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Novy zpusob

Oblast techniky

P¥itomny vynalez se tykd nového zpusobu ptipravy
prostaglandinovych sloucenin, které jsou pouzitelné jako

léciva.

Dosavadni stav techniky

Prostaglandiny (PG) jsou skupina mastnych kyselin s
20 atomy uhliku v Ffetézci, které se nachazeji v podstate ve
viech sav&ich buiikich, a které jsou biologicky
syntetizovany z polynenasycenych mastnych kyselin s 20
atomy uhliku cestou cyklooxygenazového enzymatického
systému (S. Bergstroem, Science, 157, 382 (1967)). Béhem
né&kolika desetileti byly prostaglandiny objektem rozsdhlého
usili v syntetické chemii. V dusledku potencialnich
terapeutickych vyhod je na analoga prostaglandinu
soustiredéna stale vét3i pozornost. Nedostupnost vhodného
prirodniho zdroje spole&n& s vyuZitelnostil potencidlniho
1é&iva vedl ke klinickému vyvoji mnoha syntetickych analog
prostaglandind. Mezi nimi jsou, jak farmakologicky tak
klinicky obzvlasté zajimava analoga inkorporujici methylové
skupiny do prostaglandinového Eetézce v poloze atomu uhliku
1,5 (a) E. Yankee a kol., J. Amer. Chem. Soc., 96, 5865
(1974); b) E. Yankee a kol., J. Amer. Chem. SocC., 94, 3651
(1972); c) E. Yankee a kol., J. Amer. Chem. Soc., 26, 5875
(1964) a odkazy uvedené tamtéz). Ukdzalo se, Ze
nejrychlejsi zpusob metabolismu (deaktivace) prfirodnich
prostaglandind u Clovéka je oxidace allylového alkoholu s
15 atomy uhliku, ktera je nasledovana velmi rychlou redukci
dvojné vazby mezi atomy uhliku v polozé 13 a 14. Enzym

odpovédny za tuto oxidaci, 15-hydroxyprostaglandin-




dehydrogenaza byla izolovana z riiznych tkafdovych preparatu

(B. Samuellson a kol., Advanc. Biosci., 9, 7 (1973)) .

Obzvla&téd zajimavou sloueninou je 15-methyl-PGFox
(karboprost, Upjohn). Karboprost je klinicky zahrnut mezi
1é&iva pro terapii poporodniho krvidceni jako alternativa
methylergometrinu, nebo tam, kde methylergometrin nevyvola
adekvatni odpoved. Intramuskuldrni injekci 250 mg
karboprostu jako roztoku ve sterilni vodé je nyni nejlepsi
dostupna forma lécby, velice Uspésna v ptipadech jiz témer
indikovanych k uterektomii v disledku krvéaceni, které se
nezastavi metherginem atd. Tento ptipravek je registrovan
pro tuto indikaci ve dvédsku a Indii (dostupny pod
komer&nimi nazvy Prostinefem ve Svédsku a Prosodin

v Indii).

Vyvoj kompletni syntetické cesty karboprostu je
velmi Zadouci vzhledem k jeho slibnému klinickému
potencidlu. Je jiZ oznamen znaény podet postupl syntezy
prostaglandind (E. J. Corey, J. Amer. Chem. Soc., 90, 3245
a 3247 (1968)). Nicméné zname syntetické postupy ¢asto
zahrnuji metodu vicekrokové linedrni syntézy, kterd
je vysoce nidkladna a celkové vede k nizkém vytéiku
findlniho produktu. Noyori a kol. popsal konvergentni
t¥islozkovy kondenzacni postup, ve kterém je kompletni
uhlikova kostra sestavena stereoselektivné’tandemovou
alkylaci pfislusného opticky aktivniho enonu (R. Noyori a
kol., Angew. Chem. Int. Edn. (Eng.), 23, 847 -(1984) a
odkazy uvedené tamtéz) . Prostaglandin PGE; byl rovnéz
syntetizovan s pouzitim chemie pevné faze (S Chen, IBC
International Conference on Combinatorial Synthesis of

Natural Products, prosinec 1997).

Nejnovéjsi pristup Zasto pouZivanym pro syntézu
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prostaglandind zahrnuje konjugalni adici organokovovych

sloucenin k 4—hydroxy—2—cyklopentenonu substituovanému Vv

a-poloze (M.P.L. caton v publikaci ,New synthetic Routes to
Prostaglandins™, Academic Press N.Y., str. 105 (1982) a F.
Sato a kol., J. 0rg. Chem., 59, 6153 (1994)). DvouslozZzkovy

postup sestava ze dvou nezavislych avsak komplementérnich
cest: napojeni o-&Aasti fetézce na endo-enon nesouci a-konec

tet&zce a napojeni a-teté&zce na exo—enon nesouci o-konec

Podstata vynalezu

pP¥itomny vynalez zahrnuje pouziti enantiomerné

&istého endo-enonu (IT) nesouciho a-konec fetézce a
pozadovany o-tet&zec se napoji konjugacni adici médnatanu
ziskaného za pouZiti enantiomern& c¢istého p-tetézce jodidu
(VI) . Delinearizovany zpusob popisuje syntézu endo-enonu
(II) s vynikajici optickou Cistotou (&istota vyssi nez 99 %
optického ptebytku), postupem alkylaéni chemie
stabilizovaného karbanionu a jeho Stépeni za pouziti metody
ultrazwvukem zprostfedkované irreverzi-bilni

transesterifikace. V tomto spisu popisuji ptivodci zpusob

pripravy enantiomerin& c¢istého alkcholu s p-fetézcem
(&istota vy3351 ne? 99 % optického ptebytku) a jeho konverzi
na komponentu B s velmi vysokou optickou &istotou. Uvedené
postupy dvouslozkoveého kondenza&niho postupu zahrnuji
konjugacni adici mé&dnatanu k opticky ¢istému enonu a jsou
Zasto spojeny S nekompletni adici. To znamend ziskani
nezreagovaného vychoziho enonu vyéerpévajicim oddé&lenim
sloupcovou chromatografii. V pritomném postupu plvodci
demonstruji pouZiti Lewisovych kyselin, jako Jje naptriklad
BF;-etherat, pPro aktivaci enonu pEi teploté naptiklad =78

°c, nasledované konjugani adici nédnatanu, coZ vede ke




kompletnimu spotfebovani enonu. Tento postup obchazi
chromatografické &isténi kondenzovaného produktu a vyhyba
se ztraté v prubéhu chromatografického &isténi. Dalsi
postupy nasledujici kondenzaci a &isSténi produktu

v poslednim kroku poskytnou methylester karboprostu podle

popisu v USP.

V prvnim aspektu proto pritomny vynalez poskytuje

zpusob pripravy slouceniny obecného vzorce I

kde

R je CH=CH nebo CHyCH; a

R' a R? jsou obé atom vodiku nebo vytvari dohromady vazbu,

zahrnujici kondenzaci slou&eniny obecného vzorce II
R—(CH,)s—CO,Me -

PO

kde
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R m& vyznam popsany u obecného vzorce I a
4 je ochranné skupina,

se sloudeninou obecného vzorce III

M\/YCSHH
op'

kde
p! je ochrannd skupina a
M je mednatan,

2a G&elem zisku sloudeniny obecného vzorce IA

w——R——(CH,);—CO,Me

CSH‘H

1

oP

kde
P a P! maji vyznam popsany vyse,
a potom v jakémkoliv potadi:

e poptipadé& redukci sloudeniny obecného vzorce IA,

e odstranéni jakékoliv z ochrannych skupin.
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R je vhodn& CH=CH nebo CH,CH,, s vyhodou R je CH=CH.

R!' a R? jsou oba vhodné& atom vodiku nebo vytvari
spoleé¢né vazbu tak, Ze skupiny OR! a R? vytvari
karbonylovou skupinu. R* a R® jsou oba s vyhodou atom

vodiku.

Skupiny P a P!, které mohou byt stejné nebo
rozdilné, mohou byt jakdkoliv vhodnd ochranna skupina
kysliku, napfiklad tetrahydropyranovd skupina, a obzvlaste
silylové ochranné skupiny, napfiklad terc.-butyldifenyl-
silylova skupina, dimethylfenylsilylova skupina,
triethylsilylovd skupina, terc.-butyldimethylsilylova
skupina (TBDMS), trimethylsilylova skupina (TMS) a
triizopropylsilylova skupina. S vyhodou P je TBDMS a Pt je
TMS.

Reakce slouenin obecného vzorce II a III se provede
ve vhodném rozpou$tédle, napfiklad v THF-hexanu, THEF-
etheru, s vyhodou THF-etheru. Reakce se s vyhodou provede
p¥i sniZené teploté, napfriklad pfi pfibliZné& -78 °C. Reakce
se s vyhodou provede za pritomnosti Lewisovy kyseliny,
obzvl1asté& za pritomnosti BF;.0Et,. Bylo nalezeno, Ze
pouZiti BF3;.0Et, nejen aktivuje enon pfi nizkych teplotach
a dovede reakci aZ do konce, obchazi ale také problém
dehydratace v poloze atomu uhliku 15. M&dnatan obecného
vzorce III se s vyhodou pfipravi za pouZiti organolithného

&inidla, s vyhodou butyllithia.

Redukce slouéeniny obecného vzorce IA se muZe
provést za pouziti zndmych redukénich &inidel. Napriklad
redukce cyklopentanonu se s vyhodou provede za pouZitil
selektivniho redukéniho ¢inidla, napfikléd K-selektridu, za

U¢elem ptipravy poZadovaného cyklopentanoloveho izomeru.




Redukce trojné vazby miZe byt provedena za pouzZitl bézinych

metod, napfiklad hydrogenace podle Lindlara.

Odstranéni ochrannych skupin mlZe byt provedeno
b&Znymi postupy. Napfiklad v pripadé&, kdy jsou obé& ochranne
skupiny P a P! silylové skupiny, miZe byt sejmuti obou
ochrannych skupin provedeno pouzitim fluoridovéeho &inidla,
jako je napfiklad TBAF, ve vhodném rozpoudtédle, napfiklad
v THF. Cyklopentanonovd skupina je s vyhodou redukovana,
poté se sejmou ochranné skupiny P a P! a nasleduje redukce
trojné vazby za Gdelem zisku poZadovanych sloucenin

obecného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce II mohou byt pripraveny

ze sloudenin obecného vzorce IV

0
L Iv
PO
kde
P ma vyznam popsany u obecného vzorce II a
L je odstupujici skupina
se sloucdeninou obecného vzorce V
\

Hal-CH,———(CH,)7—CO,Me

kde

Hal je atom halogenu,




za pritomnosti organolithného &inidla. L je s vyhodou
skupina, jako je -SePh, kterd stabilizuje generovany
karbanion, a Hal je atom bromu nebo jodu, s vyhodou atom

jodu.

Sloucdeniny obecného vzorce IV, kde L je SePh, mohou
byt pripraveny z odpovidajiciho enonu a fenylselenyl-

chloridu za pouZiti postupl popsanych v literatufe. Enon

miZe byt pfipraven ochranou ptrislud3ného alkoholu, napfiklad

zpracovanim s TBDMS-chloridem bé&Znymi postupy.

Sloudeniny obecného vzorce V mohou byt pZipraveny
halogenaci pfrisludného alkoholu, ktery se naopak pfipravi

zndmymi postupy zde uvedenymi v pfikladech.

Sloudenina obecného vzorce III je vhodny mé&dnatan,

obzvl1asté mé&dnatan a obzvla3té thienylkuprat, obzvlaste
dilithium-[3-methyl, 3- (trimethylsilyl)oxyoktyl]-2-thienyl-
kyankuprat obecného vzorce IIIA
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ktery se pripravi z korespondujiciho halogenidu obecneho

vzorce VI

Ha‘\/?/CSHﬁ
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Hal je atom halogenu, obzvla3té atom jodu, a
p! Je ochrannd skupina majici vyznam popsany u obecného

vzorce III, obzvlasté TMS skupina.

Tato sloucenina miZe byt pfipravena postupy zde

uvedenymi v prikladech.

Nové meziprodukty vytva#i dal3i aspekt p¥itomného

vynédlezu.

Pfitomny vynalez je dale ilustrovan nasledujicimi

pfriklady.

Priklady provedeni vynalezu

Meziprodukt 1
Syntéza methyl-7-jod-5-heptionatu
a) Methyl-7-hydroxy-5-heptinoat
Sloucenina pojmenovanad v nadpisu se pfipravi
zpusobem popsanym v publikaci R. J. K. Taylor a kol.,

Tetrahedron, 42, 5849 aZ 5856 (1986) jako olej.

Teplota varu 130 aZ 132 °C pri tlaku 0,067 kPa.

'"H NMR (CDCls): & 4,15 (m, 2H), 3,6 (s, 3H), 3,0 (bs, 1H,
vyménou za D0), 2,35 (t, 2H), 2,25 (t, 2H) a 1,75 (g, 2H).

b) Methyl-7-jod-5-heptionat

SloucCenina pojmenovand v nadpisu se pfipravi z vyse
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popsaného a-alkoholu zpusobem popsaného v publikaci Carl

Johnson a kol., JACS, 110, 4726 aZ 4735 (1988) jako olej.

Teplota varu 110 az 113 °C p#i tlaku 0,12 kPa.

'H NMR (CDCl3): & 3,6 aZ 3,7 (bs, 5H), 2,4 (t, 2H), 2,25
(t, 2H) a 1,75 (g, 2H).

Meziprodukt 2
Syntéza racemického 4-hydroxycyklopentenonu

SlouCenina pojmenovand v nadpisu se pfipravi
zplsobem, ktery je popsén v publikaci M. Minai, jap.

patent., Kokai &. 62236 (1982).

'H NMR (CDCl3): & 7,55 (dd, J = 6 Hz, 1,5 Hz, 1H), 6,2 (d,

J = 6 Hz, 1H), 5,05 (m, 1H), 2,75 (dd, J = 17 Hz, 6 Hz,
1H), 2,25 (dd, J = 17 Hz, 6 Hz, 1lH), a 2,0 (bs, 1lH, vymé&nou
za Dy0). |

Meziprodukt 3
Syntéza 1-jod(S)-methyl-3-(trimethylsilyloxy)-2-oktenu
a) Racemicky 3-methyl-l-oktin-3-o0l

Banka s kulatym dnem a se tfemi hrdly o objemu 3
litrd se chladi pod proudem plynného dusiku a na jeji
stfedni hrdlo se nasadi automatické michadlo. Postranni
hrdlo se napoji na objimku s pfivodem plynu a chlazenym
prstovym kondenzatorem. Dal3i postranni hrdlo se napoji na
privod dusiku pod statickym tlakem. Chlazeny prstovy

kondenzator se naplni smési suchého ledu a acetonu o
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teploté -78 °C a reakéni bafika se uloZi do izolované lazné&.
Pfivodem plynu stédlou rychlosti probublava plynny bezvody
amoniak (vysouSeny skrze promyvaci nadobu obsahujici KOH
pelety), pod atmosférou dusiku, pfidem? amoniak kondenzuje
do reakéni banky. Kondenzace plynného amoniaku s vyt&zkem
asi 1,6 litru kapalného amoniaku trva pfibliZné 2 hodiny.

V tomto stadiu se kondenzace amoniaku pferusi a na misto
promyvacky amoniaku se napoji privod dusiku. Druhé
postranni hrdlo se uzavie. Kovovy sodik se na¥eZe na malé
kousky a promyje se bezvodym hexanem. Po p¥idani prvniho
kousku za mechanického michani se barva reak&ni smési

v prubéhu rozpousténi kovu zm&ni na modrou. Jakmile modra
barva pretrvavd, pfidd se postrannim hrdlem dusiénan
Zelezity, ¢imZ se reakce stane exotermickd a bé&hem michéani
modré barva vymizi za vzniku 3edavé bilého amidu sodného.
PokracCuje se v priddvani kovového sodiku. P#i pridani
kovového sodiku je pozorovano objeveni modrého zabarveni,

v michéni se pokracuje, a béhem né&j se pozoruje vznik
zabarveni Sedavé bilého. Poté, co je pfidavani kowvu
ukonceno (kompletni p#idavani kovového sodiku trva 1
hodinu), se reakéni smés micha p#ibliZné& 0,5 hodiny pro
ujisténi, Ze vznik amidu sodného je uplné dokonden. V
prubéhu celého procesu se v prstovém chlazeném kondenzatoru
udrzZuje staticky tlak plynného dusiku a teplota -78 °C. Na
jedno postranni hrdlo se napoji zkumavka s pfivodem plynu a
stalou rychlosti se pokracuje v probublavani plynného
acetylenu (acetylen probublé&vad skrze parafinovy lapad a
prazdny lapal se udrZuje pfi teplot& -78 °C) b&hem &Easového
iseku 5 hodin, aby bylo jisté, Ze je vznikdni acetylidu
sodného ukonceno. Probubldvani acetylenu se zastavi a na
jedno postranni hrdlo reakéni barky se napoji tlak
vyrovnavaci déli&ka, kterd se naplni 287 g (2,511 mol) 2-
heptanonu v 75 ml bezvodého etheru. Obsah se potom po

kapkach za miché&ni p¥idava v pribéhu 1 hodiny (pozor,
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reakce je exotermickd). Délicka se promyje 40 ml etheru a
promyvaci kapalina se pfidd do reakéni banky. Obsah reakéni
baiky se intenzivné mich&, v prib&hu dal3ich 3 hodin se
pokraduje v probubldvani acetylenu, a potom se necha stat
bez michéani pfes noc. Teplota v chlazeném prstovém
kondenzatoru se pomalu zvy3i na teplotu mistnosti pro

usnadnéni odpafovani plynného amoniaku.

Zpracovani: Mechanické michadlo a chlazeny prstovy
kondenzdtor se odpoji a banka se tfemi hrdly se ochladl na
teplotu 0 °C pod dusikovou atmosfércu, za pouZiti ledové
lazné, a do reakcni smési se v malém mnoZstvi pridé roztok
NH4,Cl ve vodé& (po 50 ml kaZzdé slozky). Reakéni smé€s se
micha pfi teploté 0 °C po dobu dal8i 0,5 hodiny, zahfeje se
na teplotu mistnosti, a pfi této teploté se micha po dobu 2
hodin. Vysledny roztok se prefiltruje pfes vrstvu

z rozsivkové zeminy za pouzitil G-3 ndlevky ze slinutého
materidlu. Filtrdt se promyje dvakrdt 150 ml petroletheru.
Obsah banky se pfenese do délicky a vodnad vrstva se oddeéll.
Vodnd vrstva se extrahuje tfikrat 500 ml petroletheru.
Spojend petroletherova &ast se promyje dvakrat 500 ml vedy,
100 ml roztoku chloridu sodného a vysusSi se bezvodym
Na,S0,. Odparenim tékavych latek ve vakuu se dostane 352 ¢
surového P-alkoholu. Ten se dale ¢isti destilaci ve vakuu
(teplota varu 76 aZ 78 °C p¥i tlaku 2,27 kPa), aby se
dostalo 330 g (2,360 mol) B-alkoholu s 94% vytéZkem.
Pavodni predek destilace poskytne nezreagovany 2-heptanon
(teplota varu 67 aZz 69 °C p¥i tlaku 2,27 kPa), ktery se
op&t pouZije v ndsledujici varce pro pfipravu racemického

oktinolu.

o\

Vyté&Zek racemického f-alkoholu: 330 g, 2,360 mol, 94

)

Cistota vét3i neZ 99 % se ovéri GC analyzou: sloupec: OV -




101, 90 °C, RT pro oktinol: 5 min, pro heptanon: Z,5 min.

b) Hydrogenftalat 3-methyl-3-karboxy-1l-oktin-3-olu

i) Rekrystalizace ftalanhydridu - reprezentacni postup

Ptedem vychlazend banka s kulatym dnem o objemu 5
litrd s magnetickou michaci tycinkou se naplni 570 g
ftalanhydridu a 2,3 litru chloroformu. Obsah se zahfiiva pfi
zp&tném toku ve vodné lazni po dobu 0,5 hodiny a
pfefiltruje za horka v dé&lilce ze slinutého materialu.
Nerozpudté&ny zbytek je kyselina ftalova. Filtrat se ponecha
v lednici v dikladné uzaviené bafice, aby se dostal
krystalicky anhydrid kyseliny ftaloveé. Ten se prefiltruje,
promyje hexanem a vysu3i se v exsikatoru, teplota tani 130

az 131 °C.

ii) Hydrogenftalat 3-methyl-3-karboxy-l-oktin-3-olu

PFedem vychlazend bafka s kulatym dnem o objemu 5
1itrd s magnetickou michaci tylinkou se naplni 0,92 kg
(6,57 mol) racemického oktinolu, 0,979 kg (6,606 mol)
ftalanhydridu, 0,08 kg (0,658 mol) DMAP a 0,67 kg (6,617
mol) triethylaminu. Reak&ni smeés se zah¥iva pfi zpétném
toku na teplotu 80 °C po dobu 6 hodin a necha se ochladit
na teplotu mistnosti a micha se pfes noc. Postup reakce se
sleduje prostfednictvim TLC (systém rozpoudtédel: 20% EtOAc
v petroletheru) a sleduje se vymizeni vychoziho oktinolu.

Reakéni sm&s se ponechd pfes noc pfi teploté mistnosti.

Zzpracovani: Bafika s kulatym dnem o objemu 20 litra
s pfirubou a systémem mechanického michani se naplni 7,4
litry vody, 0,731 litru koncentrované kyseliny

chlorovodikové a ochladi se na teplotu 0 °C za pouZitil
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ledové lazné&. K této smési se pfida hemiftalatova reakéni
smés za miché&ni, coZ je nadsledovéno pfidanim 2,3 litru
chloroformu. V michani se pokraduje po dobu 1 hodiny.
Organicka vrstva se odd&li a vodnad vrstva se extrahuje
tfikrat 3 litry chloroformu. Spojend organicka vrstva se
promyje dvakrdt 500 ml vody a 500 ml roztoku chloridu
scdného. Ta se vysu3i bezvodym Na,S0s, té&kavé latky se
odpafi za pouZiti rotadni odparky a vysuSli se ve vysokém

vakuu.

V dalsi bafice s kulatym dnem o objemu 20 litra
s prirubou a systémem mechanického michini se naplni 5,5
litru petroletheru a ochladi se na teplotu 0 °C. Hemiftalat
z predchoziho kroku se za michéani nalije do petroletheru a
v michéni se pokraduje po dobu 1 hodiny, pricemZ krystaluje
pozadovany hemiftalatester. Ten se pfefiltruje za pouZiti
Buchnerovy nalevky, filtrat se promyje 500 ml chladného
petroletheru a vysu$i se odsdtim. Zbytek se vysu$i na
vzduchu (teplota tani 61 az 62 °C, 0,915 kg). Matedna
kapalina z filtrace se odpa?fi ve vakuu za pouziti rotadni
odparky a udrZuje se v chladni&ce, aby se ziskala dalsi
varka hemiftalatesteru (druha varka, 0,43 kg, teplota téani
61 az 62 °C). Nicméné& p¥i opakovani sekvence se tfeti
varkou vykazuje ziskand sloudenina (ve vytézku 0,151 kg)
vy$8i teplotu téni, a proto se uchovava stranou a pouzZije

se pro ziskani racemického oktinolu.
VytéZek hemiftalatesteru: 1,348 kg, 71%.
c¢) Brucinftalat 3-methyl-l-oktin-3-olu
Pfedem vychlazend batika s kulatym .dnem o objemu 20

litrl s mechanickym michadlem se naplni 0,94 kg (3,262 mol)

hemiftalatesteru racemického oktanolu, 1,432 kg (3,327 mol)
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brucinu a 3,75 litry bezvodého acetonu. Reaké&ni smé&s se
zahfivd na teplotu 50 °C po dobu 1 hodiny, nechad se
ochladit na teplotu mistnosti a pfi této teploté se micha

pfes noc.

Zpracovani: VysraZend pevnad latka se pfefiltruje s pouZitim
Buchnerovy ndlevky a promyje se dvakrat 250 ml studeného
acetonu, aby se odstranila kontaminace neZadoucim

diastereomerem. Vyslednd pevnd latka se vysu3i na vzduchu.

VytéZek: 0,739 kg, 1,028 mol, 31,5 %, teplota téni 158 az
159 °c, [a)p = - 12,0 ° + 0,5 (c = 0,88, EtOH). Matednéa

kapalina se nechd stranou pro obnoveni brucinu.

d) Hemiftalatester (S)-oktinolu z brucinové soli:

hydrogenftalat (S)-3-methyl-3-karboxy-l-oktin-3-olu

Pfedem vychlazend batika s kulatym dnem o cbjemu 20
litrd s mechanickym michadlem se naplni 0,827 kg (1,15 mol)
brucinové soli a 8,2 litru etheru. K této smé&si se pfi
teploté mistnosti béhem michdni pf¥idd po malych mnoZstvich
0,83 litru koncentrované kyseliny chlorovodikové. Reak&ni
smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 2 hodin a necha se

ohfadt na teplotu mistnosti.

Zpracovani: Obsah banky se prenese do délicky a etherova
vrstva se oddéli. Vodnd vrstva se extrahuje dvakrat 500 ml
etheru. Spojena etherovd vrstva se promyje dvakrat 250 ml
vody, 250 ml roztoku chloridu sodného a vysu$i se bezvodym
Na,S04. Odstranénim tékavych latek ve vakuu se dostane
pozZzadovany hemiftalatester (S)-oktinolu jako viskdzni

latka. Vodna vrstva se odstrani.

VytéZek hemiftalatesteru (S)-oktinolu: 0,332 kg
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(pfibliZné kvantitativné). PouZije se jako takovy bez

dalsiho ¢isténi v d&le uvedené reakci.
e) (8)-3-Methyl-1l-oktin-3-ol

Predem vychlazend bafka s kulatym dnem o objemu 20
litrl se systémem pro mechanické michani a kondenzatorem
pro zpétny tok se naplni 0,332 kg (1,151 mol) hemifta-
latesteru (S)-oktinolu a k nému se pfi teplot& mistnosti
prida roztok 0,504 kg NaOH v 3,6 litru vody. Reak&ni smés
se zahfivad pfi zpétném toku ve vodné lazni po dobu 2 hodin.
Reaklni smé&s se ochladi na teplotu mistnosti, pficemZ dojde
k oddéleni vrstvy oktinolu. Obsah se pfenese do dé&lilky a
oddéli se vrstva supernatantu. Vodnd vrstva se extrahuje
trikrat 500 ml petroletheru a smichd se s oktinolovou
frakci. Spojend organickd C&st se promyje t¥ikrat 500 ml
destilované vody aZ je pH = 7. Organicka vrstva se vysu$i
bezvodym Na;S0; a odpafenim tékavych latek se dostane 155 g
(96%) surového (S)-oktinolu, ktery se dale ¢&isti destilaci

ve wvakuu.

Teplota varu: 73 az 76 °C p¥i tlaku 1,87 aZ 1,99 kPa.

vytézek: 128,87 g, 0,921 mol, 80%, [a]p = -2,3° £ 0,5(c =

2,7, EtOH). Uvedeno [a}p = -2,33° £ 0,5(c = 2,625, EtOH).
f) (S)-3-Methyl-3-(trimethylsilyl)oxy-l-oktin

Pfedem vychlazend banka s kulatym dnem o objemu 1
litru s magnetickou michaci ty¢&inkou se naplni 29 g (0,207
mol) (S)-oktinoclu a DMF. Reakéni smés se ochladi na teplotu
0 °C v ledové lazni pod atmosférou dusiku. Do reakéni smési
se pfi teploté& 0 °C p#idé 39,44 g (0,58 mol) imidazolu po

malych Castech (pfibliZné 5 g) a micha se 15 minut. Do
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reakéni smé&si se po kapkdch injekdni st#ikadkou v pribéhu
45 minut pridé 33,72 g (0,310 mol) TMS-chloridu a potom se
michd pf¥i teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Reak&ni smé&s se
necha ohfat na teplotu mistnosti a pfi této teploté& se
micha pres noc. Postup reakce se sleduje prostfednictvim
TLC (systém rozpousStédel: 10% EtOAc v petroletheru) aZz

vymizi vychozi alkohol.

Zpracovani: Reakéni smé&s se nalije do 750 ml ledové vody a
extrahuje se etherem. Etherovd vrstva supernatantu se
oddéli a vodnd vrstva se extrahuje tfikrat 250 ml etheru.
Spojena organicka ¢ast se promyje dvakrat 100 ml vody a 50
ml roztoku chloridu sodného. Potom se vysu$i bezvodym
Na;S04, tékavé latky se odpafri s pouZitim rotadéni odparky a
vysu3i se ve vysokém vakuu. Odparek se Cisti destilaci za
sniZeného tlaku, aby se dostala sloucenina pojmenovana

v nadpisu:

Teplota varu: 87 aZ 90 °C pri tlaku 1,6 aZ 1,99 kPa.
Vytézek: 35,09 g, 165,5 mmol, 80%.

g) (S)-3-Methyl-3-(trimethylsilyl)oxy-1-(n-tributyl-
stannyl)-1-okten (E)

Pfedem vychlazend banka s kulatym dnem o objemu 500
ml s magnetickou michaci tyé&inkou se naplni 7,50 g (35,37
mmol) TMS etherem (S)-oktinolu, 16,31 g (35,4 mol) TBTH a
0,4 g (2,47 mmol) AIBN. Reakéni smés se vyjme a proplachuje
se plynnym dusikem. Banka se poté ponori do olejové lazné
predem zah?até na teplotu 130 °C, pfiemZ se spusti
bourliva reakce, pri které se vyviji plynny vodik (proto je
nezbytny vhodny ventil). Reaklni smés se v olejové lazni
zah¥iva na teplotu 150 °C po dobu 3 hodin a ochladi se na

teplotu mistnosti v atmosféfe dusiku. K reakéni smési se
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pfidad 150 ml petroletheru a nechd se p#¥i teplot& mistnosti
michat po dobu 15 minut. Reakéni smés se prefiltruje pres
vrstvu rozsivkové zeminy za pouzZiti G-3 nélevky ze
slinutého materidlu. Filtrat se promyje 60 ml bezvodého
petroletheru a ze spojené petroletherové vrstvy se po
odparenl tékavych latek dostane derivat stannanu

v kvantitativnim vytéZku.

Poznamka: Tento derivdt se uchovava v té&sné& uzaviené baifice
pfikryté hlinikovou fé61lii a v atmosféfe dusiku. Tato latka
obsahuje vysoké procento vlhkosti a je citlivé na svétlo!
Pfiprava ve velkém mnoZstvi by vyZadovala smiseni reaktantt
nédsledované pridanim AIBN v okamZiku, kdy se doséhne

provozni teploty.
h) 1-Jod-(S)-3-methyl-3-(trimethylsilyloxy)-2~okten

Predem vychlazena banka s kulatym dnem o objemu 500
ml s magnetickou michaci tyc&inkou se naplni 61,06 g (0,121
mol) derivatu stannanu a k tomu se pfida 170 ml Cerstvé
destilovaného THF. Reakéni smés se ochladi na teplotu -78
°C za pouziti lazné& suchy led-aceton a k tomu se kanylou
pfi teploté& -78 °C pod dusikem p#ida v pribé&hu 45 minut
roztok 27,31 g (0,121 mol) N-jodsukcimidu ve 100 ml THF.
Reakéni smés se michd pfi teploté& -78 °C po dobu 1 hodiny.
Teplota lézné se postupné zvy3i na teplotu mistnosti a
micha se pfi této teploté po dobu 15 minut. Postup reakce
se monitoruje TLC (systém rozpoudtédel: petrolether) a

sleduje se spotfebovani vychozi latky.

Zpracovani: Reakéni smés se nalije na led a prefiltruje se
pfes vrstvu rozsivkové zeminy za pouZiti G-3 dé&licky ze
slinutého materialu. Filtradt se extrahuje &tyfikrat 100 ml

petroletheru. Spojend petroletherovd vrstva se promyje 100
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ml vody, 150 ml 10% roztoku thiosiranu sodného a nakonec 50
ml vody. Petroletherovd Cast se vysu3i bezvodym Na,SO; a
odpafenim tékavych latek ve vakuu se dostane 0,072 kg
pozadovaného jodidu. Ten se dale ¢isti destilaci ve vysokém

vakuu.

Teplota varu: 79 aZ 82 °C pfi tlaku 0,013 kPa.
VytéZek: 0,040 kg, 0,118 mol, 97%.
[alp = -24,0° £ 0,5(c = 1,61, CHCli).

Ocekavano [a]p = -22,5° £ 0,5(c = 1,2, CHCl;).

Meziprodukt 4

Pfiprava 4-[(terc.-butyldimethylsilyl)oxy]-2-cyklopenten-1-

—onu

SlouCenina pojmenovand v nadpisu se pfipravi podle
postupu z publikace R. Noyori a kol., Tetr. Lett., 28, 4719
az 4720 (1987) z 10,1 g (0,103 mmol) 4-hydroxycyklopentano-
nu - meziproduktu 2, 1,21 g (0,00993 mol) 4-DMAP a 11,46 g
(0,113 mol) triethylaminu.

Vyté&Zek: 24,03 g (svétle hné&dava barva). Latka obsahuje
mékké barevné nelistoty, které se odstrani destilaci za
snizZeného tlaku.

Teplota varu 82 aZ 86 °C p#i tlaku 0,13 kPa.

VytéZek poZadovaného produktu: 20,02 g, 0,158 mol, 91,7%.

'H NMR (CDCl3): & 7,4 (m, d, 1H), 6,1 (d, 1H), 4,9 (m, 1H),
2,6 (dd, 1H), 2,15 (d, 1H), 0,8 (s, 9H), 0,1 (s, 6H).

Cistota latky se stanovi HPLC za pouZziti sloupce ze
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14tky chiracel-OD a 1,5% 2-igsopropanolu v n-hexanu.

Meziproduk: 5

a) Priprava racemického 4-[(terc.—butyldimethylsilyl)oxy}-

2—(fenylseleno)—2—cyklopenten—l—onu

Sloudenina pojmenovand v nadpisu se pfipravi podle
postupu v publikaci T. Toru a kol., J. Org. Chem., 57, 4719
a? 4720 (1992).

23,84 g (0,112) TBS-derivatu 4-[(terc.-butyl-
dimethylsilyl)oxy}—2—cyklopenten—l—onu, 32,32 g (0,169 mol)
fenylselenylchloridu a 14,69 g (0,180 mol) pyridinu.

vyt&zek: 37,14 g, 90%.
ly NMR (CDCls): & 7,3 az 7,7 (m, S5H), 4,85 (m, 1H), 2,8 azZ
2,9 (dd, 1H), 2,35 (d, 1H), 0,8 (s, 9H) a 0 (s, 6H).

b) Priprava methyl—7—(3—hydroxy—5—oxo—l—cyklopenten—l—yl)—

5-heptinoatu cestou dvouslozkového kondenzacniho postupu

Sloudenina pojmenovana v -nadpisu se pripravi
zplisobem podle T. Toru a kol., J. Org. Chem., 57, 3145 az
3152 (1992).

16,65 g (45,3 mmol) selenylového derivatu 4-[(terc.-
butyldimethylsilyl)oxy]—Z—(fenylseleno)—2—cyklo—penten—l—
onu, 28,94 (49,91 mmol) pis (tributylstannanu), 35,6 ml
(49,91 mmol) 1,4M roztoku n-butyllithia v hexanu, 25,35 ¢
(95,28 mmol) jodu a 26 ml HMPA v THF.
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Produkt se &isti chromatografii na silikagelu za

eluovani smési ethylacetatu a petroletheru.
VytéZek &istého produktu: 11,11 g, 31,76 mmol, 70%.

'"H NMR (CDCl;): & 7,3 (s, 1H), 4,9 (m, 1H), 3,65 (s, 3H),
3,0 (8iroky m, 3H), 2,75 (dd, 1H), 2,45 (t, 2H), 2,25
(8iroky t, 2H), 1,8 (g, 2H), 0,8 (s, 9H) a 0,1 (s, 6H).

c) Methyl-7-(3-hydroxy-5-oxo-l-cyklopenten-1-yl)-5~-hepti-

noat

Pripravi se postupem podle E. J. Corey a kol.,
4,

JACS., 6190 aZz 6191 (1972) z 6,02 g (17,22 mmol) TBS

derivatu, methyl-7-[3-terc.-(butyldimethylsilyl)oxy]-5-oxo-
-l-cyklopenten-1-yl-5-heptincatu v roztoku smé&si AcOH s THF

a vodou v poméru 3:1:1.
VytéZek: 2,44 g, 10,33 mmol, 60%.
TLC: systém rozpousté&del: 70% EtOAc v petroletheru.

'"H NMR (CDCl3): & 7,4 (8iroky s, 1H), 5,0 (3iroky s, 1H),
3,65 (s, 3H), 3,0 (8iroky m, 3H), 2,85 (dd, 1H), 2,45 (m,
2H), 2,25 (m, 2H) a 1,8 (g, 2H).

d) Enzymatickd ireversibilni transesterifikace za pouzZiti

lipazy ve vinylacetatu v sonikadni lazni

Pripravi se postupy popsanymi v publikacich K. A.
Babiak a kol., J. Org. Chem., 55, 3377 aZ 3381 (1990) a G.
Lin a kol., Tetr. Lett., 36, 6067 a 6068. (1995) ze 4,7 g

(19,91 mmol) hydroxy-enonu, methyl-7-[(3-hydroxy)-5-oxo-1-

-cyklopenten-1-yl]-5-heptinocatu a PP-lipdzy a/nebo




HP-lipdzy (surové, 7,5 g) ve vinylacetatu za sonikace.

VytéZek poZadovaného acetatu: 2,40 g, 43%.

'H NMR (CDCl3): & 7,4 (3iroky s, 1H), 5,75 (m, 1H), 3,65
(s, 3H), 3,05 (Ziroky m, 3H), 2,85 (dd, 1H), 2,4 (t, 2H),
2,25 (m, 2H), 2,1 (s, 1H) a 1,8 (g, 2H).

e) Deacetylace za pouZiti guanidinu v methanolu
Pfiprava z&sobniho roztoku guanidinu v methanolu:

Pripravi se postupem popsanym v publikaci K. A.
Babiak a kol., J. Org. Chem., 55, 3377 aZ 3381 (1990) z
28,4 g (0,158 mol) guanidinkarbonatu, 3,56 g (0,155 mol)

kovového sodiku v 0,308 litru methanolu.

Methyl-7-[((R)-3-hydroxy)-5-oxo-1l-cyklopenten-1-yl]-5~hep-

tinoat

Pripravi se postupem popsanym v publikaci K. A.
Babiak a kol., J. Org. Chem., 55, 3377 az 3381 (1990) z

1,905 g (6,85 mmol) (R)-acetatu a guanidinu v methanolu.

Poznamka: Doporucuje se provést deacetylaci v malém

mnozZzstvi, spi3e neZ provedeni ve velkém, a to vzhledem

k citlivosti P-hydroxyketonu.

Vytézek: 1,130 g, 4,788 mmol, 70% vytézZek, (90 % opticky
Cistych), toto se pouZije pro dalsi zvySeni optické &istoty

za pouzZiti PP-lipdzy a/nebo HP-lipazy, jak je popsano dale.

Postup: Postupuje se stejné jako pfri vy$e popsaném

enzymatickém Stépeni za pouZiti sonikadni lazné. Obohaceni
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je dokonceno za 5 dnli. PoZadovany produkt se izoluje
bleskovou chromatografii ve 40 aZ 50% EtOAc

v petroletherovém eludtu.

Dostane se (R)-acetat s optickou &istotou vét3i nez
99,9 %, ktery se dale deacetyluje za pouZiti guanidinu
v methanolu, aby se dostalo 1,553 g (5,586 mmol), optické
Cistota vét3i neZ 99,9 % opticky &istého alkoholu {(analvyza

chiralni HPLC).

f) Mitsunobuova inverse pro konverzi ne*&douciho

enantiomeru na poZadovany enantiomer

Pripravi se postupem popsanym v publikaci K. A.

Babiak a kol., J. Org. Chemn., 55, 3377 az 3381 (1990).

Pfedem vychlazend barika s kulatym dnem o objemu 250
ml se septovanym vstupem vybavend magnetickou michaci
tyCinkou se naplni 2,58 g (10,93 mmol) (S)-alkoholu s 88%
optickou &istotou, 5,74 g (21,86 mmol) Ph;P a derstvé
destilovaného THF. Reakéni smé&s se ochladi na teplotu 10
°C, k tomu se injek&ni st#ikadkou pridé kyselina mravendi,
potom 4,42 g (21,86 mmol) diizopropylazodikarboxylatu
(DIAD) a pomalu se zahfeje na teplotu mistnosti. Své&tle
Zluta reakéni smés se michad pfi teploté mistnosti po dobu
12 hodin v atmosféfe plynného dusiku. Postup reakce se
sleduje TLC (systém rozpoudté&del: 70% EtOAc

v petroletheru).

Zpracovani: RozpouStédlo se odpafi ve vakuu pod tlakem za
pouziti rotac¢ni odparky, vysledny hnédavy odparek se
rozpusti v 70 ml etheru a rozetfe se 165 ml n-hexanu, aby
se vysraZely fosforité soli. Smé&s se michd pri teploté

mistnosti po dobu 30 minut, pfefiltruje se skrze G-3




ndlevku ze slinutého materidlu a promyje dvakrit 50 ml
etheru. Spojend organickd C4st se pfenese do jiné banky s
kulatym dnem a tékavé latky se odpafi ve vakuu za pouzZiti
rotacni odparky. Vysledny odparek se rozpusti ve 120 ml
MeOH, k tomuto se pridd 100 g aktivované neutralni aluminy
(oxid hlinity) a michd se pfi teploté& mistnosti pfes noc.
Postup reakce se sleduje TLC (systém rozpoudtddel: 70%
EtOAc v petroletheru). Reakéni smés se prefiltruje pres G-3
nadlevku ze slinutého materidlu a zbyvajici alumina se
tfikrat promyje 100 ml MeOH, spojeny filtrat se podrobi
bleskovému odpafeni za pouZiti rotadni odparky, aby se
dostalo 13,805 surového produktu. Ten se dale &isti
bleskovou chromatografii na sloupci ze silikagelu (400 g,
velikost C&stice 0,038 aZ 0,074 mm). Inicidlnim eluovanim
s gradientem 15 aZ 60 % EtOAc v petroletheru se dostane
nezadouci 1,2-diizopropyldikarboxyhydrazin a pozadovany
alkohol se ziskd pfi eluovéni 80 aZ 95% EtOAc

v petroletheru. HPLC analyza za pouZiti sloupce z latky
Chiracel-OD zna¢i ¢istou inverzi v misté& chirdlniho centra
(nedochazi k Zadné pozorovatelné racemizaci), s

Q

optickou ¢&istotou (R)-izomeru 88 $%.

Tento produkt je dale podroben enzymatické
transesterifikaci za pouziti HP-lipdzy v sonikdtoru, aby se
dostal poZadovany (R)-acetat s optickou Eistotou vy33i ne?

99 %.

Vytézek: 1,891 g, 6,802 mmol, 70%, toto se dale zpracovava
guanidinem v methanolu, aby se dostal poZadovany (R)-

Q

alkohol s optickou Cistotou vy33i nez 99 %.

o

VytéZek: 1,166 g, 4,94 mmol, 73
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g) Methyl-7-[/(R)-3-terc.-butyldimethylsilyl)oxy/-5-oxo-1-

-cyklopenten-1-yl]-5-heptinonat

Do pfedem vychlazené banky s kulatym dnem, se
septovanym vstupem a magnetickou michaci ty&inkou o objemu
250 ml se vloZi 1,90 g (12,64 mmol) TBDMS-chloridu a
dichlormethan. Roztok se v ledové lazni ochladi na teplotu
0 °C a do né&j se v jedné porci prida 1,60 g (23,66 mmol)
imidazolu nasledované pfridanim DMF. Reak&ni smés se micha
pfi teploté 0 °C po dobu 15 minut. Do dal3i pfedem
vychlazené banky se vloZi 1,99 g (8,4 mmol) (R)-enon-alko-
holu ve 3 ml bezvodého CH,Cl, a pfenese se kanylou pod
dusikem do reakéni banky. 1 ml promyvaci kapaliny se
pfenese do reakéni batiky a michéd se p#i teploté& 0 °C po
dobu 2 hodin. Reak&ni smés se nechd ohfat na teplotu
mistnosti a ddle se micha pfes noc (pfribliZné& 10 hodin).
Postup reakce se sleduje TLC (systém rozpoudtédel:

petrolether: EtOAc v poméru 3:7).

Zpracovani: ReakCéni smés se nalije na led a vodu a
extrahuje se tfikrat 100 ml dichlormethanu. Spojena
organicka vrstva se promyje 30 ml vody a roztokem chloridu
sodného. Organickd faze se vysu3i bezvodym Na,S0, a
odpafenim tékavych latek ve vakuu se dostane 3,80 g
olejovité latky, kterd se dale &isti bleskovou
chromatografii na sloupci ze silikagelu (150 g, velikost
Castice 0,038 aZz 0,074 mm) v 15 aZ 25% EtOAcC

v petroletherovém eludtu.

0

VytézZek poZadovaného produktu: 2,90 g, 4,66 mmol, 70%.

TLC: systém rozpousStédel: 70% EtOAc v petroletheru.

'H NMR (CDCl3): & 7,4 (3iroky s, 1H), 5,0 (Siroky s, L1H),
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3,65 (s, 3E), 3,0 (bm, 3H), 2,85 (dd, 1H), 2,45 (m, 2H),
2,25 (m, 2H) a 1,8 (q, 2H).

Cistota latky se stanovi HPLC za pouZiti Chiracel-OD

sloupce a 7% 2-izopropanolu v n-hexanu.
Priklad 1
a) 2-Tienyllithium

Postup: Predem vychlazend batika s kulatym dnem o objemu

100 ml se septovanym vstupem a magnetickou michaci tycinkou
se naplni 30 ml Cerstvé destilovaného THF a 1,59 ml (20
mmol) thiofenu. Reakéni smés se ochladi na teplotu -60 °C

v lazni se smési suchého ledu a CHCl;, a do sm&si se po
kapkach injekéni stfikackou v prub&hu 15 minut pfidava 16,7
ml 1,2M n-butyllithia v hexanu. Reakdni smé&s se micha pri
teploté -60 °C po dobu 1 hodiny, aby bylo jisté, Ze je
metalace kompletni. Barva thienyllithia v THF je svétle

zluté.
b) Priprava vinyllithia

Postup: Predem vychlazena bafika s kulatym dnem o objemu 100
ml se septovanym vstupem a magnetickou michaci tyé&inkou se
naplni 6,8 g (20 mmol) jodidu TMS-etheru s B-#et&zcem ve 30
ml Cerstvé destilovaného bezvodého THF a obsah se

v atmosfeéere dusiku ochladi na teplotu -78 °C v lazni se
smési suchého ledu a acetonu. Do reak&ni smé&si se po
kapkach, injekéni stfikadkou, v prub&hu 30 minut p#idé 17,5
ml (21 mmol) n-butyllithia. Reakéni smé&s se zakali svétle
Zlutou sraZeninou vinyllithia, co? znaéi! Ze je reakce
kompletni. Obsah banky se ddle mich& p¥i teploté& -78 °C po
dobu 1 hodiny.




e) DvousloZkovy kondenzaéni postup

Postup: Do predem vychlazené banky s kulatym dnem o objemu
500 ml se septovanym vstupem a magnetickou michaci ty&inkou
se vlozi 1,79 g (20 mmol) Cu(I)CN. Banka se prikryje
gumovym krytem a zahfiva se tepelnym d&lem ve vysokém
vakuu, aby se odstranily jakékoliv stopy vlhkosti, nechd se
ochladit a propléchne se dusikem. Pfidé se 30 ml THF a
suspenze se v atmosfére dusiku ochladi na teplotu -22 °C

v lazni se smési suchého ledu a CCl,;. K suspenzi se po
kapkach kanylou v prubéhu 10 minut pfidava roztok pFedem
pripraveného 2-thienyllithia (krok a). Obsah se promyje

5 ml THF a prida se do banky, pficemZ se roztok stane
homogennim (svétle Zluté barvy) za vzniku pozadovaného
médnanu. Reaklni smés se dale michd pZi teplot& -22 °C po

dobu 1 hodiny.

K vySe zminénému roztoku médnanu se po kapkéach
kanylou v prib&hu 10 minut pfi teplot& -22 °C pridava
roztok vinyllithia (krok b), promyje se 5 ml THF a roztok
se michéd p¥i teploté -22 °C po dal3i 1 hodinu, aby se
dostal &iry roztok homogenniho mé&dnatanu svétlé Zluté
oranzové barvy. Vysledny roztok mé&dnatanu se ochladi na

teplotu =78 °C v lazni se sm&si suchého ledu a acetonu.

Do predem vychlazené banky hruskovitého tvaru o
objemu 100 ml se vloZi 3,5 g (10 mmol) (R)-enon-TBDMS-~
-etheru s optickou Cistotou v&t3i neZ 99 %, a k tomu se
injek&ni stfikackou pfida 40 ml bezvodého etheru. Obsah se
po dobu 10 minut chladi na teplotu -78 °C prostfednictvim
lazné se smési suchého ledu a acetonu. K tomu se za michéani
prida po kapkach injekéni st#ikadkou 1,25 ml (10,5 mmol)
BF3:0Et; a ponecha se pfi této teploté po dobu 5 minut.
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Tento rozzok se potom po kapkidch kanylou (velmi pomalé
pridavani po kapkach!) v prib&hu 45 minut pridava do
roztoku médnatanu vy$Siho stupné (pfipraveného postupem

z kroku c), p¥i teploté& -78 °C v atmosféfe dusiku. Batika

S enonem se promyje 5 ml etheru a promyvaci kapalina se
béhem 45 minut pfrenese do reak&ni barky. P¥i teplot& -78 °C
se po dobu 1,5 hodiny pokraduje v michdni, postup reakce se
sleduje prostrednictvim TLC, systém rozpoudtddel: smés
petroletheru a 10% EtOAc, sleduje se vymizeni vychoziho
enonu. Reakce se preruSi priddnim 20 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného pfi teplot& -78 °C a ohf¥eje se na teplotu
mistnosti. Reakéni smé&s se nalije do smési 150 ml
destilované vody a 300 ml etheru. Vodna vrstva se extrahuje
tfikrat 100 ml etheru, spojend organickad faze se promyje
roztokem chloridu sodného a vysu3i se bezvodym Na,S0,.
Odpafenim tékavych létek ve vakuu se dostane 11,35 g oleje.
Tento produkt se pouZije jako takovy v dal3im postupu, ani?

by se dale chromatograficky &istil.

TLC: systém rozpouStédel: smés petroletheru a 10% EtOAc;
cast vzorku se ¢isti bleskovou chromatografii na
silikagelu, (gradient 1:20, velikost &astice 0,038 az 0,074
mm) a pozZadovany produkt se dostane v eludtu smési 20%

EtOAc a petroletheru pro charakterizaci.

Re 0,31, systém rozpoustédel: smé&s petroletheru a 10%

EtOAC.

"M NMR (CDCl3): 8 0,05 (s, 6H), 0,8 a% 0,9 (m, 12H), 1,1 a2
1,6 (m, 10H), 1,7 a% 1,8 (m, 3H), 2,0 aZ 2,3 (m, 6H), 2,4
(t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,6 a%z 2,9 (m, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,1
(m, 1H), 5,3 az 5,5 {(m, 2H).
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Priklad 2

(5,6-Didehydro-11-0-(terc.-butyldimethylsilyl)-15-0-(tri-
methylsilyl-13-(S)-methyl)~-PGE,methylester

Postup: Do plamenem vysuSené banky s kulatym dnem o objemu
250 ml se septovanym vstupem magnetickou michaci ty&inkou
se vlozi 11,35 g (z 10 mmol enonu) surového TCC produktu
[5,6-didehydro-11-0-(terc.-butyldimethylsilyl)-15-0~- (tri-
methylsilyl-13-(S)-methyl)-PGE;methylesteru] ve 35 ml
bezvodého THF. Roztok se ochladi na teplotu -78 °C a
zZzpracuje se s 32,85 ml (30 mmol) 0,9M roztoku K-selektridu
v THF pridavaného injekéni st¥ikadkou po kapkdch. Reakéni
smés se nechd pfi teploté -78 °C michat po dobu 1,5 hodiny
a pak se do ni po kapkdch prida 4,54 ml (40 mmol) 30%
vodného roztoku Hz0;. V michdni se pokraduje po dobu
dalsich 15 minut, chladici l&zen se odstrani a reakéni smés
se ohfeje na teplotu mistnosti. Pfidd se 20 ml vody a
organicka féze se oddéli. Vodnd féze se extrahuje tFikrat
50 ml EtOAc. Spojend organickd vrstva se promyje dvakréat
20 ml roztoku chloridu sodného a vysudi se bezvodym Na,SO,.
Odparfenim rozpoustédla ve vakuu se dostane 13,516 g
pozadovaného surového produktu. Ten se pouZije jako takovy

pro dalsi desilylaci.
TLC: systém rozpoudtédel: 20% EtOAc v petroletheru, Rf 0,2.

Malé Cast selektridového redukovaného produktu
pfipraveného v predchozim kroku se ¢isti bleskovou
chromatografii na silikagelu (60 g, velikost Castic 0,038
az 0,074 mm). PoZadovany produkt se ziskd z eludtu smési

petroletheru a 30% EtOCAc.

R¢ 0,2 (systém rozpousStédel: smés petroletheru a 20%
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'"H NMR (CDCl3): & 0,05 (s, 6H), 0,8 a% 0,9 (m, 12H), 1,2 a%
1,6 (m, 10H), 1,7 a%z 1,9 (m, 3H), 2,1 aZ 2,3 (m, 10H), 2,4
(t, 24, J = 7,4 Hz), 3,65 (s, 3H), 3,9 aZ 4,0 (3iroky s,
1H), 4,2 az 4,3 (8iroky s, 1H), 5,3 aZ 5,5 (m, 2H).

Postup: Do predem vychlazené banky s kulatym dnem o objemu
250 ml se septovanym vstupem a magnetickou michaci ty&inkou
se vloZi 13,52 g surového redukovaného selektridového
produktu a 35 ml bezvodého THF. Roztok se ochladi na
teplotu 0 °C a do né&j se po kapkadch injekéni st¥ikackou

v pruibéhu 5 minut p#idd 30 ml 1M roztoku (30 mmol) tetra-n-
butylamonium-fluoridu ve 3 ekvivalentech THF. V michani se
pokrac¢uje po dobu 0,5 hodiny pf¥i teploté& 0 °C, a potom 5
hodin pfi teploté mistnosti, aZ je reakce ukondena, coi se
zjisti TLC analyzou (systém rozpoudté&del: EtOAc). THF se
odpafi ve wvakuu, pfidd se 20 ml vody a extrahuje se tfikrat
30 ml EtOAc. Spojend EtOAc vrstva se promyje dvakrat 10 ml
vody, dvakrat 10 ml roztoku chloridu sodného a vysu3i se
bezvodym Na;S04. Odparenim ve vakuu se dostane 5,409 g
surového produktu. Ten se dale ¢isti bleskovou
chromatografii na sloupci ze silikagelu (350 g, velikost
Céstice 0,038 az 0,074 mm). PoZadovany produkt se dostane

v EtOAc eludtu v mnoZstvi 1,94 g (5,10 mmol) jako svétle
hneédy olej, s vytéZkem 51 %, vztaZeno na vychozi (R)-enon:
Re 0,5 (systém rozpouStédel: EtOAc). Tento produkt se
rozpusti v 50 ml bezvodého ethylacetatu, k nému se prida
0,400 g aktivniho uhli a michd& se v atmosféfe dusiku pri
teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Tento roztok se
pfefiltruje pfes vrstvu rozsivkové zeminy za pouZiti G-4
nalevky ze slinutého materidlu, promyje se 30 ml EtOAc a
odparenim tékavych latek ve vakuu se dostane 1,95 g

surového produktu, ktery se &isti bleskovou chromatografii
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na sloupci ze silikagelu (150 g, velikost &Astice 0,038 az
0,074 mm) a poZadovany produkt se dostane v eluatu
ethylacetatu jako bezbarvy viskézni olej, ktery tuhne bé&hem
skladovani pfi teploté& -22 °C na bezbarvou pevnou latku
(pro Cisténi bleskovou chromatografii lze rovnés pouzZit

gradientovy systém s chloroformem a methanolem) .
VytéZek: 1,90 g, 5 mmol, 50%.

"H NMR (CDCl3): § 0,85 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,1 az 1,5 (m,
8H), 1,6 az 1,9 (m, 7H), 2,1 a% 2,5 (m, 10H), 3,65 (s, 3H),
3,85 az 4,0 (8iroky s, 1H), 4,3 a% 4,4 (3iroky s, 1H), 5,3
az 5,6 (m, 2H).

C NMR (CDCls): & 173,64, 139,50, 127,92, 79,56, 79,48,
77,2, 72,28, 72,02, 54,53, 51,4, 48,84, 42,56, 42,0, 32,69,
32,0, 26,51, 23,87, 23,68, 22,35, 17,98, 16,97 a 13,78.

Poznamka: Pro desilylaéni reakci je nutné pouZit bezvody
TBAF v THF. PouzZziti TBAF - 3H,0 nevede k dostated&nému

vyt&Zku poZadovaného produktu.

Pfiprava karboprost-methylesteru, (158) -15-methyl-PGFgq~
methylesteru, nebo podle IUPAC nomenklatury, jak je
poznamenano v USP, methylester kyseliny prosta-5,13-dien-1-
-ové, methylester kyseliny 9,11,15-trihydroxy-15-methyl-
-(52,9a,11a,13E,15S) nebo (Z)-7-[1R, 2R, 3R,55]-3,5-di-
hydroxy-2-[(E) - (3S) -3-hydroxy-3-methyl-1-oktenyl]cyklo-
pentyl-5-heptenové

Ve varkach po 0,500 g aZ do 1 g se provede
selektivni hydrogenace podle Lindlara. Nésledujici postup

je reprezentativni.




Do pfedem vychlazené baiiky s kulatym dnem o objemu
1000 ml se dvéma hrdly se vloZi 1,065 g (2,80 mmol)
desilylovaného produktu a pod dusikem se injek&ni
stfikackou pridad pfedem pF¥ipraveni smés 100 ml benzenu a
300 ml cyklohexanu. Do reakdni sm&si se pod dusikem p¥idéa
0,315 g palladia na CaCO; s olovem. Reakdni smés se
evakuuje ve vakuu, béhem 90 minut se za michani promyva
plynnym vodikem a reakéni smési probublava rychlosti 45
bublin za minutu plynny vodik. V pravidelnych ¢asovych
intervalech se odebiréd stejné mnoZstvi reakéni sm&si a
postup reakce se sleduje '°C NMR analyzou (p¥ibli#né& 1,5
hodiny, '°C NMR analyza by mé&la naznacit uplné vymizeni
alkinylového uhliku p#i 8 80 ppm). Reak&ni smé&s se
pfefiltruje za pouZiti G-4 nalevky ze slinutého materidlu a
odparek se promyje EtOAc (obnoveny katalyzator by mé&l byt
znova pouzit). Odpafenim organické faze ve vakuu se dostane
1 g poZadovaného karboprost-methylesteru jako viskdézniho
bezbarvého oleje. Ten se dale &isti chromatografii na
silikagelu v EtOAc eludtu (pro &iité&ni bleskovou
chromatografii lze rovné&Z pouZit gradientovy systém se

smési chloroformu a methanolu).

'H NMR (CDCl3): § 0,85 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,1 a% 1,5 (m,
8H), 1,6 aZz 1,9 (m, 7H), 2,1 a% 2,5 (m, 10H), 3,65 (s, 3H),
3,85 az 4,0 (8iroky s, 1H), 4,3 aZ 4,4 (Siroky s, 1H), 5,3
az 5,6 (m, 2H).

BC NMR (CDCli): & 173,79, 139,0, 129,26, 129,0, 128,5,
77,9, 72,6, 72,5, 55,6, 51,4, 50,4, 42,58, 33,16, 32,03,
27,23, 26,33, 25,29, 24,55, 23,62, 22,4 a 13,82.

Tento produkt se dale &isti preparativni HPLC

s reverznl fazi za pouZiti preparativniho ODS (C-18)
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SHIMPAK sloupce o rozm&rech 20 x 250 mm a za pouziti
mobilni féze ze smé&si acetonitrilu s vodou v poméru 1:1,

s detekci UV paprsku s vlnovou délkou 210 nm. Preparativni
HPLC se provede ve varkdch po 0,170 g a ziskani &istého

karboprost-methylesteru podle popisu z USP je asi 65%.
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PATETOVE NAROKY

1. Zplhsob pfipravy slou¢eniny obecného vzorce I

kde
R je CH=CH nebo CH,CH, a
R' a R? jsou oba atom vodiku nebo tvofi dohromady vazbu,

vyznacujici se t im, e zahrnuje kondenzaci

slouceniny obecného vzorce II

R——(CH,)5—CO,Me
II

PO

kde
R ma vyznam popsany u obecného vzorce I a

p je ochranné skupina,
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se slouceninou obecného vzorce III

M~ CsHyy
\/Y 1 IIT
oP

kde
p* je ochrannd skupina a
M je mednatan,

k ziskani slouleniny obecného vzorce IA

IA

kde

P a P! maji vyznam popsany vy3e,

a potom v jakémkoliv pofadi:

popfipadé redukci sloudeniny obecného vzorce IA

odstranéni jakékoliv z ochrannych skupin.

2. Zpusob podle ndroku 1, vy znacéduijici se

t im, Ze R je CH=CH.

3. Zpusob podle ndroku 1 nebo 2, v vy z n a & u j i -
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ci se t im, %e R!'a R? jsou oba atom vodiku.

4. Zpusob podle jakéhokoliv z narokt 1 a2 3, vy-

znacujici se tim Ze P je TBDMS a P' je TMS.

5. Zpusob podle jakéhokoliv z narokd 1 a% 4, v y -
znacujici se timnm, ze hydrogenace trojné vazby
ve sloucCeniné obecného vzorce IA se provede hydrogenad&ni

reakci podle Lindlara.

6. Zplsob podle jakéhokoliv z narokl 1 a% 4, v y -
znacujilci se tim, Ze se redukce cyklopentanonu
ve slouceniné& obecného vzorce IA provede za pouziti K-

selektridu.

7. SlouCenina obecného vzorce I, ktera se pripravi

zpusobem podle narokd 1 a? 6.

8. Sloucenina obecného vzorce IA

IA

kde
P, P! a R maji vyznam popsany v ndroku 1.

9. Sloucenina podle naroku 8, kde R je CH=CH, P je
TBDMS a P! je TMS.
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