29, vyzmadujici se tim, Ze A piedstavuje skupinu
(CH;),Ph, P predstavuje THP skupinu a slougenina obecného vzorce Vla reaguje za vzniku slou-
¢eniny obecného vzorce Va.

32. Zpisob podle naroku 29, vyznadujici se tim, Ze A piedstavuje skupinu
(CH,),Ph, P predstavuje THP skupinu a slouéenina obecného vzorce VIb reaguje za vzniku slou-

¢eniny obecného vzorce Vb.

33. Zpiisob podle ndroku 29, vyznaéujici se tim, Ze A predstavuje skupinu (CH,),Ph
a slou€enina obecného vzorce VIc reaguje za vzniku slougeniny obecného vzorce Ve.

34. Zpisob pripravy slouceniny obecného vzorce IVa, IVb nebo IVc:
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OH OH
o PQ 0 O/K
Y (IVa) S/ (Vb) Ly e,
A 2 A O\/'\/A
RO OP PO p HO OF

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C;—Cs alkylovou skupinu; C;—C¢ aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pfipadné substituovand jednim az tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C,—Cq alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF;;
a skupinu (CH,),OR’, kde n je ¢islo od 1 do 3 a R' predstavuje C¢—Cyo arylovou skupinu,
ktera je pfipadné substituovana jednim az tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnuji-
ci C;—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu vybrana z tetrahydropyranylu a silyletheru; a
----- ----- pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu,

vyznadujici se tim, Ze slouCenina obecného vzorce Vla, Va, VIb, Vb, Vic nebo Vc:

OH

OH OH
(v;a) 9 /\/ VIb) - }\/ vI9

<::L\f7\»/ <::L\¢7\V/A <::L\%7\y/A
r6 op ' :

HO OH

H

2
=

OH OH OH

or 0 HO )\/OH
)\/ va) )\/ (Vb) e,
G\N <l/\/ O\/\/A

HO oH

=
<)

kde
A a P maji vyse uvedené vyznamy,
je podrobena odstépeni diolu.

35. Zpisob podle naroku 34, vyznacdujici se tim, Ze P piedstavuje tetrahydropyrany-
lovou-THP—chrénici skupinu.

36. Zpisob podle naroku 34, vyznadujici se tim, Ze A predstavuje skupinu

(CH,),Ph, P predstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu a slou¢enina obecné-
ho vzorce Va reaguje za vzniku sloueniny obecného vzorce [Va.
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37. Zpisob podle niroku 34, vyznacdujici se tim, ze A pfedstavuje skupinu
(CH,),Ph, P predstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu a slouc¢enina obecné-

ho vzorce Vb reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce [Vb.

38. Zplsob podle naroku 34, vyznadujici se tim, Zze A predstavuje skupinu
(CH,),Ph, ----- predstavuje jednoduchou vazbu a slouc¢enina obecného vzorce Ve reaguje za vzni-

ku slouceniny obecného vzorce IVc.

39. Sloucenina obecného vzorce IVb, kde A ptedstavuje skupinu (CH,),Ph, P pfedstavuje THP
skupinu a ----- je jednoducha vazba:

THPQ CHO

/

O\/\/\/Ph

THPO o

40. Zpusob piipravy meziproduktu pro piipravu prostaglandinové slou¢eniny obecného vzorce I:

kde

A je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho C,—Cs alkylovou skupinu; C;—Ci4 aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina pfipadné substituovana jednim az tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C,—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CH,),OR', kde n je ¢islo od 1 do 3 a R' pfedstavuje C¢—C,, arylovou skupinu, kte-
ra je piipadné substituovana jednim az tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
C—Cs alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;

B je skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho skupinu OR" a skupinu NHR", kde R" predsta-
vuje C,—Cg alkylovou skupinu; a

----- predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu,

vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje zplsob podle kteréhokoli z narokd 1 az 4, 7 az 9, 12
az 14,17 az 19,22 a726 a 29 az 38.

41. Zpisob ptipravy latanoprostu, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici stup-
ne:

a) 1,4 adi¢ni reakci podle naroku 4,

b) stereoselektivni redukci podle naroku 9,

d) dihydroxylaci podle naroku 24,

e) redukci podle naroku 31,

f)  odstépeni diolu podle naroku 36,
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g) Wittigovu reakci, pfi které slou¢enina obecného vzorce [Va, ve kterém A predstavuje skupi-
nu (CHz)zph,

P  piedstavuje THP skupinu a ----- jednoduchou vazbu,

OH

<:L/\/\/'Ph

Hrd b

reaguje za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce Illa, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph,

P piedstavuje THP skupinu a ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu:
HO
5 AN TN OH
Y
\ pn O
THPO 6’!’5‘1‘9

h) esterifikaci, pfi které sloucenina obecného vzorce Illa, ve kterém A pfedstavuje skupinu
(CH,),Ph, P predstavuje THP skupinu a ----- predstavuje jednoduchou vazbu,

HO
e ot — OH
\__/\/T
A Ph
THPO p—

reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce Ila, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph,

P piedstavuje THP skupinu, ----- piedstavuje jednoduchou vazbu a B predstavuje skupinu
O'Pr:
HO .
3 P - QiPr
SOuhi
\ Ph
THEG fohviig

i)  odchranéni, pfi kterém sloudenina obecného vzorce Ila, ve kterém A predstavuje skupinu
(CHy),Ph,

P piedstavuje THP skupinu, ---—- pfedstavuje jednoduchou vazbu a B pfedstavuje skupinu
O'Pr,
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HO ,
) .,‘\__—/\/\’/O’Pr
I
<~l/\/\/rh ©
THPO e
reaguje za vzniku latanoprostu:
HO .
P Of'r
\__/\/X
\ Ph
RO o

. Zplsob pfipravy latanoprostu, vyznacujici se tim, Ze zahruje nasledujici stup-

1,4 adiéni reakci podle naroku 4,

stereoselektivni redukci podle naroku 9,
ochranéni hydroxylovych skupin podle naroku 14,
dihydroxylaci podle naroku 25,

redukci podle naroku 32,

odstépeni diolu podle naroku 37,

Wittigovu reakci, pfi které sloucenina obecného vzorce IVb, ve kterém A predstavuje skupi-
nu (CH,),Ph, P piedstavuje THP skupinu a ----- predstavuje jednoduchou vazbu,

THPQ CHO

S

<j\/\/\/}’h

reaguje za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I1Ib, kde A piedstavuje skupinu (CH,),Ph,

P predstavuje THP skupinu a ----- predstavuje jednoduchou vazbu:

THPO

'4""

»’\;-/WOH
|

Ph O

ooy

esterifikaci, pfi které slou¢enina obecného vzorce IlIb, ve kterém A piedstavuje skupinu
(CH,),Ph, P predstavuje THP skupinu a ----- predstavuje jednoduchou vazbu,
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P OH
\_/\/\u/
\ rh O
THPO OTHP

reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce 11b, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph,

5 P ptedstavuje THP skupinu, ----- piedstavuje jednoduchou vazbu a B predstavuje skupinu
O'Pr:
THPO .
P Oy
\'_/\/Y
\ Ph O
THFO OTHI’
10 a

i) odchranéni, pfi kterém sloucenina obecného vzorce IIb, ve kterém A predstavuje skupinu

(CH,),Ph,
15 P predstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu a B predstavuje skupinu
O'Pr,
HO ,
’X‘ --"\—-——_/\/\'/O,Pr
‘ |
<.‘]\/\/\/Ph ©
THPO ome
20 reaguje za vzniku latanoprostu:
% N e /\/TO’[T
ko b

43. Zpisob piipravy latanoprostu, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici stup-
25 né&

a) 1,4 adiéni reakci podle naroku 4,

b) stereoselektivni redukci podle naroku 9,

i)  odchranéni hydroxylovych skupin podle naroku 19,
30 d) dihydroxylaci podle naroku 26,

e) redukci podle naroku 33,

f) odstépeni diolu podle naroku 38,

g) Wittigovu reakei, pii které slougenina obecného vzorce IVc, ve kterém A predstavuje skupi-
nu (CH,),Ph a ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu,
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reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce Illc, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph
a--—--- predstavuje jednoduchou vazbu:

HO
Y OH
, Ph
HO o

esterifikaci, pfi které slouCenina obecného vzorce Illc, ve kterém A predstavuje skupinu
(CH;),Ph a ----- predstavuje jednoduchou vazbu,

HO
. o
\_/\/\g
‘ Ph

reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce I, kde A piedstavuje skupinu (CH,),Ph, P
pfedstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu a B pfedstavuje skupinu
O'Pr:

HO .
% P . OPr
QY
\ Ph
ug on :

Zpusob ptipravy bimatoprostu, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici stup-

1,4 adi¢ni reakci podle naroku 4,
stereoselektivni redukci podle naroku 9,
dihydroxylaci podle naroku 24,

odstépeni diolu podle naroku 34, pii kterém sloudenina obecného vzorce Vla, ve kterém A
pfedstavuje skupinu (CH,),Ph a P piedstavuje THP skupinu, reaguje za vzniku sloueniny
obecného vzorce IVa, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph, P piedstavuje THP skupinu
a---—-- predstavuje dvojnou vazbu,

Wittigovu reakci, pii které sloucenina obecného vzorce Iva, ve kterém A predstavuje skupi-
nu (CH,),Ph, P ptedstavuje THP skupinu a ----- predstavuje dvojnou vazbu,
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/(os
27N
<l/’\/\/ Ph
THPO STHp

reaguje za vzniku slou¢eniny obecného vzorce Illa, kde A piedstavuje skupinu (CH,),Ph,

P piedstavuje THP skupinu a ----- pfedstavuje dvojnou vazbu:
HO
S ~— TN OH
I
\ L Pl
o o

amidaci, pfi které sloucenina obecného vzorce Illa, ve kterém A predstavuje skupinu
(CH,),Ph, P ptedstavuje THP skupinu a ----- predstavuje dvojnou vazbu,

"o
Y e OH
\ll/
\ P Pl
g -

reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce lla, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph,
P piedstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje dvojnou vazbu a B predstavuje skupinu NHE:

HO
j ~v"".¥_’/\/TNHﬂ
‘ l
<l/\/\/r’h
THPG ;

odchranéni, pii kterém slougenina obecného vzorce Ila, ve kterém A predstavuje skupinu
(CH,),Ph, P pfedstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje dvojnou vazbu a B piedstavuje sku-
pinu NHEt,

o

reaguje za vzniku bimatoprostu:
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HO
NN NHE
’ !
w
HO

Zpisob pfipravy bimatoprostu, vyznacdujici se tim, Zze zahrnuje nasledujici stup-

1,4 adi¢ni reakci podle naroku 4,

stereoselektivni redukei podle naroku 9,
ochranéni hydroxylovych skupin podle naroku 14,
dihydroxylaci podle naroku 25,

odstépeni diolu podle naroku 34, pfi kterém sloucenina obecného vzorce VIb, ve kterém A
predstavuje skupinu (CH,),Ph a P ptedstavuje THP skupinu, reaguje za vzniku slouceniny
obecného vzorce IVb, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph, P piedstavuje THP skupinu
e predstavuje dvojnou vazbu,

Wittigovu reakci, pfi které sloucenina obecného vzorce I'Vb, ve kterém A predstavuje skupi-
nu (CH,),Ph, P pfedstavuje THP skupinu a ----- pfedstavuje dvojnou vazbu,

s

@\/\/ Ph

THFD Orap
reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce I1Ib, kde A piedstavuje skupinu (CH,),Ph,

Ho
O
T
\ _z Ph
THPO O'ﬂ P

amidaci, pfi které slou¢enina obecného vzorce IIIb, ve kterém A piedstavuje skupinu
(CH,),Ph, P predstavuje THP skupinu a ----- predstavuje dvojnou vazbu,

P ptedstavuje THP skupinu a ----- predstavuje dvojnou vazbu:

HO
e oH
\_/\/j'/
\ P Ph
THPO ;

o
reaguje za vzniku sloudeniny obecného vzorce IIb, kde A ptedstavuje skupinu (CH,),Ph, P

predstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje jednoduchou vazbu a B predstavuje skupinu
NHEt:
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THPQ

» . NHE!
\/\/T
L Ph

OTHP

odchranéni, pii kterém sloucenina obecného vzorce Ilb, ve kterém A piedstavuje skupinu
(CH,),Ph, P piedstavuje THP skupinu, ----- pfedstavuje dvojnou vazbu a B ptedstavuje sku-
pinu NHEt,

Y "".\“z/\/TNHE!
|
<.-j\/\/\/Ph
THPO O'I'BP

reaguje za vzniku bimatoprostu:

HO
‘.'-, - 4,.1\ :/\/TN}E
‘
HO i .

Zpisob ptipravy bimatoprostu, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici stup-

1,4 adi¢ni reakci podle naroku 4,

stereoselektivni redukci podle naroku 9,

odchranéni hydroxylovych skupin podle naroku 19,

dihydroxylaci podle naroku 26,

odstépeni diolu podle naroku 34, pti kterém sloucenina obecného vzorce VIc, ve kterém A

predstavuje skupinu (CH,),Ph, reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce IVc, kde A
piedstavuje skupinu (CH,),Ph a ----- piedstavuje dvojnou vazbu,

Wittigovu reakci, pti které slou¢enina obecného vzorce [Vc, ve kterém A predstavuje skupi-
nu (CH,),Ph a ----- piedstavuje dvojnou vazbu,

OH
0O

O\/\/\/Ph

£

Y o

reaguje za vzniku slou€eniny obecného vzorce Illc, kde A predstavuje skupinu (CH,),Ph
a--—--—- piedstavuje dvojnou vazbu:
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1o
S . . OH
v\/T
\ S Ph
HO S
a

5 h) amidaci, pfi které slouCenina obecného vzorce Illc, ve kterém A priedstavuje skupinu
(CH,),Ph a ----- ptedstavuje dvojnou vazbu,

HO,
3 R . H
/\_/\/To
\ V= Ph
Ho ou
10 reaguje za vzniku bimatoprostu:

HO
; -"M—/\/TNHE
!
Q//’\Nph
o
i OH .

47. Zpusob pripravy travoprostu, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje zplsob podle kte-
15 réhokoli z naroki 1 az 3,7 az 8, 12 a2 13, 17 az 18, 22 az 23, 29 az 30 a 34 a 35.

20

Konec dokumentu
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