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(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Zpusob syntézy prostaglandini

(57) Anotace:
Je popsan zpiisob pifpravy prostaglandinovych sloucenin
obecného vzorce (1), kde A je skupina vybrana ze souboru
zahrnujiciho C,-Cy alkylovou skupinu; C;-Cy¢ aralkylovou
skupinu, ve které je arylova skupina p¥ipadné substituovéna
jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujict
C,-C; alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFs; a
skupinu (CH,),OR’, kde n je &islo od 1 do 3 a R” pfedstavuje
C¢-Cyo arylovou skupinu, ktera je pfipadné substituovna
jednim a¥ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
C,-C; alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; B je
skupina vybrand ze souboru zahrnujictho skupinu OR"" a
skupinu NHR ", kde R"" pedstavuje C,-Cs alkylovou skupinu;
a----- piedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu.
Jsou rovnéZ popséany nové meziprodukty vznikajici pfi tomto
zpiisobu.
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Zpusob syntézy prostaglandinu

Oblast techniky

P¥edm@&tny vynédlez se tyk& nového zplsobu syntézy prosta-
glandini a analogl prostaglandin(. Dale se pfedmé&tny vyndlez
tykd novych syntetickych meziproduktl, které mohou byt pouzZity

pfi syntéze prostaglandin a analogl prostaglandini.

Dosavadni stav techniky

PGF, prostaglandiny a analogy prostaglandind obsahuji
cyklopentylovy kruh nesouci dvé hydroxylové skupiny v cis kon-
figuraci a dva postranni Feté&zce v trans konfiguraci. Uvedené
postranni Ffet&zce mohou obsahovat dvojné vazby a rtzné substi-
tuenty. Tyto slouceniny nalézaji celou radu terapeutickych
vyuZiti, napt¥iklad pro 1é&bu glaukomu a vysokého nitroo&niho

tlaku nebo pro vyvolani a urychleni porodu.

Jsou znamy rtzné zplsoby syntézy PGF, prostaglandini a
analogl prostaglandin®, které byly popsany napfiklad v nasle-
dujicich publikacich: Chem Rev. (1993, ro¢nik 93, strany 1533~
1564), WO 02/096868, WO 02/090324 a Chinese Journal of
Medicinal Chemistry (1998, roc¢nik 36, strany 213-217).

Pavodci tohoto vyndlezu se snaZ?ili poskytnout alternativni
zplsob syntézy PGF, prostaglandin@ a analogi prostaglandini. V
idedlnim p¥ipad& by takovdto syntetickd cesta m&€la byt obecné
pouZitelnd pro syntézu ruznych prostaglandinovych sloucenin a

m&la by poskytovat produkty ve vysokych vyté&Zcich.




Podstata vynalezu

V souladu s vy8e uvedenym je predmé&tem tohoto vynalezu
zplsob p¥ipravy prostaglandinovych sloucenin obecného

vzorce (I):

kde

A je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-Ce¢ alkylo-
vou skupinu; C;-Cy¢ aralkylovou skupinu, ve které je
arylovad skupina p¥ipadné& substituovand jednim aZ tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Ce¢ alky-
lovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a skupinu
(CH2)OR’, kde n je ¢&islo od 1 do 3 a R’ predstavuje
Ce-C19 arylovou skupinu, kterd je pfipadné& substituovana
jednim aZ t¥emi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnu-

jici C;-Cg alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;

B je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho skupinu>OR" a
skupinu NHR’’, kde R’’ pfedstavuje C;-C¢ alkylovou skupi-
nu; a

===2  p¥edstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu.

Schéma 1 znazorfiuje postup syntézy prostaglandini obecného

vzorce (I), pti které se vychazi z allylcyklopentenonu obec-




ného vzorce (X) a substituovaného alkenu obecného vzorce

(kde P je skupina chréanici hydroxylovou skupinu)

(IX)




Schéma 1




Schéma 1 - pokradovani
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(a) 1,4 adice kuprédtového reakéniho ¢inidla vytvofeného ze

sloudeniny obecného vzorce (IX); (b) stereoselektivni redukce;

(c) ochrané&ni skupinou chrénici hydroxylovou skupinu;

(d) di-




hydroxylace; (e) redukce; (f) odstépeni diolu; (g) Wittigova

reakce; (h) esterifikace nebo amidace; (i) odchréanéni.

Dokumenty JP 59-044336 a JP 57-171965 popisuji zpusoby
syntézy prostaglandin®, p¥i kterych sloucenina obecného vzor-
ce (VIIa), kde A je CRH@OR3, ve kterém R! je C1-Cip alkylové
skupina, R? je H nebo methylovd skupina a R?® je H nebo skupina
chranici hydroxylovou skupinu, reaguje se slouceninou siry.
Uvedené zplusoby nejsou vhodné pro vytvareni prostaglanding,
jako jsou latanoprost, bimatoprost a travoprost, Jjejichz

postranni fetézce neobsahuji atom siry.

Jednim aspektem pfedmé&tného vyndlezu je zplsob ptipravy

slouceniny obecného vzorce (VIII):

(Vi)
kde
A je skupina (CH;),Ph nebo CHOR’’’, kde R’’’ je fenylova
skupina, kterd je v meta poloze substituovana skupinou
CF3;
P je skupina chrénici hydroxylovou skupinu a

==z2  pFedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

pfi kterém slouCenina obecného vzorce (IX):




Lo
kde

A, P a === maji shora definovany vyznam a
X je odstupujici skupina,

reaguje za vzniku kupratového reak&niho ¢&inidla, které je

podrobeno 1,4 adiéni reakci se slouceninou obecného vzor-

ce (X):
(0}
o™
_ &)

:#

PO
kde P md shora uvedeny vyznam.

Skupina P vhodné predstavuje tetrahydropyranylovou (THP)
nebo silyletherovou chrédnici skupinu. Vyhodné& predstavuje
P THP chrénici skupinu. Skupina X vhodné& predstavuje atom

halogenu, vyhodné pak atom jodu.

Zplsoby vytva¥eni vhodnych kupratovych reakénich cinidel
ze sloudenin obecného vzorce (IX) jsou odbornikovi v daném
oboru dob¥e zndmé. Tak napfiklad, slouleniny, ve kterych
X ptredstavuje atom jodu, mohou po dobu 1 hodiny reagovat s

lithiovanym alkanem, napf. n-BulLi, v rozpoustédle, jako je




tetrahydrofuran (THF) nebo terc. butylmethylether (TBME), pfi
teploté& -78 °C. Nésledn& se do reak&ni smési p¥idavaji kyanid
mé&dny a methyllithium a teplota smési se b&hem 45 minut pone-
chd vystoupat na 0 °C. V reak&éni smési dojde k vytvofeni ku-
priatového reakéniho ¢inidla. Do uvedené reakéni smési se mlZe
pfidat, vyhodné& p#i teploté& -78 °C, cyklopentenon obecného
vzorce (X) a uvedené kuprdtové reakéni ¢inidlo podstupuje

1,4 adici se sloudeninou obecného vzorce (X), za vzniku slou-

Ceniny obecného vzorce (VIII).

Sloudeniny obecného vzorce (IX), ve kterych === pifedsta-
vuje dvojnou vazbu a X je atom halogenu, se mohou pfipravovat

zpusobem zahrnujicim nédsledujici stupné:

a) reakci chloridu kyseliny obecného vzorce (XV) s bis(tri-
alkylsilylacetylen)em za vzniku acetylenu obecného vzor-

ce (XIV):;

b) reakci acetylenu obecného vzorce (XIV) se slabou bézi za

vzniku acetylenu obecného vzorce (XIII);

c) hydrohalogenaci acetylenu obecného vzorce (XIII) za vzniku

vinylhalogenidu obecného vzorce (XII);

d) stereoselektivni redukci prochiralni ketoskupiny ve vinyl-
halogenidu obecného vzorce (XII) za vzniku vinylhalogenidu

obecného vzorce (XI); a

e) ochran&ni hydroxylové skupiny ve vinylhalogenidu obecného

vzorce (XI).




Vyhodné& reakéni &inidla, kterd se pouzZivaji ve vySe uvede-

nych reak&nich stupnich, jsou uvedena na nasledujicim reakénim
schématu:

(o) 0
o TMS—==—TMs Borax
A Cl g:;(o
xXv) (XIv) (XIIY) !
CBS katalyzétor
oP OH Katecholboran
Ix) (XI)

Zplsoby syntézy sloulenin obecného vzorce (IX), ve kterém

=e=2 p¥edstavuje jednoduchou vazbu, jsou popsény v dokumentu
WO 02/90324.

Cyklopentenony obecného vzorce (X) se mohou pripravovat ze

snadno dostupnych vychozich slouenin, jako jsou allylmagne-

siumchlorid a 2-furaldehyd:

V4 Grignardova 4 !
| H + adice o
/\/ Piancatelliho
H pi‘esmyk

Enonovy
pl‘esmyk

Vznikly racemicky cyklopentenon se miZe S$tépit pomoci

standardnich postupli, pfidemZ hydroxylova skupina by mé&la byt

ochrénéna. Dals$i zplUsoby pPipravy cyklopentenont obecného
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vzorce (X) Jjsou popsany v evropském patentu ¢&islo
EP 0 115 680.

Ve vyhodném provedeni tohoto vyndlezu predstavuje A sku-
pinu (CH,),Ph, ===== pfedstavuje dvojnou vazbu, P je THP a X je

atom jodu:

o
\ 7
1) n-BuLi, TBME ?
MelLi THPO y Ph
AN M ) v
A THPO OTHP

V dald3im aspektu se pfedmétny vyndlez tykd sloulenin

obecného vzorce (VIII):

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

Ve vyhodném provedeni se pfedmétny vyndlez tyka slouCeniny
obecného vzorce (VIII), ve kterém A pfedstavuje skupinu

(CHz) 2Ph, ===== pFedstavuje dvojnou vazbu a P je THP skupina:
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V dalsim aspektu se predmétny vyndlez tykd zpasobu ptipra-

vy sloucCenin obecného vzorce (VIIa):

HQ
FNNA (V)
0 oP
kde
A je skupina (CH;),Ph nebo CH,OR’’’, kde R’’’ predstavuje
fenylovou skupinu, kterd je v meta poloze substituovana
skupinou CFj;
P je skupina chrdnici hydroxylovou skupinu a

=== p¥edstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

pfi kterém je sloucenina obecného vzorce (VIII):

0]
\ AN
s om
»¢ ép

kde

A, P a === maji shora definovany vyznam

podrobena selektivni redukci.
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Skupina P vhodné predstavuje tetrahydropyranylovou (THP)
nebo silyletherovou chrénici skupinu. Vyhodné skupina P pfed-

stavuje THP chrénici skupinu.

Vhodnd reak&ni ¢inidla pro provedeni uvedené selektivni
redukce jsou zkuSenému odbornikovi dob¥e znamd. Vyhodné se
uvedeny keton selektivné redukuje pomoci L-selektridu v tetra-

hydrofuranu (THF) p¥i teploté -78 °C.

Ve vyhodném provedeni predstavuje A skupinu (CHy):Ph,

=s22 p¥edstavuje dvojnou vazbu a P je THP skupina:

? 3) HQ @
N L-selektrid, THF ~— N
o Ph > ~ - _-Fh
I H ) Z H
THPO dree THPO OTHP

V dal&im aspektu se tento vyndlez tykd slouenin obecného

vzorce (VIIa):

kde A, P a == maji vySe uvedené vyznamy.

Ve vyhodném provedeni se tento vyndlez tykad slouleniny
obecného vzorce (VIIa), ve kterém A predstavuje skupinu

(CHz) ,Ph, ===== p¥edstavuje dvojnou vazbu a P je THP skupina:
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3 N @

- Ph
oae

V dal3im aspektu se p¥edmétny vyndlez tyka zpusobu pripra-

vy sloucenin obecného vzorce (VIIb):

R
N
O\»f\»‘ (VIIb)
FO ép
kde
A je skupina (CH;),Ph nebo CHOR’’’, kde R’’’ pFfedstavuje
fenylovou skupinu, kterd je v meta poloze substituovana
skupinou CFj;
P je skupina chranici hydroxylovou skupinu a

==z p¥edstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

pfi kterém se sloucenina obecného vzorce (VIIa):

5

ettt

o _a (V)
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kde
A, P a === maji shora definovany vyznam
chrani skupinou chrénici hydroxylovou skupinu.

Skupina P vhodné pfedstavuje tetrahydropyranylovou (THP)
nebo silyletherovou chrénici skupinu. Vyhodné skupina P pfed-

stavuje THP chréanici skupinu.

Zplisoby chrénéni hydroxylovych skupin jsou zkuSenému
odbornikovi dobfe znamé. Pokud P predstavuje THP skupinu, Jje
moZné hydroxylovou skupinu ochrédnit reakci s 2,3-dihydro-4H-
pyranem (DHP) a pyridinium-p-toluensulfonatem (PPTS) v di-

chlormethanu (DCM) p¥i teploté mistnosti.

Ve vyhodném provedeni pfedstavuje A skupinu (CH).Ph,

=e=2 p¥edstavuje dvojnou vazbu a P je THP skupina:

= @ . mR ®)
N DHP, PPTS, DCM I~ N
<;:1\¢4K\T/”\vfrh <::1\é¢\\«/\\/Jm
THPO Sp THRO omHe

V dalsdim aspektu se tento vynadlez tykad sloulenin obecného

vzorce (VIIb):

PO

O\//’\/A(Vm’)

i

PO op
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kde A, P a === maji vySe uvedené vyznamy.

Ve vyhodném provedeni se tento vyndlez tykd slouceniny
obecného vzorce

(VIIb), ve kterém A predstavuije skupinu
(CHz) 2Ph,

=e=2 p¥edstavuje dvojnou vazbu a P je THP skupina:

\ > Ph
el Srup

V dal3im aspektu se pfedmé&tny vyndlez tyka zplhsobu pfi-

pravy sloucCenin obecného vzorce (VIIc):

H
5 AN
YN (VI
HO OH
kde
A je skupina (CH)2Ph nebo CH;OR’’’, kde R"’’ predstavuije
fenylovou skupinu, kterd je v meta poloze substituovana
skupinou CFj3; a

pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

p¥i kterém se sloucenina obecného vzorce (VIIa):




e o
*
see®
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HQ
; N ‘
<::L\¢%\V/A' (VIa)
& i
PO 6P

kde

A, P a ===== maji shora definovany vyznam

odchranuje.

Skupina P vhodné predstavuje tetrahydropyranylovou (THP)
nebo silyletherovou chranici skupinu. Vyhodné skupina P pfed-

stavuje THP chrénici skupinu.

ZpUsoby odchrénéni chréanénych hydroxylovych skupin jsou
zkudenému odbornikovi dobfe znadmé. Pokud P pfedstavuje THP
skupinu, je moZné skupinu chréanici hydroxylovou skupinu
odstranit reakci s pyridinium-p-toluensulfondtem (PPTS) v

methanolu.

Ve vyhodném provedeni vyndlezu predstavuje A skupinu

(CHz)2Ph a ===== predstavuje dvojnou vazbu:

HO HO
Y D » ©
O\/\/\/Ph O\/\/\/Ph
£ H

V daldim aspektu se pfedmétny vyndlez tykd sloulenin

obecného vzorce (VIIc):




AN
O\/"\/‘A D
uo bn

kde A a === maji vySe definovany vyznam.

Ve vyhodném provedeni se pfedmé&tny vyndlez tyka slouleniny

obecného vzorce

(VIIc), ve kterém A predstavuje skupinu
(CH,) 2Ph g =es=a

pfedstavuje dvojnou vazbu:

HQ
P K
HO

V daldim aspektu se tento vynalez tyké zplsobu pfipravy
sloueniny obecného vzorce

(VIa), (VIb), (VIc), (Va), (VD)
nebo (Vc):

OH

oH
Ho OH vo _oH Ho j\/OH
5 (VIR ; (Vib) i (VI9
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kde

A je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C1-C¢ alkylov-
ou skupinu; C;-Ci;¢ aralkylovou skupinu, ve které je arylo-
v4 skupina pfripadné substituovand jednim aZ tremi sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Cg alkylovou
skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a skupinu (CH2),OR’,
kde n je Cislo od 1 do 3 a R’ predstavuje C¢-Cip arylovou
skupinu, kterd je pfipadné substituovand jednim aZ tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Ce alky-

lovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a
P je skupina chrénici hydroxylovou skupinu;

ptri kterém se sloudenina obecného vzorce (VIIa), sloucCenina

obecného vzorce (VIIb) nebo sloulenina obecného vzorce (VIIc)

N (VIIa) e (VIIb) LA (VIO
\ AN A <::l\¢¢\~/A <::L‘%*\V/A

s~}

.
(o
]

3.
Osen
~
o
oo}

kde

A a P maji vy$e uvedené vyznamy a

=s=2  pFedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu,

podrobuje dihydroxylaci.
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Pokud sloudenina obecného vzorce (VIIa), (VIIb) nebo

(VIIc) obsahuje vice neZ jednu dvojnou vazbu, pak uvedena

dihydroxylace probihd na koncové dvojné vazbé.

Skupina P vhodné& pfedstavuje tetrahydropyranylovou (THP)
nebo silyletherovou chrénici skupinu. Vyhodné P predstavuje

THP chréanici skupinu.

Vhodné zpusoby dihydroxylace dvojnych vazeb jsou odborni-
kovi v daném oboru dobfe znamé. Vyhodné pouZivanym reakCnim
ginidlem je N-methylmorfolin-N-oxid (NMO) v pfitomnosti kata-
lytického mnoZstvi oxidu osmicelého. Jako rozpoustédlo se
vyhodné& pouziva sm&s tetrahydrofuranu (THF) a vody (4:1).
Uvedend reakce se vyhodné& provadi p¥i teploté v rozmezi od -10

do -4 °C.

Ve vyhodném provedeni tohoto vynadlezu A pfedstavuje skupi-
nu (CH,),Ph, P ptedstavuje THP skupinu, === predstavuje dvoj-

nou vazbu a sloudenina obecného vzorce (VIIa) reaguje za vzni-

ku slougeniny obecného vzorce (VIa):
(0) 51
4 0s0,, NMO, OH
Ho' ( ) ’[?HI:' :voda HQ= )\/ (7)
N S e
2 Ph <::L\%¢\V/~\,Jm
S é :". i
THPO OTHP THPO OTEP

Ve druhém vyhodném provedeni tohoto vyndlezu A pfedstavuje
skupinu (CH,),Ph, P pfredstavuje THP skupinu, w==e== pfedstavuje
dvojnou vazbu a sloudenina obecného vzorce (VIIb) reaguje za

vzniku slouleniny obecného vzorce (VIb):
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OH
OH
THPO - ;
0504, NMO, E @3)
THF : voda
PR —P) L Ph
THPO OTHP

Ve tretim vyhodném provedeni tohoto vyndlezu A predstavuje
skupinu (CH;z)2Ph,

=e=2 p¥edstavuje dvojnou vazbu a sloucenina

obecného vzorce (VIIc) reaguje za vzniku sloudeniny obecného
vzorce (VIc):

OH
OH
HQ © HQ ©)
SN 0s0,, NMO, 3 ;
[ THF : voda
\ e Ph ——P 7 . Ph
ud bn HO on

Dal3im aspektem tohoto vynadlezu jsou slouceniny obecnych
vzorcu (VIa), (VIb), (VIic), (Va), (Vb) a

(Ve) :
OH OH OH
HO oH ?0 OH HQ )\/OH
Y (Vla) P (Vib) L (VIc)
4 i & H £ ¥
PO de PO op HO on
OH OH OH
HO )\/OH rQ )\/"“ HQ )\/"’H
e > o) 3 I we
;' 1 £ I P Y
76 bp 0 &p i ;
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kde A a P maji vy3e definovany vyznam.

Ve vyhodném provedeni se predmé&tny vyndlez tykd sloucenin
obecnych vzorcl (VIa), (VIb), (Va) a (Vb), kde A predstavuje
skupinu (CH;),Ph a P pfedstavuje THP skupinu, a slouCenin obec-

nych vzorct (VIc) a (Vc), kde A predstavuje skupinu (CHy)2Ph:

V dal3im aspektu se tento vynalez tykd zpusobu pfipravy

slou¢eniny obecného vzorce (Va), (Vb) nebo (Vc):

H OH OX
o }/on o )\/on w0 }/on
; (Va) \ (Vb) 3

o o f v (‘,C)
<::l\“/\W/A <::l\,/\V/A <::l\//\\/A

§ i
vd bp rd be HO on
kde
A je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-Cg¢ alkylo-

vou skupinu; C;-Ci¢ aralkylovou skupinu, ve které je ary-
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lova skupina p¥ipadné substituovand jednim aZ tfemi sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Cs alkylovou
skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a skupinu (CH)n,OR’,
kde n je ¢islo od 1 do 3 a R’ pfedstavuje Cs-Cyp arylovou
skupinu, kterd je pfipadné substituovand jednim aZ tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Cs alky-

lovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a
P je skupina chrdnici hydroxylovou skupinu;

pfi kterém je sloulenina obecného vzorce (VIa), sloulenina

obecného vzorce (VIb) nebo sloudenina obecného vzorce (VIc):

OH OH oH

HO )\/on 20 j\/OH )\/OH
L e 3 e Y e

; d Ca B

g = i '
114 op 0 or HO on

5

¥

kde A a P maji shora uvedeny vyznam,

podrobena redukci dvojné vazby.

Skupina P vhodné& pfedstavuje tetrahydropyranylovou (THP)
nebo silyletherovou chranici skupinu. Vyhodné& predstavuje P

THP chrénici skupinu.

Vhodné zptsoby redukce dvojnych vazeb jsou zkuSenému
odbornikovi dobfe zna&mé. P¥i vyhodném zpisobu se uvedena
dvojné vazba hydrogenuje, nap¥. zavadénim vodiku pfi tlaku

275,8 kPa (40 psi) do reak&ni smé&si, kterd obsahuje kataly-
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zator, jimZz je 5% Pd na aktivnim uhli, ptric¢emZ tato reakce se

provadi v ethanolu jakoZto rozpouStédle.

Ve vyhodném provedeni tohoto vyndlezu A pfedstavuje skupi-
nu (CH,),Ph, P pfedstavuje THP skupinu a sloufenina obecného
vzorce (VIa) reaguje za vzniku slouceniny obecného vzor-

ce (Va):

OH 5% Pd/C OH
HQ OH Hug%g@@ HO OH
3 @ S S (10)
O\/N\/Pb <j\/\/\/1,h
s Fi i
THPG e THPO oTeP

Ve druhém vyhodném provedeni tohoto vyndlezu A pfedstavuje
skupinu (CH;),Ph, P predstavuje THP skupinu a slouéenina obec-
ného vzorce (VIb) reaguje za vzniku slougeniny obecného vzor-

ce (Vb):

OH OH
OH OH

THPQ THPO |

2 5% Pd/C 2

. ®) H; (275,8 kPa) | (D

EtOH
O\/\/\/Ph —_— > . <l/\/\/m\

ra i g g

e - e S

Ve tfetim vyhodném provedeni tohoto vyndlezu A predstavuje
skupinu (CHz),Ph a sloulenina obecného vzorce (VIc) reaguje za

vzniku slouceniny obecného vzorce (Vc):
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H OH
OH . OH
H(% (9) 5% Pd/C H% )\/ (12)
) N H, (275,8 kPa) e

EtOH
P P — L Ph

V dal3im aspektu se tento vyndlez tykd zplsobu pfipravy

sloueniny obecného vzorce (IVa), (IVb) nebo (IVc):

kde

OH OH
0 ) 0] CHO Q’JK_ ;
i (Iva) AL (Vo)
e AN O\/\/A
PO b »0 op B0 ou

je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-Cg¢ alkylo-

vou skupinu; C;-Ci¢ aralkylovou skupinu, ve které je ary-
lova skupina pfipadné substituovand jednim aZ tremi sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-C¢ alkylovou
skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a skupinu (CHz)n.OR’,
kde n je &islo od 1 do 3 a R’ predstavuje Cg-Cio arylovou
skupinu, kterd je pripadné substituovand jednim aZ tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Ce¢ alky-

lovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;

je skupina chrénici hydroxylovou skupinu; a

pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;
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pfi kterém je sloudenina obecného vzorce (VIa), (Va), (VIb),
(Vb), (VIc) nebo (Vc):

OH OH OH
" )\/ ” rQ on Ho )\/‘m
3 /“Q‘l (VIa) ''''' (V Ib) -s (vlc)
Q/\/A O\/\/A 2 A
i ' i r {
Y op PO op HO 6n
H ﬁ/ Ol
OH OH - . JOH
HO 0 HO
b (Va) S (Vb) 3 T
\ A ‘ A <]\/\/A
§ ; f i ._.-" . i
*d be vS oe HO on

kde A a P maji shora uvedeny vyznam,

podrobena reakci, p¥i niZ dochazi k odstépeni diolu.

Skupina P vhodné& p¥edstavuje tetrahydropyranylovou (THP)
nebo silyletherovou chranici skupinu. Vyhodné& pfedstavuje P

THP chréanici skupinu.

Vhodné zptUsoby od&t&peni diolu jsou zkud3enému odbornikovi
dobfe znamé. P¥i vyhodném zpusobu se pouZivaji dva ekvivalenty
smé&si jodistanu sodného a oxidu k¥emicitého v poméru 1:1. Jako

rozpoudté&dlo se vhodné& pouziva smés vody a dichlormethanu.

Ve vyhodném provedeni tohoto vynalezu A predstavuje skupi-
nu (CH,),Ph, P pfedstavuje THP skupinu, === predstavuje jedno-
duchou vazbu a sloudenina obecného vzorce (Va) reaguje za

vzniku slou&eniny obecného vzorce (IVa):
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Ve druhém vyhodném provedeni tohoto vyndlezu A predstavuje

skupinu (CH;),Ph, P pfedstavuje THP skupinu,

predstavuje
jednoduchou vazbu a slouCenina obecného vzorce (Vb) reaguje za

vzniku slouceniny obecného vzorce (IVb):

OH
THPO )\/OH THRQ CHO
NaIO4 M Sio; ./

Ph Ph

]

THPG

i THPO ;
OTHP

Ve tfetim vyhodném provedeni tohoto vyndlezu A pfedstavuje

skupinu (CH;),Ph, ===== pFfedstavuje jednoduchou vazbu a slouce-

nina obecného vzorce (Vc) reaguje za vzniku sloueniny obec-
ného vzorce (IVc):

OH OH

oH . :
" j\/ (12)  vew oM O/« (15)
O/\/\/\/Ph O\/\/\/P"
ud ‘ §

om HO oH
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V dal8im aspektu se tento vyndlez tykd slouleniny obecného
vzorce (IVb), ve kterém A predstavuje skupinu (CH;),Ph, P pfed-

stavuje THP skupinu a ===== predstavuje jednoduchou vazbu:

THPQ CHO

a9
<::L\/”\¢/\\/”I
THPO bTap

Sloudeniny obecnych vzorcu (IVa), (IVb) nebo (IVc):

OH OH
0’& PO CHO 9/&
[/ Ve i o/ @b 0 @ve)
Vi i H !
PG or ro or nd bu
kde
A je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-Cg¢ alkylo-

vou skupinu; C;-Ci;¢ aralkylovou skupinu, ve které je ary-
lova skupina pfipadné& substituovand jednim aZ t¥emi sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-C¢ alkylovou
skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a skupinu (CHz),OR',
kde n je &islo od 1 do 3 a R’ predstavuje Cg-Cyo arylovou
skupinu, kterd je pfipadné substituovand jednim aZ tF¥emi
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-C¢ alky-

lovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;

P je skupina chrénici hydroxylovou skupinu; a
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===  pYedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

mohou reagovat s Wittigovymi reakénimi ¢&inidly za vzniku slou-

¢enin obecnych vzorcua (IIIa), (IIIb) a (IIIc):

PO ,
Y e ol
' I
TN ~ (b)
PO &p
OH
| (Ilic)

kde A, P a ===== maji shora uvedeny vyznam.

Vhodna Wittigova reak&ni ¢inidla budou odbornikovi v dané
oblasti techniky dobfe zndma. Vyhodnym Wittigovym reakénim
inidlem je (4-karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromid, pricemZ
toto ¢inidlo reaguje se slouCeninou obecného vzorce (IVa),
(IVb) nebo (IVc) a terc. butoxidem draselnym v tetrahydrofu-
ranu (THF) pfi teploté 0 °C.

Napfiklad sloucenina obecného vzorce (IVa), ve kterém A
pfedstavuje skupinu (CH;),Ph, P pfedstavuje THP skupinu a
=a=2  p¥edstavuje jednoduchou vazbu, reaguje za vzniku slou-

¢eniny obecného vzorce (IIIa):
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oH
0 HO (16)
[0 ay e B o
<::1\~/“\¢/\\/Jm <::l\:::::::::;:§/
e - mws Lo

Podle druhého p¥ikladu reaguje sloulenina obecného vzor-

ce (IVb), ve kterém A pfedstavuje skupinu (CHy),Ph, P pfedsta-

vuje THP skupinu a ===== pFfedstavuje jednoduchou vazbu, za vzni-
ku sloucCeniny obecného vzorce (IIIb):

THPQ CHO .
) f/ (14) Wittigova sil Y .(_7_) oR
KO'Bu, THF _ ‘#A\\_J/\\//\E/
- O\/\/\/{ e Q\/\/\/Ph
6ﬂﬂ THPO 5nn

Podle tfetiho pfikladu reaguje sloucenina obecného vzor-
ce (IVc), ve kterém A pFfedstavuje skupinu (CHz),Ph a === pfed-

stavuje jednoduchou vazbu, za vzniku slouceniny obecného vzor-
ce (IIIc):

OH
Wittigova sul
? _ kOB, THF  HO, (18)
~ {s) b *JIWOH
O\/\/\/Ph \ ; Ph
ud bu o b

Slou&eniny obecnych vzorct (IIIa), (IIIb) nebo (IIIc):
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)

(I1Ib)

kde

A je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-Cg¢ alkylo-
vou skupinu; C;-Ci¢ aralkylovou skupinu, ve které je ary-
lova skupina ptfipadné& substituovand jednim aZ t¥femi sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Ce alkylovou
skupinu, atom halogenu a skupinu CF3; a skupinu (CH2),OR’,
kde n je &islo od 1 do 3 a R’ predstavuje Cg-Cio arylovou
skupinu, kterd je p¥ipadné& substituovand jednim aZ tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Ce¢ alky-

lovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj3;
P je skupina chrénici hydroxylovou skupinu; a
=es2  p¥edstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu;

mohou byt esterifikovany nebo amidovény za vzniku slouCenin

obecnych vzorct (IIa), (IIb) a (I):
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/ ""'\=/\/TB ’
| I
) ot i A ([Ia) (llb)
rd or
fo
7 .M“.' semvom B
I
. _A m
i I
HO -
kde A, P a === maji shora uvedeny vyznam a
B je vybrané ze skupiny zahrnujici skupinu OR’’ a skupinu

NHR’’, kde R’’ predstavuje C;-C¢ alkyl.

Vhodné esterifika¢ni/amidacni reakéni &inidla budou odbor-
nikovi v dané oblasti techniky dobfe zndma. Vyhodnym esterifi-
kaénim reak&nim ¢inidlem je 2-jodpropan (isopropyljodid), pfi-
¢emZ reakéni smé&s dale obsahuje bazi, jako je 1,8-diazabi-
cyklo[5,4,0]undec~7-en (DBU). Jako rozpouSté&dlo se vhodné
pouZziva aceton. Vyhodnym amidac¢nim reakénim Cinidlem je ethyl-
amin (EtNH;), pricemZ reaklni smés vhodné dale obsahuje hydro-
chlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDC-
HCl). Amidace je rovné&Z moZné dosahnout pomoci vicestupniového
postupu, p¥i kterém se slouenina obecného vzorce (IIIa),
(ITIb) nebo (IIIc) nejprve esterifikuje a poté se vznikly
produkt vystavi plusobeni amidaéniho reakéniho ¢&inidla, Jjako je

ethylamin.

Nap#iklad slouenina obecného vzorce (IIIa), ve kterém A

p¥edstavuje skupinu (CH;),Ph, P pfedstavuje THP skupinu a ===
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pfedstavuje jednoduchou vazbu,

se esterifikuje za wvzniku
slouceniny obecného vzorce (IIa):

%

on B
| |
\\—_//\\/;:I/

OiPr
jodpropan ’\—N\J)/
y . ’ DBU, aceton
bmae

—_—

Podle druhého prikladu se sloucenina obecného vzor-
ce

(IITa), ve kterém A predstavuje skupinu (CH;),Ph, P pred-
stavuje THP skupinu a ===== predstavuje jednoduchou vazbu,
duje za vzniku sloueniny obecného vzorce

ami-
(IIa):

ce

Podle tfetiho pfikladu se sloucenina obecného vzor-

(ITIc), ve kterém A pfedstavuje skupinu

(CHz) zph a
sz pPedstavuje jednoduchou vazbu, esterifikuje za vzniku
slouCeniny obecného vzorce

(I), kterd je vSeobecné& znama pod
oznaenim latanoprost:

HO 18 HQ 21 .
3 d,{_z/\/ron Y ( __)__ OiPr
.d ,
O\/\/\/Ph {;)B‘l)fg::ton & \ ~Ph
ad La —

§
OH

Slouceniny obecnych vzorcl (IIa) nebo (IIc):
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kde

A je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-C¢ alkylo-
vou skupinu; C;-Ci¢ aralkylovou skupinu, ve které je ary-
lova skupina pripadné substituovand jednim aZ tfremi sub-
stituenty 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’ predstavuje C4-Cip arylovou
skupinu, kterd je pripadné substituovand jednim aZ tfemi
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-C¢ alky-

lovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;

P je skupina chréanici hydroxylovou skupinu;

=sez2  ptedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vazbu; a

B je vybrané ze skupiny zahrnujici skupinu OR’’ a skupinu

NHR’’, kde R’’ predstavuje C;-Cg4 alkyl,

mohou byt odchrédnény za vzniku sloucenin obecného vzorce (I):
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kde A, B a === maji shora uvedeny vyznam.

Vhodné reak&ni ¢&inidla pro od3tépeni chréanicich skupin
jsou odbornikovi v dané oblasti techniky dobfe zn&ma. Vyhodnym
reakénim ¢inidlem je pyridinium-p-toluensulfonat (PPTS) v

methanolu jakoZito rozpoustédle.

Napfiklad sloudeninu obecného vzorce (IIa), ve kterém A
pfedstavuije skupinu (CH;),Ph, P predstavuje THP skupinu, =====
pfedstavuje jednoduchou vazbu a B predstavuje skupinu olpr, je
mo?né odchrédnit za vzniku sloucdeniny obecného vzorce (I), kte-

rd je vieobecné znamd pod oznacCenim latanoprost:

HQ, 19 HO, .
| ‘ |
PPIS
g:k/v\/l’h MeOH > _ e Ph ¢
THPO drap — > W O

Podle druhého pfikladu je moZné slouCeninu obecného vzor-
ce (IIa), ve kterém A predstavuje skupinu (CH;).Ph, P pfedsta-
vuje THP skupinu, === pfedstavuje jednoduchou vazbu a B pred-
stavuje skupinu NHEt, odchranit za vzniku slou€eniny obecného

vzorce (I), kterad je v3eobecné zndmd pod oznaCenim bimato-

prost:
" (19 PPTS i\ @2 NHE
S l MeOH TN 1
) = Ph ’ \ AN Ph
TR0 b HO OH
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Predmétny vynadlez se dale tyka zpusobu

tu postupy znazornénymi na schématu 2:

o0 'Y ) [ X J
(X ]
e o o s . .
e o oo o 0 0t e
e o0 o oo :: . .
™
..‘o o..‘ .o Y (24

syntézy latanopros-
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Schéma 2
Q 3 3
b R ABTT T ATN ™
— () bmip THPG Sp
®)
THPQ HO HQ
~ e~ O ~ N @ ~~r ©@
\ z Ph © \ L Ph @ O\/\/\/Ph
THPO b y— THPO Sy nd ou
J(d) l(d) @
OH H OH
THPQ )\/on 1o }/OH HQ )\/oa
o ®) 3 ) J @
7 Ph O\//’\/\/Ph O\/\/\/Ph
nwrd bnp Tapd mp ud bn
l(e) l(e) l(e)
oH OH OH
OH OH OH
™ ,)\/ 11) " ap R ,»—}\/ a2
<,]\/\/\/"ll \ . Ph O\/\/\/Ph
l(ﬂ ® lﬁ)
OH OH
e e ’& a3) °/k as)
3 . H g p Il
\ Ph \ , Ph O\/\/\/“h
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Schéma 2 - pokracovani

Omp THPO omHp nd bn
(3 ()
an\ ”“\::/412”\I4”l m{ f*\ggl“\/Aj{DH ()
Ph l Q/\/\/ﬂl l
med dp THPG S
HO
(h) (h) 1 ,mV\(:_E)/\/TQH
<::L\/”\v/“\«Am »
\ 4 Y
i \‘f_i”/\/\(o B AP
O\/\/\/Ph ' {l/\/\/?h l (h)
nw@ 5“m THPO énm
@) l(i)
HO, 1) i
§Y " —_ T
|
& i
HO oH

(a)

1,4 adice kupratového reakéniho ¢inidla vytvoreného ze

slouceniny obecného vzorce (IX); (b) stereoselektivni redukce;
(c) ochrénéni skupinou chréanici hydroxylovou skupinu;
hydroxylace; (e) redukce; (f)
reakce; (h)

(d) di-
odStépeni diolu; (g) Wittigova

esterifikace; (i) odchréanéni.




38

Predmé&tny vyndlez se ddle tykd zpusobl syntézy bimatopros-
tu postupy zndzornénymi na schématu 3:




39 : .::”: . :":Z".

A 6) 7 @ N

THP 'IHPO'i omp 4] oy
lm lm lm
OH OH
O\/\/\/H‘ O\/\/\/P" <]\-’/'\/\/Ph
mrd p THPO omep HO ou
l(z) \(g)
b /\-z/@YOH HQ% e ___(_.26) OH (g)
|
C\/\/\/Phg \ /\/\/PIIT
d i 'IHPd! {
HO v @3
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Schéma 3 - pokracdovani

mo @ o (6 o
AN Y f“\¢=//\\/”\g/
m ,.O\/\/\/Ph
wd T g wd
HO, (28)
% “M\_—/\/TOH
|
Ph
(h) (h) TN
Hd OH
THPO Y @30) HO 7 (29) )
3 ,/\_____/\/TNHF: N NHEt
l «\__/A\/’\E/
O\//\/\/Ph > L -~ Ph
i : i
med o THPO oTHP
@ )
HQ‘% o (22) NHEI-
|
HO bu

(a) 1,4 adice kupratového reak&niho &inidla vytvofeného ze

slouceniny obecného vzorce (IX);

(b) stereoselektivni redukce;
(c) ochrénéni skupinou chrénici hydroxylovou skupinu; (d) di-
hydroxylace; (f)

od3tépeni diolu; (g) Wittigova reakce;

(h) amidace; (i) odchranéni.

Pfedmétny vyndlez se dale tykd zplsobu syntézy travoprostu
postupy zndzornénymi na schématu 4:
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Schéma 4 - pokradovani

42

(a) 1,4 adice kupréatového reak&niho ¢inidla vytvofeného ze

slouceniny obecného vzorce

(c) ochrané&ni skupinou chrénici hydroxylovou skupinu;

(IX):

(b) stereoselektivni redukce;

(d) di-
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hydroxylace; (f) odStépeni diolu; (g) Wittigova reakce;
(h) esterifikace; (i) odchrénéni.
P¥edm&t vyndlezu bude dale popsén s odkazem na nasledujici
priklady, které slouZi jen pro ilustraci a nijak neomezuji

rozsah tohoto vynéalezu.

Pf¥iklady provedeni vynalezu

Syntéza vinyljodidu (1)

(@)

oTHP oH
@/\/’\/\, ©® @/\/’\/\,(d) ~
< <4

Stupeft (a): T¥ihrdla batfika s kulatym dnem o objemu 5 lit-
rti, kterd byla opat¥ena mechanickym michadlem, prikapavaci na-
levkou, chladici lazni a sondou pro mé&feni vnit¥ni teploty,
byla v dusikové lazni naplnéna AlCl; (217,48 g, 1,63 mol,

1,1 ekvivalentu) a CHpCl, (1 litr). ReakZni smé&s byla ochlazena
pomoci 1lazné& obsahujici smés vody, soli a methanolu a soucasneé
bylo zapnuto michani smé&si. Jakmile teplota smési byla

< -10 °C, byl do reak&ni smé&si pomoci pfikapavaci nalevky
pomalu p¥idan 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 CHxCl, (1 litr),

pf¥i&emZ b&hem uvedeného pridavéani byla teplota reakéni smési
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udrZovdna na hodnoté < 0 °C. Po skonleni p¥idavani uvedenych
sloucenin byla chladici l&zeil odstavena a reakéni smés byla
ponechédna ohtat za nepfetrZitého mich&ni na teplotu mistnosti.
Po uplynuti p#ibliZné& 0,5 hodiny byla provedena TLC vzorku
reakéni smé&si, aby se zjistilo, zda je reakce jiZ skonCena. Po
skon&eni reakce (pfibliZné& po 20 minutéch) byla reak&ni smés
za neustalého michadni pomalu vylita do fosfatového pufru

(pH ~7, 4 litry). Organickd vrstva byla odd&lena a vodn& vrst-
va byla extrahovana CH,Cl, (500 ml). Organické vrstvy byly spo-
jeny, promyty 10% vodnym roztokem NaCl (2 x 750 ml), vysuSeny
nad bezvodym MgSO,; (500 g), pfefiltrovény a z filtratu bylo ve
vakuu odstrané&no rozpoudté&dlo, ¢imZz byl ziskan tmavy olej.
Uvedeny olej byl dale suden ve vysokém vakuu pri teploté& mist-

nosti a po dobu p¥ibliZné 18 hodin.

Stupel (b): T¥ihrdla batika s kulatym dnem o objemu 12 lit-
rd, kterd 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
sm&si byl pomalu pomoci p¥ikapévaci nadlevky pridan 0,01M roz-
tok NayBs07.10H.0 (11,44 g ve 3 litrech H,0). Smé&s byla michana
pri teplot& mistnosti. Postup reakce byl monitorovéan pomoci
TLC. Po skon&eni reakce (pfibliZné po 30 minut&ch) bylo pH
reak&ni sm&si upraveno pomoci 1IN HCl (82,6 ml) na hodnotu ~3
(podle pH papirku). Rozpoudtédlo bylo odstranéno ve vakuu a
vodnd vrstva byla extrahovana CHxCl, (3 x 500 ml). Organické
vrstvy byly spojeny, promyty solankou (500 ml), vysuSeny nad
bezvodym MgSO,, pfefiltrovény a z filtratu bylo ve vakuu od-
strané&no rozpou$té&dlo za vzniku tmavého viskézniho oleje.

Tento olej byl ponechan projit skrz vrstvu silikagelu (550 g)
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s pouZitim smé&si 2,5 % EtOAc/heptan (objemovad procenta, 5 lit-

ri1) jakozto eluentu.

Stupenl (c): T¥ihrdl& banka s kulatym dnem o objemu 5 lit-
ri, kterd byla vybavena mechanickym michadlem, p¥ikapavaci na-
levkou a sondou pro mé&¥eni vnit¥ni teploty, byla naplnéna ole-
jem pfipravenym ve stupni (b) (121,36 g, 0,77 mol, 1 ekviva-
lent), NaI (117,42 g, 0,78 mol, 1,02 ekvivalentu), n-BuyNI
(28,4 g, 0,077 mol, 10 % mol.) a MTBE (1213 ml). Bylo zapocCato
s miché&nim sm&si. K reak&ni smé&si byla pomoci p¥ikapévaci néa-
levky a za neustdlého michani pomalu pridana 4M H»SOs (348 q).
Po p¥ibliZn& 0,5 hodiny bylo do reak&éni smési pfidano dalsi
mnozstvi 4M HyS04 (174 g). Skonleni reakce bylo monitorovano
pomoci TLC. Po skonc¢eni reakce (po pribliZné 4,5 hodiny) byla
reakéni smé&s prevedena do 4litrové dé&lici ndlevky. Organicka
vrstva byla oddélena a vodnd vrstva byla extrahovana MTBE
(500 ml). Organické vrstvy byly spojeny a promyty 5% vodnym
roztokem NaHCOs; (2 x 750 ml), nasycenou solankou (750 ml),
vysuSeny nad bezvodym MgSOs (300 g), prefiltrovény a rozpou-
$t&dlo bylo odpafeno ve vakuu za vzniku hné&do&erveného viskéz-
niho oleje. Tento olej byl ponechdn projit skrz vrstvu silika-
gelu (600 g) s pouzitim smési 2,5 % EtOAc/heptan (objemova
procenta, 6 litrtl) jakoZto eluentu, &imZ byl ziskén viskdzni
olej, ktery byl déle suSen ve vysokém vakuu pfi teploté mist-

nosti a po dobu pf¥ibliZné 18 hodin.

Stupen (d): T¥ihrdl& bafika s kulatym dnem o objemu 1 litr,
kterd byla opat¥ena chladici l4zni, magnetickym michadlem,
privodem dusiku a sondou pro méfeni vnit¥ni teploty, byla
naplnéna olejem pfipravenym ve stupni (c) (35 g, 0,12 mol,

1 ekvivalent), suchym toluenem (350 ml) a R-2-methyl-CBS-
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oxazoborolidinem (Callery Chemicals, 24,47 ml, 20 mol. %, 1M
roztok v toluenu). Smés byla za neustdlého michédni ochlazena v
lazni aceton-suchy led na teplotu -78 °C (vnit¥ni teplota smé-
si) a pomoci linedrniho davkovace k ni byl béhem 8 aZ 9 hodin
pridan roztok katecholboranu (Callery Chemicals, 29,34 g,

0,25 mol, 2 ekvivalenty) v suchém toluenu (260 ml). Po skoncCe-
ni pfidavani uvedeného roztoku byla reakéni batika ponechdna v
lazni a reakéni smés byla ponechdna pfes noc pomalu ohfat na
teplotu mistnosti. TLC analyzou bylo prokdzéno, Ze reakce byla
skondena. Sm&s byla ochlazena na teplotu £ -10 °C (lazeii sul-
led) a pomalu k ni byl pfidadn methanol (150 ml). Smé&s byla po-
nechéna oh#at na teplotu mistnosti (~20 °C) a byl k ni pridéan
4M roztok NaOH (165 ml). Vznikly dvoufdzovy roztok byl pfi-
bliZné 45 minut ponechdn michat p¥i teploté mistnosti a ﬁé—
sledné pfeveden do délici ndlevky. Organickd vrstva byla oddé-
lena a vodné vrstva byla zpétné promyta toluenem (100 ml).
Organické vrstvy byly spojeny a promyty 4M HCl1 (2 x 150 ml),
nasycenou solankou (250 ml), vysuSeny nad bezvodym MgSO,

(100 g), prefiltrovany a rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu
za vzniku viskézniho oleje, ktery sténim p¥i teploté mistnosti
ztuhl. Surovy produkt byl pfelistén pomoci chromatografie na
silikagelu (250 g) s pouZitim smé€si 5 % EtOAc/heptan (objemova
procenta) jakoZto eluentu. Produkt byl ziskdn ve form& pevné
latky (30 g), kterd byla ddle triturovéna pri teploté& mist-
nosti heptanem (60 ml), za vzniku bé&lavé pevné latky. Tato
pevnd latka byla izolovana vakuovou filtraci a suSena pfi vy-
sokém vakuu p¥i teploté mistnosti a po dobu pfibliZné& 16 ho-

din.
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Stupenn (e): Hydroxylova skupina v produktu ze stupné (d)
byla ochrédnéna, pficemZ pro toto chrdnéni byly pouzity 3,4-di-

hydro-2H-pyran a standardni podminky.

Syntéza cyklopentenonu (2)

40 @
o MgCl ——p
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Stupenn (a): Trihrdla barnka s kulatym dnem o objemu 22 lit-

ri, kteréd byla opatfena mechanickym michadlem, teplotni sondou
a prikapavaci nadlevkou, byla proplachnuta dusikem a naplnéna
2M roztokem allylmagnesiumchloridu v THF (8 litrt, 16 mol).
Barika byla chlazena v ledové lazni tak, aby vnitfni teplota
reakdéni smé&si klesla na 5 °C. K uvedenému Grignardovu roztoku
byl pomalu béhem 4,75 hodiny p¥idan roztok 2-furaldehydu

(1,2 kg, 12,5 mol) v bezvodém THF (2 litry), pticemZ vnit¥ni
teplota sm&si byla udrZovéna pod 12 °C. TLC analyza po uply-
nuti 15 minut prokdzala, Ze reakce byla skonena. Reak&ni smés
byla rozloZena postupnym pfidé&nim nasyceného roztoku NH4Cl

(4 litry), vody (2 litry) a koncentrované HCl (1,4 litru).
Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny a vodna vrstva byla
extrahovdna ethylacetdtem (3 litry). Spojené organické vrstvy
byly promyty solankou (800 g NaCl rozpuSténych ve 3 litrech
vody) a zahu3tény na rotacni vakuové odparce, ¢imZ byl ziskén

produkt adice ve formé& tmavé zbarveného oleje (2,1 kg), jenZ
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byl bez daldiho pfecisténi pouzit v nésledujicim reakcnim

stupni. 'H NMR spektrum odpovidalo pfedpokladané struktufe.

Stupefi (b): T#ihrdla bafika s kulatym dnem o objemu 22 lit-
ri, ktera byla vybavena mechanickym michadlem, teplotni sondou
a topnym pla3tém, byla naplnéna pufrovanym roztokem o pH 4,80.
Do banky byl najednou p¥idan roztok produktu ze stupné (a)
(500 g, 2,9 mol) v 1,4-dioxanu (1,5 litru) a vznikla smés byla
bé&hem 5,5 hodiny zah#ita na teplotu p¥ibliZné 95 °C. Reakéni
sm&s byla michéna pf¥i této teploté po dobu pfibliZné& 60 hodin,
prigemZ po uplynuti této doby bylo pomoci TLC analyzy proka-
zano tém&f uplné spotfebovani produktu ze stupné (a). Reakéni
sm&s byla ponechéna zchladnout na teplotu 50 °C a za neusta-
1ého michéani k ni byl p¥idan pevny NaCl (6 kg). Vznikly roztok
byl extrahovdn ethylacetdtem (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 zahuStén pfi
sniZeném tlaku. Ziskany olej byl kodestilovan s toluenem
(250 ml) a vysuSen ve vysokém vakuu, ¢imZz byl ziskén Cerveno-

hnédy viskdzni olej (456 g).

Stuped (c): T¥ihrdlad baifika s kulatym dnem o objemu 5 lit-
rt, kterad byla vybavena mechanickym michadlem a pfivodem dusi-
ku, byla naplné&na shora p¥ipravenou enonovou smési (456 g),
toluenem (3,5 litru), triethylaminem (367,3 g, 3,6 mol) a bez-
vodym tribromacetaldehydem (92,65 g, 0,33 mol). Vznikla smés
byla ponechana michat 21 hodin pf¥i teploté& mistnosti a néasled-
né z¥edé&na vodou (3 litry). Jednotlivé vrstvy byly od sebe
odd&leny a vodna vrstva byla extrahovadna ethylacetatem (3 x
0,75 litru). Spojené organické vrstvy byly promyty 25% (m/v)
roztokem solanky (2 litry) a vysuSeny nad bezvodym MgSOy.
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Sudici €&inidlo bylo odfiltrovéno a filtrat byl zahuSté&n p¥i
sniZeném tlaku za vzniku tmavého viskdézniho oleje (415 g).
Uvedeny olej byl chromatografovdn na silikagelu (1 kg) s eluci
sm&si ethylacetat/heptan (15:85, 7 litrli), ethylacetat/heptan
(30:70, 2 litry) a ethylacetat/heptan (50:50, 5 litrd), &imz

byl ziskan enon ve formé oleje (199 g, vytéZek 50 %).

Stupel (d): Enon pfipraveny ve stupni (c) byl rozstépen
pomoci chirdlni chromatografie se simulovanym pohyblivym loZem
(SMB) . PoZadovany R-enantiomer byl ziskdn v optické Cistoté
> 99

o

Za Glelem vytvo¥eni cyklopentenonu (2) byla hydroxylova
skupina R-enantiomeru pfipraveného ve stupni (d) ochranéna

pomoci 3,4-dihydro-2H-pyranu a standardnich postupu.

Priklad 1

1,4-Adice kupratového reak&niho ¢inidla vytvofeného ze

slouc¢eniny obecného vzorce (IX)

1) n-BuLi, TBME d/\/
2) CuCN, TBME, &)
® Mol C\/\/\/
N YL L >

brep

Suchi t¥ihrdla bafika s kulatym dnem o objemu 250 ml, ktera
byla opat¥ena magnetickym michadlem, teplotni sondou a gumovym
septem, byla proplachnuta dusikem. Uvedenad baifika byla naplnéna

roztokem vinyliodidu (1) (8,43 g, 22,65 mmol) v terc. butyl-




50

methyletheru (TBME, 40 ml) a ochlazena v l4zni aceton-suchy
led. K roztoku byl pridadn roztok n-butyllithia ve smé&si hexant
(2,517M, 9,5 ml, 23,8 mmol) a reak&éni smés byla michéna 2 ho-

diny p¥i teploté& -78 °C.

Suchd t¥ihrdla batika s kulatym dnem o objemu 1 litr, ktera
byla opatfena magnetickym michadlem, teplotni sondou a gumovym
septem, byla proplachnuta dusikem a napln&na pevnym kyanidem
mé&dnym (2,12 g, 23,78 mmol). Do bailky byl pfidan bezvody TBME
(60 ml) a banhka byla ochlazena v lazni aceton-suchy led na
teplotu -78 °C. K michané suspenzi byl pomalu pf¥idan roztok
methyllithia ve smé&si THF-kumen (1M, 23,78 ml, 23,78 mmol). Po
skon&eni p¥idavéani byla bafika umisténa do lazné s ledem a
obsah byl michadn po dobu 30 minut, za vzniku ¢irého roztoku.
Roztok kupratu byl znovu ochlazen na teplotu -78 °C a z uve-
dené batiky o objemu 250 ml byl k nému kapildrou pfidén roztok
vinyllithia. Vznikly Zluty roztok byl rychle ohfat na teplotu
-40 °C, michan 20 minut a znovu ochlazen na -78 °C. K roztoku
byl kapildrou p¥idan roztok cyklopentenonu(2) (2,52 g,

11,34 mmol) v bezvodém TBME (30 ml) a reak¢ni smés byla miché-
na 30 minut p¥i teplot& -78 °C. Reakéni bafika byla vyjmuta z
chladici 14zn& a reakéni sm&s byla rozloZena opatrnym p¥idanim
nasyceného roztoku NHsCl (15 ml). Jednotlivé vrstvy byly od
sebe oddé&leny a organickd vrstva byla promyta smési NH4OH/NH,C1
(1:9, 2 x 200 ml). Spojené vodné promyvaci roztoky byly zpétné
extrahovany TBME (100 ml). Spojené organické vrstvy byly pro-
myty nasycenou solankou (100 ml), vysuSeny (NazS04), prefiltro-
vany a filtrat byl zahustén ve vakuu, &imZ byl ziskan svétle
luty olej (22,80 g). Tento olej byl chromatografovan na sili-
kagelu (200 g) s eluci sm&si ethylacetédt/heptan (1:9, 1 litr)
a ethylacetat/heptan (1,5:8,5, 3 litry), ¢imZ byl ziskan ¢isty
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produkt (3) (4,15 g, vyt&Zek 78,6 %). 'H NMR spektrum odpovi-
dalo predpokladané struktufe.

Priklad 2

Stereoselektivni redukce

; 3) HO @
N L-selektrid, THF AN
P - Y P Ph
). - Y )y Y
TEPO OTHP TaP OTHP

Suchd t¥ihrdla bafika s kulatym dnem o objemu 250 ml, které
byla opatfena magnetickym michadlem, teplotni sondou a pfika-
pavaci nalevkou, byla proplachnuta dusikem. Bafika byla naplné-
na roztokem L-selektridu v THF (1M, 16,25 ml, 16,25 mmol) a
ochlazena v lazni aceton-suchy led na teplotu =78 °C. Do bafiky
byl b&hem 35 minut pomalu pf¥idan pomoci prikapavaci nalevky
roztok sloudeniny (3) (3,80 g, 8,13 mmol) v bezvodém THF
(60 ml) a vznikld smé&s byla michdna 4,5 hodiny pfi teploté
-78 °C. Analyza TLC prokazala, Ze reakce byla skonCena. Chla-
dici lazen byla odstavena a reakéni smé&s byla rozloZena pos-
tupnym pf¥idanim 30% peroxidu sodného (2,2 ml, 19,4 mmol) a
nasyceného roztoku NH,Cl (50 ml). Ke smé&si byl pfidan ethyl-
acetat (200 ml) a jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny.
Vodna vrstva byla extrahovana ethylacetdtem (200 ml). Spojené
organické vrstvy byly promyty 10% roztokem hydrogensif¥ilitanu
sodného (50 ml), vysuSeny (Na,SO,), pfefiltrovény a filtrat byl
zahudté&n, ¢imZ byl ziskdn surovy produkt (5,05 g). Tento mate-
ridl byl chromatografovan na silikagelu (75 g) s eluci smési

ethylacetat/heptan (1:9) a ethylacetét/heptan (3:7), ¢imZ byl
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ziskan &isty produkt (4) (3,25 g, vyt&Zek 85,1 %). 'H NMR spek-

trum odpovidalo predpokladané struktufe.

Priklad 3a

Selektivni dihydroxylace

OH
050s, NMO,
HC% (4) ;'H4F:voda H(,z OH (7)
/ JW """'—_'—» 3
<::1\¢¢*\,/\\/J* <::1\4¢~\,/~\,Jm
F i é H
THPO OTHP THPO f%1:13

Roztok alkenu (4) (2,5 g, 5,3 mmol) v THF (20 ml) byl
ochlazen na teplotu -9 °C a byl k nému pridén roztok mono-
hydratu N-methylmorfolinoxidu (NMO, 1,6 g, 11,7 mmol) ve vodé
(4 ml). Ke sm&si byl pomalu pfidan roztok oxidu osmicelého
(60 mg, 0,236 mmol) ve vodé (1,5 ml), pficemZ teplota smési
byla udrZovana pod -7 °C. Po skonéeni pridavani byla reakéni
sm&s michéna 4 hodiny p¥i teplot& od -7 do -5 °C. Reak&ni smés
byla rozloZena p¥idanim pevného hydrogensific¢itanu sodného
(1,5 g), vznikla smé&s byla 5 minut michéna a pfefiltrovana
pfes vrstvu celitu. Filtraéni kol&¢ byl promyt ethylacetatem a
spojeny filtradt byl promyt nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou. Organickd vrstva byla vysuSena
(NayS04), prefiltrovéna a zahu$téna, &imZ byl ziskan surovy
produkt ve form& tmavé hné&dého oleje. Tento olej byl chromato-
grafovan na silikagelu (50 g) s eluci smé&si methanol/dichlor-
methan (1:99) a methanol/dichlormethan (5:95), ¢&imZz byl ziskan
&isty triol (7) ve form& Zlutého oleje (2,3 g, vytéZek

86,8 %). 'H NMR spektrum odpovidalo pfedpoklédané struktufe.
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P¥iklad 3b

Selektivni dihydroxylace

THPOQ (5) 0504, NMO, OH
% : THPQ 8
NG~ THF:voda ’ JV 3

B . 7 =
p P ’ Ph O\/th

THPO p — B émr

Roztok alkenu (5) (11,37 g, 20,17 mmol) v THF (100 ml) byl
ochlazen na teplotu -9 °C a byl k nému p¥idédn roztok monohyd-
ratu N-methylmorfolinoxidu (NMO, 6,84 g, 50,42 mmol) ve vodé
(20 ml). Ke sm&si byl pomalu p¥idén roztok oxidu osmic¢elého
(256 mg, 1,010 mmol) ve vod& (6,42 ml), pficemZ teplota smési
byla udrZovana pod -6,5 °C. Po skoneni pfidavani byla reakéni
sm&s michdna 4 hodiny p#i teplot& od -10 do -7,8 °C. Reak¢ni
ného (6,84 g), vznikla sm&s byla 5 minut michéna a pfefiltro-
vana pres vrstvu celitu. Filtraéni kola€ byl promyt ethylace-
tadtem (200 ml) a spojené filtraty byly promyty nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a vodou. Organicka
vrstva byla vysu3ena (Na,S04), pfefiltrovana a zahudténa, ¢imZ
byl ziskédn surovy produkt ve formé& tmavé hné&dého oleje. Tento
olej byl chromatografovén na silikagelu (140 g) s eluci smési
ethylacetat/heptan (70:30), ethylacetadtem a smési methanol/
ethylacetat (2:98), ¢&imZ byl ziskén Cisty diol (8) (8,70 g,
vyt&Ziek 72,1 %). 'H NMR spektrum odpovidalo piedpoklé&dané

struktufte.
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P¥iklad 4a
Redukce

OH 5% Pd/C oH
OH

H, (275,8 kPa) HO #/OH
EtOH T
m BTN (1)

O\/\/\/Pb O\/\/\/P h

F

e’ 5’1}1? THPO b

nn’“g

Roztok alkenu (7) (2,3 g, 4,6 mmol) v ethanolu (200 ml)
59 palladia na aktivnim uhli (obsahovalo 50 az 60 % hmotn.
vody, 300 mg) byl michén 4 hodiny pod tlakem vodiku 275,8 kPa
(40 psi). Poté byl ke sm&si p¥idan Cerstvy podil katalyzatoru
(200 mg) a hydrogenace pokracovala dal3ich 8 hodin. Analyza
pomoci 'H NMR prokézala uUplnou redukci dvojné vazby. Reaké&ni
smé&s byla prefiltrovéna pfres vrstvu celitu a filtrat byl
zahustdn, &imZ byl ziskan triol (10) ve formé& oleje (2,1 g,
vyté&zZek 91,3 %).

Priklad 4b
Redukce
OH 5% Pd/C OH
H, (275,8 kPa)
THPQ OH = ™hoac  THPQ )\/OH
s ® — 5 L ab
N Ph \ Ph
§ i

a
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Roztok alkenu (8) (9,32 g, 15,59 mmol) v ethylacetéatu
(200 ml) a 5% palladia na aktivnim uhli (obsahovalo 50 aZ 60 %
hmotn. vody, 1,0 g) byl miché&n 18 hodin pod tlakem vodiku
310,3 kPa (45 psi). Poté byl ke smési p¥idédn cCerstvy podil ka-
talyzatoru (0,5 g) a hydrogenace pokracCovala dal3i 2 dny. Ke
smé€si byl p¥idadn dal$i podil cCerstvého katalyzatoru (0,5 g) a
hydrogenace pokradovala dalsi 1 den. Analyza pomoci 'H NMR
prokazala, Ze dvojnd vazba nebyla zcela zredukovédna. Reakéni
smés byla prefiltrovédna, odpafen 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 pfes vrstvu celitu
a filtrat byl zahudtén, ¢&imZz byl ziskén diol (11) ve formé

bezbarvého oleje (8,40 g, vytéZek 89,8 %).

Priklad 5a

Odstépeni diolu

8
Nl e

ottt

OH NalO,:Si0; OH
j\/on voda, DCM /k

. (10 ’ 7 13)
O\/\/\/"h O\/\/\/" "
THPG bTep

¢

Smé&s jodistanu sodného (1,90 g, 8,14 mmol), silikagelu
(2,00 g) a vody (2 ml) byla michdna dokud nebyl ziskéan volné&
sypatelny prasek. Tento prasSek byl najednou p¥idan k roztoku
triolu (10) (2,10 g, 4,14 mmol) v dichlormethanu (25 ml) a
vzniklad smé&s byla michdna 2 hodiny pf¥i teploté mistnosti.

Pevné podily byly odstranény filtraci pfes vrstvu Na,SO; (5 g)
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a filtrat byl odpafen do sucha. Surovy produkt byl chromato-
grafovdn na silikagelu (30 g) s eluci smé&si ethylacetdt/heptan
(20:80), ¢imZz byl ziskdn produkt (13) ve formé& oleje, ktery
stanim pomalu ztuhl (1,65 g, vyt&Zek 83,8 %). 'H NMR spektrum

odpovidalo predpoklédané strukture.
P¥iklad 5b

Odstépeni diolu

OH NaIO4: S iOz
THPO voda, DCM THPQ CHO

s

an —* - (14)
<i:]\~/ﬂ\~/ﬁ\v/fh <::1\V/“\¢/‘\v/Ph

1

THPO p - THPO oTp

Smé€s jodistanu sodného (5,00 g, 23,38 mmol), silikagelu
(5,00 g) a vody (5 ml) byla michédna dokud nebyl ziskan volné
sypatelny prasSek. Tento praSek byl najednou pfridan k roztoku
diolu (11) (7,00 g, 11,69 mmol) v dichlormethanu (50 ml) a
vznikld smé&s byla michdna 3 hodiny p¥i teploté& mistnosti.
Pevné podily byly odstranény filtraci pfes vrstvu Na,S0; (10 g)
a filtrat byl odpafen do sucha. Surovy produkt byl chromato-
grafovadn na silikagelu (55 g) s eluci smé&si ethylacetat/heptan
(15:85), &imZ byl ziskan shora uvedeny aldehyd (2,25 g, vyté-
ek 33,9 %). 'H NMR spektrum odpovidalo ptedpokladané struk-

ture.




5 7 P oo . (X} LA d
Pfiklad 5c¢
Od&tépeni diolu
H OH
HQ }1\,})H NalO4:Si0, (y’(\
S D voda, DCM f 7 23)
O\/\/\/Ph O\/\/\/P"
THPG OTHP THPG omp

Smé&s jodistanu sodného
(275 g)

(155,0 g, 724,6 mmol),
a vody (175 ml) byla michdna dokud nebyl ziské&n volné

silikagelu

sypatelny prasek. Tento prések byl po Castech pfridan k roztoku
(7) (230 g, 369 mmol)

(1,5 litru) a vznikla smés byla mich&na 4 hodiny pfi teploté

surového triolu v dichlormethanu

mistnosti. K reak&ni smési byl pfridén pevny bezvody siran sod-
ny (500 g) a vzniklad smés byla 10 minut miché&na. Pevné podily
byly izolovany vakuovou filtraci a filtrat byl ponechén projit
skrz vrstvu silikagelu (175 g). Uvedend vrstva silikagelu byla
postupné promyta dichlormethanem (2 litry) a ethylacetatem
(2,5 litru) a spojené filtraty byly odpaf¥eny do sucha. Ziskany
zbytek byl rozpus$tén v toluenu (0,5 litru) a zahustén do

(23) (180 qg).

spektrum odpovidalo predpokladané strukture.

sucha, &imZ byl ziskan surovy laktol 'H NMR
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Priklad 6a

Wittigova olefinace

OH
- ] 16)
- Wittigova sl HOQ (
?/_S (13) KO'Bu, THF bt ‘,erOH
—p : |
3 i
HPO THPO b

Suchd t¥ihrdla bafika s kulatym dnem o objemu 250 ml, ktera
byla opatfena magnetickym michadlem, teplotni sondou a gumovym
septem, byla proplachnuta dusikem. Baihika 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 injekéni st¥ikalky byl ke smé&si pridan

(1,86 g, 16,54 mmol)

vodém THF (20 ml), p¥iemZ vnit¥ni teplota reak&ni smési byla

roztok terc. butoxidu draselného v bez-

udrZovana pod -9 °C. Vznikl& oranZovolervend suspenze byla
1 hodinu michédna p¥i teploté& v rozmezi od -9 do -12 °C. Pomoci
injek&ni st#ikadky byl ke smési pfidén roztok laktolu (13)
(1,60 g, 3,39 mmol) v bezvodém THF (20 ml), pficemZ teplota
reakéni sm&si byla udrZovina pod -6 °C. Vznikl4 suspenze byla
michana 2 hodiny v chladu a poté byla reakéni smé&s rozloZena
pridanim vody (50 ml). THF byl odstranén pfi sniZeném tlaku a
ke zbytku byl p#idédn TBME (100 ml). Jednotlivé vrstvy byly od
sebe odd&leny a organickad vrstva byla promyta 6% vodnym roz-
tokem chloridu sodného (60 ml). Spojené vodné vrstvy byly oky-
seleny 5% vodnym roztokem kyseliny citronové na pH 4,0 a ex-
trahovany ethylacetdtem (2 x 100 ml). Spojené ethylacetatove

extrakty byly promyty vodou (100 ml), vysuSeny (NazSO4), pfe-
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filtrovéany a filtrat byl zahustén, ¢imZ byl ziskdn bezbarvy
sirup (1,90 g), ktery byl bez precisténi pouZit v dal3im reak-
&nim stupni. Pomoci 'H NMR spektra bylo zjisté&no, Ze uvedeny
sirup je tvofen smési shora uvedené kyseliny (16) a nezreago-

vané Wittigovy soli.
Pfiklad 6b

Wittigova olefinace

THPQ CHO
THPO.
) _,/ b g (12) ' . OH
(14) I,hWittigova sal ' ’\_/\/T
) S TROB T A -
THPO oHe THPO b —

Suchd t¥ihrdla batika s kulatym dnem o objemu 250 ml, které
byla opatfena magnetickym michadlem, teplotni sondou a gumovym
septem, byla proplachnuta dusikem. Banka byla naplnéna pevnym
4-karboxybutylfosfoniumbromidem (3,51 g, 7,93 mmol) a bezvodym
THF (20 ml) a tato smés byla ochlazena v ldzni led-methanol na
teplotu -10 °C. Pomoci injek&ni st¥ikacky byl ke smési p¥idan
roztok terc. butoxidu draselného (1,78 g, 15,85 mmol) v bez-
vodém THF (10 ml). Vznikld oranZovolervend suspenze byla 1 ho-
dinu michdna p¥i teplot& 0 °C, ochlazena na -10 °C a pomoci
injek&ni stiikacky k ni byl pfridan roztok aldehydu (14)

(2,25 g, 3,96 mmol) v bezvodém THF (15 ml). Vznikla suspenze
byla michdna 2 hodiny v chladu a poté byla reak&ni smés rozlo-
Zena p¥idanim vody (50 ml). THF byl odstranén p¥i sniZeném
tlaku a smé&s byla promyta TBME (2 x 70 ml). Spojené organické
vrstvy byly extrahovdny vodou (50 ml). Spojené vodné vrstvy

byly okyseleny 5% vodnym roztokem kyseliny citronové na pH 3,0
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a extrahovany ethylacetdtem (2 x 100 ml). Spojené ethylacetéa-
tové extrakty byly vysuSeny (Na,SO,), prefiltrovany a filtrat
byl zahustén, ¢imZ byla ziskdna surova kyselina (17) (3,30 qg),

kterd byla bez preCisténi pouZita v dalSim reak¢énim stupni.
Priklad 6c

Wittigova olefinace

OH
Wittigova sil
9/& KoBu, THF D%, (26)
L) e
F B —

Suché& t¥ihrdla bafika s kulatym dnem o objemu 5 litrh, kte-
r4 byla opatfena mechanickym michadlem, teplotni sondou a gu-
movym septem, byla propldchnuta dusikem. Batika byla naplnéna
pevnym 4-karboxybutylfosfoniumbromidem (360,8 g, 814,4 mmol) a
bezvodym THF (1,2 litru) a tato smés byla ochlazena v lazni
led-stil na teplotu -10 °C. Kapildrou byl ke smési p¥idan roz-
tok terc. butoxidu draselného (182,4 g, 1628,5 mmol) v bezvo-
dém THF (0,5 litru), pficemZ vnit¥ni teplota reakéni smési
byla udrZovana pod 0 °C. Vzniklad oranZovolervend suspenze byla
2 hodiny mich&na p¥i teplot& niZ3i neZ 0 °C. Pomoci kapiléry
byl ke smési pridan roztok laktolu (23) (180 g, 369 mmol) v
bezvodém THF (0,4 litru), pficemZ teplota reakéni smési byla
udrZovéna pod 0 °C. Vznikld suspenze byla michéna 1 hodinu v
chladu a poté byla reakéni smés rozloZena opatrnym p¥idanim
vody (0,6 litru). Rozpou$tédlo bylo odstranéno pf¥i sniZeném

tlaku a ke zbytku byla pfidéna voda (1,4 litru). Hodnota pH
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uvedené vodné smé&si byla upravena pfidanim 40% vodného roztoku
kyseliny citronové (300 ml) na 4 aZ 4,5 a takto upravend vodna
smés byla extrahovana ethylacetdtem (1 x 1,5 litru a 1 x

0,6 litru). Spojené ethylacetdtové extrakty byly promyty nasy-
cenou solankou (0,5 litru), vysuSeny (NaySO4), pfefiltrovany a
filtradt byl odpa¥en do sucha. Ziskany zbytek byl triturovan
acetonem (1,0 litr), pfefiltrovan a filtrac¢ni kol&l byl promyt
acetonem (2 x 0,6 litru). Filtraty obsahovaly surovou kyseli-
nu (26), kterd byla bez precisténi pouZita v dalSim reakénim

stupni.
Priklad 7a

Esterifikace

HO
~9 on L o¥r
| ’\-/\/\f
\__/\/PBT jodpropan <-l/\/\/?h
H DBU, aceton s H
—l——p  THPO i
TP omp

Surovy produkt olefinace z prikladu 6a (1,84 g) byl roz-
pudtén v acetonu (20 ml) a tento roztok byl ochlazen v ledové
ladzni. K roztoku byl p¥idan 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-en
(pBU, 2,02 g, 19,86 mmol) a 2-jodpropan (3,38 g, 13,24 mmol) a
vznikld smé&s byla ponechdna 16 hodin michat v dusikové atmos-
féfe p¥i teploté mistnosti. Reak&ni smé&s byla zahuSténa a zis-
kany zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat (100 ml)a 5% vodny
roztok kyseliny citronové (50 ml). Jednotlivé vrstvy byly od
sebe oddéleny, organicka vrstva byla promyta nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml) a vysuSena

(NayS04) . Su8ici ¢&inidlo bylo odfiltrovéno a filtrat byl odpa-
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fen do sucha. Zbytek byl chromatografovadn na silikagelu (30 q)
s eluci smé&si ethylacetdt/heptan (15:85), &imZ byl ziskdn &is-
ty ester (19) (1,41 g, vyté&Zek z laktolu (13) 69,2 %). H NMR

spektrum odpovidalo predpokl&dané struktute.

Priklad 7b

Esterifikace
THPO
Rk (17) OH 3y ...S.z 0) Ofpr
, | jodpropan \—_/\/T
/\_/\/hT DBU, aceton ; . Ph
£ 2 £
THPO ——> THP0 -

OTHP

Surovy produkt olefinace z pfikladu 6b (3,30 g) byl roz-
pustén v acetonu (30 ml) a tento roztok byl ochlazen v ledové
ladzni. K roztoku byl pf¥idan 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec~-7-en
(DBU, 2,85 g, 18,72 mmol) a 2-jodpropan (4,77 g, 28,06 mmol) a
vznikld smés byla ponechdna 64 hodin michat v dusikové atmos-
fé¥e pri teploté mistnosti. DoSlo k vytvoreni objemné sraZe-
niny. Reak¢ni smés byla zahu3téna a ziskany zbytek byl rozdé-
len mezi ethylacetdt (170 ml)a 5% vodny roztok kyseliny citro-
nové (75 ml). Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddé€leny, orga-
nickd vrstva byla promyta vodou (75 ml), nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (75 ml) a vysuSena (Na,SO4).
Susici ¢inidlo bylo odfiltrovano a filtrat byl odparen do
sucha. Zbytek byl chromatografovén na silikagelu (30 g) s
eluci smési ethylacet&t/heptan (15:85), ¢&¢imZz byl ziskédn d&isty
ester (20) (2,18 g, vytéZek z aldehydu (14) 80,7 %). 'H NMR

spektrum odpovidalo pfredpokléddané strukture.
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Priklad 7c

Esterifikace
HO, (26) HO, (48)
! — OH depl’Opan ) o — OMe
M/\f DBU, aceton ’ \—/\/T
) F Ph ’ \ Z Ph
THPO | - THPG :

OTHP

Spojené filtraty obsahujici kyselinu (26) z pfikladu 6c¢c
byly pfevedeny do suché t¥ihrdlé banky s kulatym dnem o objemu
5 litrl, kterd byla opatfena mechanickym michadlem, teplotni
sondou a prikapdvaci ndlevkou. Obsah batiky byl v ledové lazni
ochlazen na 5 °C a smichan s 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-
enem (DBU, 225,0 g, 1480,6 mmol), pricemZ teplota reakéni
sm&si byla udrZovéna pod 10 °C. Ke smési byl p¥i teploté nizsi
ne? 15 °C pomalu pf¥idadn jodmethan (315,1 g, 2221,2 mmol) a
vzniklad smé&s byla ponechédna michat pfes noc v dusikové atmos-
féfe p¥i teploté mistnosti. K reakéni smé&si byl pfidan druhy
podil jodmethanu (105,0 g, 740,4 mmol) a smé&s byla michéna
dal8ich 5 hodin. VysrdZené 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 vodné vrstva byla
extrahovdna ethylacetatem (0,6 litru). Spojené organické
vrstvy byly promyty 20% solankou (0,6 litru), nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (0,5 litru) a vysuSeny
(NapS04) . Sudici &inidlo bylo odfiltrovano a filtrat byl odpa-
Yfen do sucha. Zbytek byl chromatografovin na silikagelu (2 kg)
s eluci sm&si ethylacetdt/heptan (15:85) a ethylacetdt/heptan
(25:75), ¢&imZ byl ziskén &isty ester (48) (86,8 g) a mirné
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kontaminovand frakce produktu (58,5 g, celkovy vytéZek z lak-

tolu (23) 69,3 %). 'H NMR spektrum odpovidalo p¥edpokladané

strukture.

Priklad 8a

Odchrénéni
HO HO )
3 /\il__g}\/r Olpr ) - 9..1) O
PPTS
é;:l\w’\i/’\w/Ph MeOH df ; Ph
THP oTHP H (E)H

K roztoku esteru (19) (1,41 g, 2,35 mmol) v methanolu
(20 ml) byl pridan pyridinium-p-toluensulfonat (PPTS, 30 mg,
0,12 mmol) a smé&s byla 4 hodiny zah¥ivéana v olejové lazni,
jejiZ teplota byla udrZovéna na 52 °C. Analyzou TLC bylo pro-
kdzano, Ze doSlo ke spotf¥ebovani veskeré vychozi latky. Do
reakéni smési byl ptridan pevny hydrogenuhli¢itan sodny (50 mg)
a rozpou$té&dlo bylo odstranéno p¥i sniZeném tlaku. Ziskany
zbytek byl chromatografovin na silikagelu (30 g) s eluci smési
ethylacetdt/heptan (30:70, 1 litr), ethylacetédt/heptan (50:50,
1 litr) a ethylacetat/heptan (65:35, 1,5 litru), ¢&imZ byl zis-
k&dn latanoprost (21) ve formé& bezbarvého oleje (910 mg, vyté-

ek 90 %). 'H NMR spektrum odpovidalo pfedpokladdané struktufe.
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Priklad 8b

Odchrénéni
e, @0 oiPr " en oiPr
"""\:—_/\/T N
T OO
PPTS
{*]\/\/\/Ph McOH P Y Ph
THPO }mm HO OH

K roztoku esteru (20) (2,15 g, 3,15 mmol) v methanolu
(40 ml) byl pfidén pyridinium-p-toluensulfondt (PPTS, 10 mg,
0,04 mmol) a smé&s byla 6 hodin zahfivAna v olejové léazni,
jejiZ teplota byla udrZovana na 45 °C. Analyzou TLC bylo pro-
kdzano, Ze do3lo ke spotfebovani veskeré vychozi latky. Do
reakéni smési byl pfidan pevny hydrogenuhli¢itan sodny
(200 mg) a rozpoustédlo bylo odstranéno pfi sniZeném tlaku.
Ziskany zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat (150 ml) a vodu.
Jednotlivé vrstvy byly od sebe oddéleny a organickd féaze byla
promyta nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (25 ml)
a vodou (25 ml). Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl
chromatografovan na silikagelu (40 g) s eluci smé&si ethylace-
tat/heptan (35:65, 1 litr) a ethylacetat/heptan (50:50,
1 1litr), &imZ byl ziskan latanoprost (21) ve formé& bezbarvého
oleje (1,14 g, vyté&Zek 83,7 %). 'H NMR spektrum odpovidalo

ptedpoklddané struktute.
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P¥iklad 8c
Odchranéni
HO 48) HO 49)
e OMe PPTS S OMe
\_/\/T McOH \_/\/T
) 2N Ph —> \ 2~ b

K roztoku esteru (48) (86,7 g, 152,6 mmol) v methanolu
(600 ml) byl p¥idén pyridinium-p-toluensulfonat (PPTS, 1,0 g,
4,0 mmol) a sm&s byla michédna pfes noc pfi teploté& mistnosti a
nédsledné& 4 hodiny p¥i teploté& 40 °C. Analyzou TLC bylo proka-
zadno, Ze do3lo ke spotfebovani veskeré vychozi latky. Rozpous-
t&dlo bylo odstranéno p¥i sniZeném tlaku a ziskany zbytek byl
rozdé&len mezi ethylacetédt (1,0 litr) a nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli&itanu sodného (300 ml). Jednotlivé vrstvy byly od
sebe odd&leny a vodnd vrstva byla extrahovana ethylacetatem
(0,2 litru). Spojené organické vrstvy byly odpa¥eny do sucha,
ziskany zbytek byl rozpustén v methanolu a tento roztok byl
odpaten do sucha, &imZ byl ziskan surovy ester (49) (62,4 g)
ve form& oleje. 'H NMR spektrum odpovidalo pfedpokladané

strukture.
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P¥iklad 9
Amidace

HO (49) HO - (22)

- Me NHEL % ONHE!
| | McOH NN
—
dj 7 : h :! / H Ph ©
H on HO ou

Silnosté&nnd sklené&nd nadoba o objemu 2 litry, kteréd byla

opatfena magnetickym michadlem, byla naplnéna roztokem este-

ru (49) (85,2 g, 212,7 mmol) v methanolu (0,4 litru) a 70%

vodnym roztokem ethylaminu- (0,4 litru). Nadoba byla tésné

uzavfena a jeji obsah byl zah¥ivan a mich&n 45 hodin v olejové

l4zni, jejiZ teplota byla udrZovéana na 90 °C. TLC analyzou

bylo prokdzano spot¥ebovani esteru (49). T&kavé podily byly

odstran&ny p¥i sniZeném tlaku a zbytek byl rozdélen mezi

ethylacetat (1,5 litru) a nasycenou solanku (0,7 litru).

Jednotlivé vrstﬁy byly od sebe oddéleny a vodna vrstva byla

extrahovana ethylacetidtem (2 x 0,5 litru). Spojené organické

vrstvy byly vysuSeny (Na,S04), pfefiltrovany a filtrat byl

odpaten do sucha. Ziskany zbytek byl chromatografovan na

silikagelu (1 kg) s postupnou eluci sm&si ethylacetat/heptan

(80:20, 4 litry), ethylcetatem (12 litrd), smési methanol/
ethylacetat (1:99, 16 litrG) a smési methanol/ethylacetat
(2:99, 16 litru). Ziskany produkt (55,6 g) byl triturovan

terc. butylmethyletherem, &¢imZ byl ziskadn bimatoprost (22) ve

formé pevné bilé latky (47,2 g). 'H NMR a '°C NMR spektra odpo-

vidala pfedpokladané strukture.
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PATENTOVE NAROKY

Zplsob pripravy sloudeniny obecného vzorce (VIII):

je skupina (CHz),Ph nebo CH2OR’’’, kde R’’’ je feny-
lova skupina, kterd je v meta poloze substituovana

skupinou CFj3;

je skupina chréanici hydroxylovou skupinu a

pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou

vazbu;

vyznadujici se tim, Ze sloulenina obecného vzorce (IX):

kde

A, P a === maji shora definovany vyznam a

X

je odstupujici skupina,
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reaguje za vzniku kupréatového reakéniho ¢inidla, které je

podrobeno 1,4 adic¢ni reakci se slouceninou obecného vzor-

ce (X):
0
\ 2
X)
::‘
PO
kde P m& shora uvedeny vyznam.

Zplsob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze P pfed-

stavuje tetrahydropyranylovou (THP) chranici skupinu.

Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, zZe

X ptedstavuje atom jodu.
Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze A pred-
stavuje skupinu (CH;),Ph, === pfedstavuje dvojnou vazbu,

P pfedstavuje THP skupinu a X pfedstavuje atom jodu.

SlouCenina obecného vzorce (VIII)

kde A, P a === maji vyznam definovany v naroku 1.
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Slou&enina podle naroku 5, ve které A predstavuje

skupinu (CH),Ph, === pFredstavuje dvojnou vazbu a

P pfedstavuje THP skupinu.

ZpUsob pripravy sloudeniny obecného vzorce (VIIa):

HQ
; AN
P ”"g A (Vila)
®0 or
kde
A je skupina (CH;)2Ph nebo CHOR’’’, kde R’’’ je fenylo-

va skupina, kterd je v meta poloze substituovana sku-
pinou CFs;
P

je ‘skupina chrénici hydroxylovou skupinu a

predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou

vazbu;

vyznadujici se tim, Ze slouCenina obecného vzorce (VIII):

kde

A, P a === maji shora definovany vyznam,




10.

11.

12.

7 5

je podrobena selektivni redukci.

Zplsob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze P pred-

stavuje tetrahydropyranylovou (THP) chranici skupinu.
Zpusob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze A pfed-
stavuje skupinu (CH;),Ph, === predstavuje dvojnou vazbu

a P predstavuje THP skupinu.

Slouc¢enina obecného vzorce (VIIa)

HQ
; -ﬁ'\//'
rd <§)r

kde A, P a === maji vyznam definovany v naroku 7.
Slougenina podle néroku 10, ve které A predstavuje

skupinu (CHp),Ph, === p¥edstavuje dvojnou vazbu a

P ptredstavuje THP skupinu.

Zpusob pripravy slouceniny obecného vzorce (VIID):

PQ
O\/\(A (VIlb)
36 op

kde




13.

14.
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A je skupina (CH;),Ph nebo CHOR’’’, kde R’’’ je fenylo-

va skupina, kterd je v meta poloze substituovanad sku-

pinou CFj;

P je skupina chranici hydroxylovou skupinu a

wanna predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vaz-
bu;

vyznadujici se tim, Ze se sloucenina obecného

vzorce (VIIa):

HQ

<::1\¢¢“\V/A (Vil2)
g I

3¢ or

kde
A, P a === maji shora definovany vyznam,
chrani skupinou chrénici hydroxylovou skupinu.
Zptsob podle naroku 12, vyznadujici se tim, zZe
P predstavuje tetrahydropyranylovou (THP) chréanici
skupinu.
Zptisob podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze

A predstavuje skupinu (CH;),Ph, === pFedstavuje dvojnou

vazbu a P predstavuje THP.
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15. Sloudenina obecného vzorce (VIIb)

P

N

Po ép

.»-0

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

16. Sloudenina podle naroku 15, ve které A predstavuje

skupinu (CH;),Ph, === predstavuje dvojnou vazbu a

P predstavuje THP skupinu.

17. Zpusob p¥ipravy slouceniny obecného vzorce (VIIc):

kde

A je skupina (CH,),Ph nebo CH;OR’’’, kde R’’’ je fenylo-

v4 skupina, kterd je v meta poloze substituovana sku-
pinou CFj3; a

predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vaz-
bu;

vyznadujici se tim, Ze se odchrafiuje slouCenina obecného
vzorce (VIIa):




18.

19.

20.

21.

see®
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HQ
3 AN
O\/’\/" v
¥0 &p

kde
A a === maji shora definovany vyznam a
P je skupina chranici hydroxylovou skupinu.

Zptusob podle naroku 17, vyznadujici se tim, Ze
P ptedstavuje tetrahydropyranylovou (THP) chranici
skupinu.

Zpisob podle naroku 17 nebo 18, vyznadujici se tim,
¥e A predstavuje skupinu (CHz)2Ph a === pfedstavuje

dvojnou vazbu.

Slou&enina obecného vzorce (VIIc)

HQ
O\/"\/A (VIIC)
uo éﬂ

kde A a === maji vyznam definovany v naroku 17.

Sloudenina podle naroku 20, ve které A predstavuje

skupinu (CH,),Ph a === pFedstavuje dvojnou vazbu.
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22, Zpusob ptipravy slouéeniny obecného vzorce (VIa),
(Vib), (VIc), (Va), (Vb) nebo (Vc):
OH OH OH
Ho )\/on PO )\/ou HO oH
(Vla) : (VIb) (Vi)
<::L\¢?\Y/A <C:l\é¢\¥/A P A
PO o ré op HO ou
OH OH on
OH

1o }\/on P j\/ou Ho
a) t kY

(Vb) — (Ve)
O\/\/ " O\/\/"

kde

je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-Cg al-
kylovou skupinu; C;-Ci6 aralkylovou skupinu, ve které
je arylovad skupina pfipadné substituovand jednim aZ
tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
C1~C¢ alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CH;),OR’, kde n je ¢islo od 1 do 3 a

R’ pfedstavuje Cg¢-Cip arylovou skupinu, kterd je
pripadné substituovanad jednim aZ t¥emi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-C¢ alkylovou sku-

pinu, atom halogenu a skupinu CF3; a

je skupina chrénici hydroxylovou skupinu;
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vyznacdujici se tim, Ze sloucenina obecného vzorce (VIIa),
sloudenina obecného vzorce (VIIb) nebo sloudenina obec-

ného vzorce (VIIc)

HQ PQ HQ
3 x‘"\/ (Vﬂa) ! o "\/ (an) 3 ‘,.«"'\\/ (VHC)
> A o A Lo
g # 4 i
rd be ¥ ép HO ou
kde
AapP maji vySe uvedeny vyznam a
maasa predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou
vazbu,

je podrobena dihydroxylaci.

23. Zplisob podle naroku 22, vyznacdujici se tim, Ze
P pfedstavuje tetrahydropyranylovou (THP) chrénici

skupinu.

24. Zplsob podle ndroku 22, vyznacdujici se tim, Ze ’
A predstavuije skupinu (CH;),Ph, P pfedstavuje THP sku-
pinu, ===== predstavuje dvojnou vazbu a sloucenina obec-
ného vzorce (VIIa) reaguje za vzniku slouceniny obecného

vzorce (VIa).

25, Zpasob podle niroku 22, vyznadujici se tim, Ze
A predstavuje skupinu (CH;),Ph, P predstavuje THP

skupinu, === pFedstavuje dvojnou vazbu a sloucCenina




26.

27.

28.

29.

obecného vzorce (VIIb) reaguje za vzniku slouceniny

obecného vzorce (VIb).

Zplsob podle naroku 22, vyznadujici se tim, Ze A

pfedstavuje skupinu (CH;),Ph, === p¥edstavuje dvojnou

vazbu a sloucenina obecného vzorce (VIIc) reaguje za

vzniku sloucdeniny obecného vzorce (VIc).

SloucCenina obecného vzorce (VIa), (VIb),
(Vb) nebo (Vc):

,‘mo

B
Z S
o
éé::
Z —8
3 2
-’
mO
2
o
=

kde A a P maji vyznam definovany v naroku 22.

Sloucenina podle naroku 27, ve které A predstavuje

skupinu (CH;).Ph a P predstavuje THP skupinu.

ZplUsob pripravy sloudeniny obecného vzorce (Va)

(Vb)
nebo (Vc):

(VIc), (Va),




OH OH OH
HQ oH PQ )\/OH HQ }\/OH
g (Va) 3 ,;-'M (Vb) i ,.«"“ (vc)
O\/\/A <j\/\/A O\/\/A
s i 3 H

kde

A je skupina vybranad ze souboru zahrnujiciho C;~Cs al-
kylovou skupinu; Cy-Cis aralkylovou skupinu, ve které
je arylova skupina pfripadné substituovand jednim aZ
tfemi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
C1~C¢ alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CH,),OR’, kde n je &islo od 1 do 3 a
R’ pfredstavuje C¢-Cyig arylovou skupinu, ktera je
pfipadné substituovand jednim aZ t¥emi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-Cg¢ alkylovou sku-

pinu, atom halogenu a skupinu CF3; a
P je skupina chranici hydroxylovou skupinu;
vyznacdujici se tim, Ze sloucenina obecného vzorce (VIa),

sloudenina obecného vzorce (VIb) nebo slouCenina obecného

vzorce (VIc)
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31.

32.

33.

34.
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kde
A acP maji vySe uvedeny vyznam,
je podrobena redukci dvojné vazby.

ZplUsob podle naroku 29, vyzna&ujici se tim, Ze
P predstavuje tetrahydropyranylovou (THP) chrénici

skupinu.

Zpusob podle naroku 29, vyznadujici se tim, Ze
A predstavuje skupinu (CH,),Ph, P predstavuje THP skupinu
a sloucenina obecného vzorce (VIa) reaguje za vzniku

sloucCeniny obecného vzorce (Va).

Zplsob podle ndroku 29, vyznadujici se tim, ze
A ptredstavuje skupinu (CH,;),Ph, P pfedstavuje THP skupinu
a sloucenina obecného vzorce (VIb) reaguje za vzniku

slou¢eniny obecného vzorce (Vb).

Zplsob podle néroku 29, vyznadujici se tim, Ze
A predstavuje skupinu (CH;),Ph a sloucCenina obecného
vzorce (VIc) reaguje za vzniku slouceniny obecného

vzorce (Vc).

ZplUsob ptipravy sloufeniny obecného vzorce (IVa),

(IVb) nebo (IVc):
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kde

je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-C¢ al-
kylovou skupinu; C;-Ci¢ aralkylovou skupinu, ve které
je arylova skupina pfipadné substituovand jednim aZ
t¥femi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
C1-C¢ alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CF3;
a skupinu (CH2),OR’, kde n je ¢&islo od 1 do 3 a
R’ pfedstavuje C¢-Cjo arylovou skupinu, kterd je pri-
padné& substituovand jednim aZ tfemi substituenty vyb-
ranymi ze skupiny zahrnujici C;-Ce¢ alkylovou skupinu,
atom halogenu a skupinu CFj;
P je skupina chrénici hydroxylovou skupinu; a
pfedstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou vaz-

bu,

vyznadujici se tim, Ze sloucenina obecného vzorce (VIa),

(va), (VIb), (Vb), (VIc) nebo (Vc):




35.

36.

37.

=

OH H OH
HO OH PO H H o)
AT v VIb) (VI

o]

L A <t:l\¢7\\/A <::L\¢?\V/A
rd bp PO or HO oH
OH OH OH
OH OH OH
HQ #}\N/ PQ _ HQ JL\/
Y v i f/ (vb) L S we
¢ i s i s i
*0 or PO or HO oH
kde
A apP maji vySe uvedené vyznamy,

je podrobena odstépeni diolu.

Zpusob podle naroku 34, vyznadujici se tim, Ze
P predstavuje tetrahydropyranylovou (THP) chrénici

skupinu.

ZpUsob podle naroku 34, vyznacdujici se tim, Ze
A ptredstavuje skupinu (CH;),Ph, P pfedstavuje THP sku-
pinu, ==== predstavuje jednoduchou vazbu a sloudenina
obecného vzorce (Va) reaguje za vzniku sloudeniny obec-

ného vzorce (IVa).

Zpusob podle ndroku 34, vyznacdujici se tim, Ze
A predstavuje skupinu (CH,),Ph, P predstavuje THP sku-

pinu, ===== pFfedstavuje Jjednoduchou vazbu a sloucenina
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obecného vzorce (Vb) reaguje za vzniku slouceniny obec-
ného vzorce (IVb).

38. Zpusob podle ndroku 34, vyznadujici se tim, zZe
A pfedstavuje skupinu (CH;),Ph, ==== predstavuje jedno-
duchou vazbu a sloucenina obecného vzorce (Vc) reaguje za

vzniku slouceniny obecného vzorce (IVc).

39. Sloudenina obecného vzorce (IVb), kde A predstavuje
skupinu (CH;),Ph, P pfedstavuje THP skupinu a === e

jednoduchéd vazba:

THPO STHP
40. Zpusob pripravy prostaglandinové slouceniny obecného
vzorce (I):

HO

% N e B
|

P o A M
& §

Ho OH

kde

A je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho C;-Cs al-
kylovou skupinu; C;-Cy¢ aralkylovou skupinu, ve které
je arylovéd skupina pfripadné substituovand jednim az

t¥femi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici

see s

s
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C1-C¢ alkylovou skupinu, atom halogenu a skupinu CFj;
a skupinu (CHy),OR’, kde n je ¢islo od 1 do 3 a
R’ predstavuje C¢-Cyio arylovou skupinu, kterd je
pfipadné substituovand jednim aZ tfemi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici C;-C¢ alkylovou sku-

pinu, atom halogenu a skupinu CFj3;
B je skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho skupinu
OR’’ a skupinu NHR’’, kde R’’ pfedstavuje C;-Cg¢ al-

kylovou skupinu; a

manza predstavuje dvojnou vazbu nebo jednoduchou

vazbu;
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje zpusob podle kteréhokoli
z nadroka 1 az 4, 7 az 9, 12 az 14, 17 az 19, 22 azZ 26 a

29 az 38.

Zpusob syntézy latanoprostu, vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje nasledujici stupné:

a) 1,4 adi¢ni reakci podle naroku 4,
b) selektivni redukci podle néroku 9,
c) dihydroxylaci podle naroku 24,

d) redukci podle néroku 31,

e) od3tépeni diolu podle néaroku 36,
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Wittigovu reakci, p¥i které sloucCenina obecného vzor-

ce (IVa), ve kterém A predstavuje skupinu (CH;),Ph,

P pfredstavuje THP skupinu a === p¥edstavuje jedno-

duchou vazbu, reaguje za vzniku sloudeniny obecného

vzorce (IIIa),

kde A predstavuje skupinu (CH;),Ph,
P pfedstavuje THP skupinu a === pifedstavuje jedno-

duchou vazbu:

esterifikaci,

(ITIa),

pfi které sloucenina obecného vzor-

ce ve kterém A predstavuje skupinu (CH);Ph,

P pfedstavuje THP skupinu a ===== pfedstavuje jedno-

duchou vazbu, reaguje za vzniku sloudeniny obecného

vzorce (IIa), kde A predstavuje skupinu (CH;),Ph,

P predstavuje ====2 p¥edstavuje jedno-

THP skupinu,

duchou vazbu a B p¥fedstavuje skupinu O'Pr:

HO

HO
*““\—_—:/\/TOH
I —p
Ph

. Oipr
w“\_*/”\v/\lr
Ph
g —t i
THE bree drap

h) odchranéni, p¥i kterém sloucenina obecného vzor-

ce (IIa), ve kterém A predstavuje skupinu (CH)2Ph,
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P predstavuje THP skupinu, === pFfedstavuje jednodu-
chou vazbu a B pfedstavuje skupinu O'Pr, reaguje za

vzniku latanoprostu:

) i \_—-/\/Towr . o — OiPl‘
a \—-/\/\f
1 } ! i
THPO - ——r Bl -

Zpusob syntézy latanoprostu, vyznacdujici se tim, Ze

zahrnuje nasledujici stupné:

a) 1,4 adi¢ni reakci podle néroku 4,

b) selektivni redukci podle naroku 9,

c) ochranéni hydroxylovych skupin podle naroku 14,

d) dihydroxylaci podle naroku 25,

e) redukci podle naroku 32,

f) od3tépeni diolu podle naroku 37,

g) Wittigovu reakci, p¥i které sloucenina obecného vzor-
ce (IVb), ve kterém A predstavuje skupinu (CHj3),Ph,
P predstavuje THP skupinu a ===== predstavuje jedno-
duchou vazbu, reaguje za vzniku slouceniny obecného
vzorce (IIIb), kde A predstavuje skupinu (CH;),Ph,

P pfedstavuje THP skupinu a === predstavuje jednodu-

chou vazbu:
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THPQ CHO THPO
; -'/ ) ""\’—"—‘/\'/?u
I
<::L\//\*/“\¢Jm —> <::L\/,\v/~\/Jm
! & Y
THPO Ster THPO S

esterifikaci, p¥i které sloucenina obecného vzor-

ce (IIIb), ve kterém A predstavuje skupinu (CH,),Ph,

P predstavuje THP skupinu a ===== predstavuje jedno-
duchou vazbu, reaguje za vzniku slouceniny obecného

vzorce (IIb),

kde A predstavuje skupinu (CHz)2Ph,
P ptedstavuje THP skupinu, === predstavuje jednodu-

chou vazbu a B ptredstavuje skupinu OPr:

THPQ, .
b qu_./\/TOﬁ e e Oy
‘ /'\__/\/\g
> Ph AN Ph
THPO éﬂﬂ THPO 2

odchréanéni, pfi kterém sloucenina obecného vzor-
ce (IIb), ve kterém A predstavuje skupinu (CH;).Ph,
P pfedstavuje THP skupinu, ===== predstavuje jednodu-
chou vazbu a B predstavuje skupinu olpr, reaguije za

vzniku latanoprostu:

THPO HO .
‘\. ,‘\_-/\/Toh 3 o ; OPr
o — - | x#\u=u/“\//\l/
\ Ph —> Ph
THPO i HO

OTHP
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Zplsob syntézy latanoprostu, vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje nédsledujici stupné:

a) 1,4 adi¢ni reakci podle néaroku 4,

b) selektivni redukci podle né&roku 9,

c) odchranéni hydroxylovych skupin podle néroku 19,

d) dihydroxylaci podle néroku 26,

e) redukci podle naroku 33,

f) odstépeni diolu podle naroku 38,

g) Wittigovu reakci, p¥i které sloucenina obecného vzor-
ce (IVc), ve kterém A pfedstavuje skupinu (CH;)Ph a
=e=2 piedstavuje jednoduchou vazbu, reaguje za vzniku
slouc¢eniny obecného vzorce (IIIc), kde A predstavuje

skupinu (CH;),Ph a === predstavuje jednoduchou vaz-
bu:

o
(;ET/S 3 p /\___/\/TOH
<::]\~/A\v/~\«’ﬂ‘ ’ AN Ph
5o bn
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esterifikaci, p¥i které sloucenina obecného vzor-
ce (IIIc), ve kterém A predstavuje skupinu (CH,),Ph a
===2 predstavuje jednoduchou vazbu, reaguje za vzniku
sloueniny obecného vzorce (I), kde A predstavuje

skupinu (CHz),Ph, P pfedstavuje THP skupinu, ===

pfedstavuje jednoduchou vazbu a B pfedstavuje skupinu

O'Pr:

Zpusob syntézy bimatoprostu, vyznadujici se tim, zZe

zahrnuje nédsledujici stupné:

a)

1,4 adiéni reakci podle néaroku 4,
selektivni redukci podle néroku 9,
dihydroxylaci podle naroku 24,

odStépeni diolu podle naroku 34, p#i kterém sloudeni-
na obecného vzorce (VIa), ve kterém A p¥fedstavuje
skupinu (CHz)Ph a P pfredstavuje THP skupinu, reaguje
za vzniku slouceniny obecného vzorce (IVa), kde

A predstavuje skupinu (CH,),Ph, P pfedstavuje THP

skupinu a === predstavuje dvojnou vazbu,

Wittigovu reakci, pfi které sloudenina obecného vzor-

ce (IVa), ve kterém A pFfedstavuje skupinu (CH;),Ph,
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P predstavuje THP skupinu a === pfedstavuje dvojnou
vazbu, reaguje za vzniku slouceniny obecného vzor-
ce (IIIa), kde A predstavuje skupinu (CH;),Ph,

P predstavuje THP skupinu a ===== pfedstavuje dvojnou

vazbu:
OH
9 HO
1= . ‘..:- .-., w — OH
. »’\_/\/T
\ Y Ph \ > Ph
N ¥ £ | Y
THPO Sap THPO -

g) amidaci, p¥i které sloucenina obecného vzorce (IIIa),
ve kterém A pfedstavuje skupinu (CH;),Ph, P pfedsta-
vuje THP skupinu a === predstavuje dvojnou vazbu,
reaguje za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce (IIa),
kde A pfedstavuje skupinu (CH;),Ph, P pfedstavuje THP
skupinu, ==== p¥edstavuje dvojnou vazbu a B pfedsta-

vuje skupinu NHEt:

HO HO
| #\\~_/f\~/"\I/
YV Ph \ V- Ph
F 4 H 5 §
THPO omap THPO OTHP

e) odchranéni, pti kterém slouCenina obecného vzor-
ce (IIa), ve kterém A predstavuje skupinu (CH;),Ph,

P predstavuje THP skupinu, === pFfedstavuje dvojnou
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vazbu a B predstavuje skupinu NHEt, reaguje za vzniku

bimatoprostu:

HO HO
) e '\-_—-_/\/TNHE Y o e NHEt

i \_N\f
Q/\/\/Hn ——P A~
) \ g
THPO émr HO OH
45, Zplisob syntézy bimatoprostu, vyznadujici se tim, Ze

zahrnuje nédsledujici stupné:

a) 1,4 adi&ni reakci podle naroku 4,

b) selektivni redukci podle naroku 9,

c) ochranéni hydroxylovych skupin podle naroku 14,

d) dihydroxylaci podle néaroku 25,

f) od&tépeni diolu podle naroku 34, pri kterém slouceni-
na obecného vzorce (VIb), ve kterém A predstavuje
skupinu (CH;).Ph a P predstavuje THP skupinu, reaguje
za vzniku sloudeniny obecného vzorce (IVb), kde A
pfedstavuje skupinu (CHz).Ph, P pfedstavuje THP sku-

pinu a === pFfedstavuje dvojnou vazbu,

g) Wittigovu reakci, p¥i které sloucenina obecného vzor-
ce (IVb), ve kterém A predstavuje skupinu (CHz):Ph,
P pfedstavuje THP skupinu a ===== pfedstavuje dvojnou
vazbu, reaguje za vzniku slouceniny obecného vzor-

ce (IIIb), kde A pfedstavuje skupinu (CHz):Ph,




91

P predstavuje THP skupinu a ===== predstavuje dvojnou

vazbu:
THPQ CHO THPO
=".' - ./ i-g ,,/\__—_/\/TOH
|
<C:l\¢¢«\,/\\/?h - > Ph
7 ; t
THPO fy_— THPO bmp

amidaci, p¥i které sloucenina obecného vzorce (IIIb),
ve kterém A predstavuje skupinu (CH;),Ph, P predsta-
vuje THP skupinu a === predstavuje dvojnou vazbu,
reaguje za vzniku slouceniny obecného vzorce (IIb),
kde A pfedstavuje skupinu. (CHz),Ph, P predstavuje THP
skupinu, === predstavuje jednoduchou vazbu a B pfed-

stavuje skupinu NHEt:

THH%

odchréanéni, p¥i kterém sloucenina obecného vzor-
ce (IIb), ve kterém A pfedstavuje skupinu (CHz):2Ph,
P pfedstavuje THP skupinu, ===== predstavuje dvojnou
vazbu a B predstavuje skupinu NHEt, reaguje za vzniku

bimatoprostu:
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Zpusob syntézy bimatoprostu, vyznadujici se tim, ZzZe

zahrnuje nésledujici stupné:

a)

b)

1,4 adi¢ni reakci podle naroku 4,

selektivni redukci podle néaroku 9,

odchréanéni hydroxylovych skupin podle naroku 19,

dihydroxylaci podle naroku 26,

od3t&peni diolu podle na&roku 34, pii kterém slouCeni-
na obecného vzorce (VIc), ve kterém A predstavuje

skupinu (CH;),Ph, reaguje za vzniku slouleniny obec-
(Ive),

ného vzorce kde A predstavuje skupinu (CH;)2Ph

a ====2 pY¥edstavuje dvojnou vazbu,

Wittigovu reakci, p¥i které sloucenina obecného vzor-

ce (IVc), ve kterém A predstavuje skupinu (CHz)Ph a

pfedstavuje dvojnou vazbu, reaguje za vzniku

sloueniny obecného vzorce (IIIc), kde A pfedstavuje

skupinu (CH;),Ph a === pfedstavuje dvojnou vazbu:
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amidaci, p¥i které sloucenina obecného vzorce (IIIc),
ve kterém A predstavuje skupinu (CH;y),Ph a === pred-
stavuje dvojnou vazbu, reaguje za vzniku bimatopros-

tu:

H
Ho e OH 3 x‘\«.«--‘/\/YNH’?t
(———
nd du HO du

Zpusob syntézy travoprostu, vyznacdujici se tim, Ze

zahrnuje zplsob podle kteréhokoli z ndrokd 1 aZz 3, 7 a 8,

12 a 13, 17 a 18, 22 a 23, 29 a 30 a 34 a 35.

Zplsob syntézy slouCeniny obecného vzorce (IX), ve

kterém ===== predstavuje dvojnou vazbu a X je atom halo-

genu, vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici stupné:

a)

reakci chloridu kyseliny obecného vzorce (XV), kde A
mé& vyznam definovany v ndroku 1, s bis(trialkylsilyl-
acetylen)em za vzniku acetylenu obecného vzor-

ce (XIV):
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(xv)

b) reakci acetylenu obecného vzorce (XIV) s jemnou béazi

za vzniku acetylenu obecného vzorce (XIII)

9] (¢
A — Ao
S H
X1v)

xun

c¢) hydrohalogenaci acetylenu obecného vzorce (XIII) =za

vzniku vinylhalogenidu obecného vzorce (XII)

0
0
A/l\§&\ >
H AJ\/\X
xam &xm

d) stereoselektivni redukci prochirdlni ketonové skupiny

ve vinylhalogenidu obecného vzorce (XII) za vzniku

vinylhalogenidu obecného vzorce (XI):

O OH
......-..--’ H
A’n\¢¢\x H/\\¢9\x
Xxm &D
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e) ochréanéni hydroxylové skupiny ve vinylhalogenidu

obecného vzorce (XI):

oH op
] — ]
& NF AN
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