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Eljaris 17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,, és e vegyiilet szairmazékainak
eléallitasara

KOZZETETELI PELDANY
KIVONAT

A taldlméany targyat eljaras képezi az [1b] altalanos képleti ve-

gyuletek eldallitdsara, a talalméany targyat képezik az (5] altalanos
LS Ve N

képletii vegyuletek)Xvalamint a talalmany szerinti eljarassal eldallitott

Bimatoprost és Latanoprost is.

Az [1b] és [5] altalanos képletben az 1- és 2-es helyzeti szén-
atomok kozott 1évo vegyértékkotés egyeskotés (C'-C?) vagy kettdskotés
(C'=C?), tovabba
R® jelentése alkoxi- vagy alkilamino-csoport,

R' jelentése p-fenilbenzoil-csoport (PPB) és
R’ jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport (THP).

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott vegyiletek

glaukémaellenes szerek.
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Eljaras 17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,, ‘és e vegyiilet szairmazékai-

nak elgallitasara

A talalmany targyat uj eljaras képezi 17-fenil-18,19,20-trinor-
-PGF,, és e vegyiilet szarmazékainak eldallitasara.

Az [1b] altalanos képletii 17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,, és e
vegyulet szdarmazékail a prosztaglandinok szintetikus Gton eldallitott
szerkezeti analogjai, amelyek a szemen belili magas nyomést csok-
kentik [Resul B. és munkatarsai: J. Med. Chem., 36, 243 (1993) és
US 5 688 819 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi le-
iras]; az [1b] altalanos képletben
az l-es és 2-es helyzetli szénatomok kozotti kotés vagy egyeskotés

(C'-C?) vagy kettdskotés (C'=C?), és
R® jelentése alkoxi- vagy alkilamino-csoport.

A 17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,,-N-etilamidrol (Bimatoprost)
[az FDA altal kozzétett 21-275 szamu ) gyogyszer bejelentés
(NDA)], valamint a 13,14-dihidro-17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,,-
-izopropil-észterrél (Latanoprost) (Merck Index, 12. kiadas, 5787)
feltételezik, hogy olymodon csdkkentik a szem belsé nyomasat (I0OP),
hogy fokozzak a vizes nedvek kiaramlasat a trabekularis halézaton és
az uveoszkleralis uton keresztil. Az intraokuldris magas vérnyomas
jelent6s kockazatot jelent a zoldhalyogos teriiletvesztés tekintetében.
Minél magasabb az intraokularis vérnyomas, annal nagyobb a val6szi-
nisége a szemideg karosodéasanak és a latomezb-veszteségnek.

Az [1b] altalanos képleti vegyiletek 1smert eldallitasi modsze-
reit [lasd a 3 931 279, 5 223 537, 5 698 733 és az 5 688 819 szamu
amerikail egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasokat, a WO 95/26729
szamu nemzetkdzi kozrebocsatasi iratot, tovabba a Prostaglandins, 9,
5, (1975) és J. Med. Chem. 36, 243 (1993) kozleményeket] az 1. re-

akcidvazlat mutatja be. Eszerint [4] altalanos képletii vegyiletben

Aktaszam: 99822-1787-TF/KmO
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lév6 karbonilcsoportot redukalva [5] és [6a] altalanos képleti ve-
gyuletekhez jutnak, majd a [6a] altalanos képletii mellékterméket az
eldallitani kivant [5] altalanos képletit vegyulettdl (C'=C? és R*=H)
oszlopkromatografias mivelettel elvalasztjak, ezutan az [5] altalanos
képletii vegyilletet (C'=C*> és R’=H) (adott esetben az OH-
-védbcsoport eltavolitasa/védécsoport felvitele és/vagy a C'=C? ket-
toskotés katalitikus hidrogénezése utan) diizobutil-aluminium-
-hidriddel redukalva -70 és -80 °C kozotti homérsékleten [11] 4lta-
lanos képleth vegyuletekhez jutnak, e vegyiletet S-(trifenilfosz-
foranilidén)-pentansav fémsojaval reagaltatva [la] altalanos képleti
vegyuletet kapnak, amibdl (adott esetben a hidroxil véd6csoport elta-
volitasa utan) [1b] altalanos képletii vegyilet nyerhetd.

Ez a moédszer azonban problematikus, minthogy (a) a [6a] alta-
lanos képleti melléktermék nincs regeneralva, (b) a [6a] altaldanos
képleti mellékterméket nehéz elkiloniteni az eldallitani kivant [5)]
altalanos képletii vegyilettdl (C'=C? és R®> = H), tovabba (¢) az [5]
altalanos képletii vegyiletnek (C'=C? és R*> = H) DIBAL-H-val vég-
zett nagy mértékben exoterm redukcidjat nehéz osszhangba hozni az

alacsony hémérsékleti viszonyokkal.

A talalmany 6sszefoglalisa

A talalmany célkitiizése uj eljaras kidolgozasa 17-fenil-18,19,20-
-trinor-PGF,, és e vegyilet szarmazékainak j6 hozammal végbemend
nagyléptéki eldallitasara, ahol a terméket megfelelé tisztasaggal
kapjuk.

A talalmany tovabbi céljat képezi a fenti eljarashoz szikséges 1j
kozbensd termékek bemutatasa.

Fenti feladatokat a taldlmany szerinti eljarassal oldjuk meg, a
talalmany szerinti eljaras olyan [1b] altalanos képleti 17-fenil-
-18,19,20-trinor-PGF,, és e vegyillet szarmazékainak eldallitasara

iranyul, ahol a képletben
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az l-es €és 2-es helyzetli szénatomok kozotti kotés vagy egyeskotés

(C'-C?) vagy kettdskotés (C'=C?), és
R® jelentése alkoxi- vagy alkilamino-csoport;

a muveletet oly médon végezzik, hogy

(a) a [4] altalanos képleti vegyiletben 1évé karbonilcsoportot
sztereoszelektiv redukcidénak vetjuk ala, amikoris [5a] és [6a] alta-
lanos képletii vegyiletek elegyéhez jutunk, ahol [5a] a nagyobb
aranyban jelenlévé izomer, majd a vegyiileteket [5] (C'=C?) és [6]
altalanos képletli vegyuletek elegyévé alakitjuk at, majd az elegybdl
az [5] (C'=C?) altalanos képletii vegyiiletet elkiilonitjik, és kivant
esetben az [5] (C'=C?) altalanos képletii vegyiiletben az 1-es és 2-es
helyzetéi szénatomok kozotti C'=C* kettdskotést egy katalizator je-
lenlétében hidrogénezzik, amikoris olyan [5] (C'-C?) altalanos kép-
letd vegytulethez jutunk, ahol az 1-es és 2-es helyzetii szénatomok ko-
zOtt egyeskotés van jelen;

ahol R' és R? kozil az egyik jelentése arilkarbonil-csoport, mig a
masik jelentése az alabbi csoportbol valasztott: arilkarbonil-, acil-,
trialkilszilil-, dialkilarilszilil-, 1-alkoxialkil-, szubsztitualatlan vagy
alkilcsoporttal szubsztitualt tetrahidro-2H-piran-2-il- és tetrahidro-
fur-2-il-csoport,

(b) az (a) 1épésbdl szarmazoé anyalugban 1évé [6] altalanos kép-
leti vegyuletet [6a] altalanos képleti vegyuletté alakitjuk, majd e
vegyuletben 1év6 hidroxilcsoportot oxidalva [4] Aaltalanos képleti
vegyuletet kapunk, majd az igy nyert [4] altalanos képleti vegyile-
tet az (a) reakci6lépésbe visszavezetjik;

(c) az [5]altalanos képleth vegyiletet diizobutil-aluminium-hid-
riddel redukaljuk -20 és +20 °C kozotti homérsékleten, majd a reak-
cidelegyet ligos koriulmények kozott hidrolizaljuk, amikoris [11]
altalanos képletl vegytuletet kapunk, ahol a képletben
az l-es és 2-es helyzetli szénatomok kozotti kotés egyeskotés (C'-C?)

vagy kettdskotés (C'=C?);
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R® jelentése hidrogénatom, amennyiben R' jelentése acilcsoport,
vagy R' jelentésével azonos, amennyiben R' jelentése trial-
kilszilil-, dialkilarilszilil-, 1-alkoxialkil-, helyettesitetlen vagy al-
kilcsoporttal helyettesitett tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport vagy
tetrahidrofur-2-il-csoport; |

R* jelentése hidrogénatom, amennyiben R’ jelentése acilcsoport,
vagy R’ jelentésével azonos, amennyiben R’ jelentése trial-
kilszilil-, dialkilarilszilil-, 1-alkoxialkil-, helyettesitetlen vagy al-
kilcsoporttal helyettesitett tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport vagy
tetrahidrofur-2-il-csoport; és
(d) [11) altalanos képletii vegyuletet 5-(trifenilfosz-

foranilidén)pentansav fémsodjaval reagaltatjuk, amikoris (la) altalanos

képleti vegyulethez jutunk, és

(e) az [la] altalanos képletii vegyiilet karboxilcsoportjat ennek
szarmazékava alakitjuk at, adott esetben a hidroxilcsoportrol a véds-
csoport eltavolitasa utan, amikoris az eldallitani kivant [1b] altala-
nos képletii vegyuleteket kapjuk.

A talalmany szerinti eljaras kozbensd termékeként képzddo [5]
altalanos képletii uj vegyiletek némelyike (R' =PPB és R®> = THP),
szerves oldoszerekbdl kristalyositassal tisztithatdo. Ezen uj vegyiletek

a talalmany tovabbi aspektusat képezik.

A talalmany részletes ismertetése

A talalmany szerinti eljaras elénye tobbek k6zott az alabbi:

(a) az (5] altalanos képletti vegyulet (C'=C?) kristalyositassal
elkilonithetd a nemkivanatos [6] altalanos képletli izomert tartalma-
z6 elegybdl, (b) a nemkivanatos [6a] altalanos képletli izomer oxida-
cioval [4] altalanos képleti kiindulasi vegyiuletté alakithato, és (c)
az [5] altalanos képleti vegyulet laktoncsoportjanak diizobutil-alu-
minium-hidriddel torténd redukcioja elvégezhetd i1parilag elfogadhato
-50 és +50 °C kozotti, eléonyosen -20 és +20 °C kozotti hdmérséklet-

tartomanyban.
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Az [1b] altalanos képleti (R® = R* = H) 17-fenil-18,19,20-
-trinor-PGF,, és e vegyilet szarmazékainak eldallitasat osszefoglalo-
lag a 2. reakciovazlat szemlélteti.

Az [5] altalanos képleti vegyiilet eldallitasanak masik megolda-
sa szerint az [Sa)] altalanos képletii vegyilet oszlopkromatografias
muvelettel kilonithetd el a [6a] altalanos képleti vegyulettdl, ez
utobbi vegyilet a [4] altalanos képletii keton vegyulet redukcidjaval
képzédik, majd a [6a] altalanos képleti vegyiletben lévo hidroxil-
csoport oxidacidjaval a [4] altalanos képlet vegyulet regeneralhato,
majd az [5a] altalanos képletii vegyiletben lévd hidroxilcsoportot
szarmazékka alakitva [5] altalanos képleti vegyulethez jutunk; a
miuveletet a 3. reakciovazlat mutatja be.

R! és R? jelentése eldnyodsen benzoil-, p-toluoil-, p-fenilbenzoil-
és tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport kozil valasztott.

A [4] altalanos képletii vegyilet sztereoszelektiv redukciojat
eldnyosen (-)-B-klordiizopinokamfenilboriannal vagy pedig 2-alkil-
-CBS-oxazaborolidin jelenlétében borannal végezzik. Még elényoseb-
ben a redukciéo szerves oldoszeres kozegben (-)-B-klor-diizo-
pinokamfenilborannal torténik. Szerves oldoszerként elonydsen tetra-
hidrofurant, étert, 1,2-dimetoxietant, toluolt, hexant, diklormetant
vagy ezen oldoszerek elegyét alkalmazzuk.

Az [5] (C'=C?) altalanos képletii vegyilletnek [(S] (C'-C?) al-
talanos képletit vegyiletté torténd hidrogénezéséhez palladiumot,
platinat vagy nikkelt tartalmazé katalizatort hasznalunk. Még elonyo-
sebben katalizatorként aktivszenes palladium, platina-oxid vagy ak-
tivszenes platina szerepel. Elonydsen a hidrogénezést oldoszerek €s
bazisok vagy sok jelenlétében végezzik. Bazisként elényosen valaszt-
haté tercier és szekunder aminok kozil. Elénydsen a sokat

fémnitritek, fém-alkanoatok és fém-benzoatok kozil valasztjuk.
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A taldlméany szerinti eljaras egyik jelentds eldénye, hogy az [5]
altalanos képleti ) vegyuletek némelyike szerves oldoszerekbdl tor-
ténd kristalyositassal tisztithato.

Amennyiben az [5] altalanos képletii vegyulet redukcidjat min-
tegy 2 ekvivalens mennyiségl diizobutil-aluminium-hidriddel (DIBAL-
-H) végezzik, ugy a [10] altalanos képleti kézbensd termék a reak-
cioelegybdl elkulonithetd. A [10] altalanos képleti vegyiletet lugos
hidrolizisnek alavetve [11] altalanos képletii vegyulethez jutunk.
Azonban meg kivanjuk jegyezni, hogyha a diizobutil-aluminium-
-hidridet (DIBAL-H) felesleges mennyiségben alkalmazzuk -50 és +50
°C kozotti homérsékleten az [5] altalanos képletit vegyiilletnek [11]
altalanos képleti vegyuletté torténd redukcidojanal, komplikacioként
[12] altalanos képletii melléktermék képzodik a redukcid soran; ezen
atalakulast a 3a. reakciovazlat szemlélteti, ahol a képletekben R', R?,
R’ és R* jelentése a fentiekben megadottal azonos, tovabba az egyes
és kettes helyzeti szénatomok kozott 1évd vegyértékkotés egyeskotés
vagy szén-szén kettdskotés.

A [11] altalanos képleti vegyuletek hozamanak novelésére cél-
szerii az [5] altalanos képletu vegytilethez a DIBAL-H-t -50 és +50
°C kozotti homérsékleten, elénydsen -20 és +20 °C kozott hozzaadni,
igy a laktoncsoport 95-99 %-os konverzidja érheté el. A muveletet
elényosen szerves olddészerben végezziuk. Szerves oldoszerként el6-
nyosen alkalmazhat6 toluol, tetrahidrofuran, éter, diklormetan vagy
ezek elegye. ElOonyosen az alabbi lugos hidrolizist szerves bazisok
vagy fém-hidroxidok vagy -karbonatok jelenlétében végezzik oldo-
szeres kozegben, lehetbéleg fazistranszfer katalizator jelenlétében.
Elony6sen fémként alkali- vagy alkalifoldfém szerepel, és olddszer-
ként semleges szerves olddszert , 1-4 szénatomos alkanolt vagy vizet
vagy ezek elegyét hasznaljuk. Az [5] altalanos képleti vegyuletnek
ditzobutil-aluminium-hidriddel torténd redukcidjat a 4. reakciovazlat

mutatja be, ahol R', R? R’ ¢és R* jelentése a fentiekben megadottal
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azonos, tovabba az 1 és 2 helyzetll szénatomok kozotti vegyértékko-
tés egyes vagy kettds szén-szén kotés lehet.

Az [5], [11] altalanos képleti vegyuletek, a 17-fenil-18,19,20-
-trinor-PGF,, ¢és e vegytilet szarmazékai tisztitasat célszerti oszlop-
kromatografiads mivelettel és/vagy a vegyiiletek kristalyositasaval vé-
gezni, vagy per se vagy aminokkal képzett sok formajaban. Aminként
elényésen  trometamin, hisztamin, L-arginin, triptamin vagy
adamantinamin szerepelhet.

A 17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,, vegyiiletben vagy ennek szar-
mazékaiban 1évd karboxilcsoport észterezése oly modon végezhetd,
hogy a savszarmazékot alkoholokkal vagy diazoalkan vegyuletekkel,
igy példaul diazometannal reagaltatjuk. Az észterezést eldnydsen al-
kil-jodiddal, -bromiddal, metanszulfonattal, p-toluolszulfonattal, p-
-nitrofenil-szulfonattal, 2,4-dinitrofenil-szulfonattal wvagy triflattal
végezzik szerves oldoszeres kozegben és szerves vagy szervetlen ba-
zis jelenlétében. Eldnyosen szerves bazisként 1,8-diazabicik-
lo[5.4.0)undec-7-én (DBU), N,N-diizopropiletilamin vagy diizo-
propilamin jon szamitasba. Elényosen szervetlen bazisként alkalifém-
vagy alkaliféldfém-karbonatot vagy -hidroxidot alkalmazunk. Még
elényosebben szervetlen bazisként kalium- vagy cézium-karbonat van
jelen. Elonydsen oldoszerként aceton, metil-etil-keton, THF, DMF,
diklérmetan, etanol, izopropanol vagy acetonitril szerepel.

17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,,-N-alkilamid és e vegyulet szar-
mazékai oly modon allithatok elé, hogy 17-fenil-18,19,20-trinor-
-PGF,,-t vagy e vegyiilet észterét (elényosen metil-észterét) és a ve-
gyillet szarmazékait alkilaminnal reagaltatjuk standard korulmények
kozott.

A [4) altalanos képleti vegyiiletek a kereskedelmi forgalomban
beszerezhetd [2a-c] altalanos képletli vegyuletekbdl allithatok eld az
5. reakciovazlat szerint, ahol a képletekben R' jelentése a fentiekben

megadottal azonos.
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Az S. reakcidvazlat szerinti a)-d) reakcidlépésben alkalmazott
reagensek: (a) Dess-Martin reagens; (b) PhCH,CH,COCH,PO(OMe),
és bazis vagy PhCH,CH,COCH=PPh;; (c) ligos hidrolizis; (d) OH-
-csoport szarmazékka valo atalakitasa.

Példak

A talalmanyt az alabbi példak szemléltetik. Hangsulyozni kivén-
juk, hogy a példak kizarolag a szemléltetés céljat, és nem pedig kor-

latozasat szolgaljak.

1. példa
(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-4-(3-oxo0-5-fenil-1E-pentenil)-5-
-(p-fenilbenzoiloxi)-2H-ciklopenta[b]furan-2-on [(4a) képle-
tit vegyiilet]

A cim szerinti vegyiilet eldallitasat a 6. reakciovazlat szemlélteti,

ahol a képletekben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport.
1) Dimetil-(2-oxo0-4-fenilbutil)foszfonit eléallitasa

1.1. 1-Brom-4-fenil-2-butanon

222,3 g benzilaceton 600 ml metanollal készult és 7-10 °C ho-
mérsékletre leh@itott oldatahoz keverés kozben 1 o6ra 20 perc alatt
258,9 g brom 600 ml metanollal frissen készilt oldatat csepegtetjik.
Ekkor exoterm reakcid indul el, a 7-10 °C homérséklet fenntartasara
a lombikot jeges vizes furdébe meritjik. Amikor a brom narancsvoros
szine eltiinik, 1500 ml vizet adunk az elegyhez, majd az elegyet egy
éjszakan at keverjik. A szerves fazist (also fazis) elkilonitjik, a vi-
zes fazist 2x600 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat natrium-szulfattal szaritjuk, szturjuk, majd csokkentett nyo-
mason betoményitjuk. Az olajos maradékot 2500 ml hexanban felold-
juk, az oldatot egy éjszakan at -10 °C-on tartjuk. A csapadék forma-
jaban levalé finom kristalyokat (tiis kristalyok) szhréssel elkulonitjik,

a sz(r6n 1évé anyagot hideg hexannal mossuk, csokkentett nyomason
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szobahémérsékleten szaritjuk, igy 213,0 g 1-brom-4-fenil-2-
-butanonhoz jutunk (hozam: 63 %), olvadaspont: 39-40 °C.

'H-NMR (CDCls): & 2,95-3,00 (m, 4H); 3,83 (s, 3H); 7,16-7,30
(m, SH).

1.2. 1-J6d-4-fenil-2-butanon

14,0 g natrium-jodid 100 ml vizmentes acetonnal készilt oldata-
hoz szobahémérsékleten keverés kozben 18,9 g 1-brom-4-fenil-2-
-butanon 100 ml vizmentes acetonnal késziilt oldatat csepegtetjik.
Azonnal natrium-bromid csapadék valik le. Az elegyet egy éjszakan at
szobahémérsékleten keverjik, ezutan lesziirjik és csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. A maradékot 150 ml diklérmetanban feloldjuk. Az
oldatot vizzel mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, majd csdkkentett
nyomason ledesztillaljuk. Az olajos maradékot 100 ml 95 %-os eta-
nolban feloldjuk. Az igy nyert oldatot egy éjszakan at -10 °C homér-
sékleten tartjuk. A csapadék forméajaban levald halvanysarga tiket
szliréssel elkulonitve és csokkentett nyomason szobah6mérsékleten
szaritva 20,0 g 1-jod-4-fenil-2-butanont kapunk (hozam: 88 %); olva-
daspont: 44-45 °C.

'H-NMR (CDCls): 8 2,88-3,07 (m, 4H); 3,75 (s, 2H); 7,16-7,31
(m, 5H).

1.3) Dimetil-(2-oxo0-4-fenilbutil)foszfonat

Hémérével, nyomaskiegyenlitével ellatott csepegtetdtolesérrel,
argongaznak a reakcidelegybe torténd bevezetésére szolgalé csdével,
és buborékoltatohoz kapcsolt hitdvel felszerelt 0,5 liter térfogatu 4-
-nyakG lombikba 89,5 g 1-j6d-4-fenil-2-butanon 250 ml acetonitrillel
készilt oldatat toltjuk. Mikozben a reakcidelegyen argongazt veze-
tink at, az oldathoz 1,5 6ra alatt 80,9 g trimetilfoszfitot csepegte-
tink. A reakcioelegy homérsékletét hagyjuk 23 °C-rol 43 °C-ra emel-
kedni. Az igy nyert elegyet visszafolyatd hatd alkalmazasaval 1 oOra
hosszat forraljuk, majd csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A mara-

dékot frakcionalt desztillacionak alavetve (6,66 Pa) 71,0 g dimetil-(2-
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-oxo-4-fenilbutil)foszfonatot kapunk (hozam: 85 %); fp.: 129-130
°C/6,6 Pa.

'H-NMR (CDCl3): & 2,88-2,92 (m, 4H); 2,98 (t, J = 23 Hz, 2H),
3,68 (s, 3H); 3,74 (s, 3H), 7,14-7,24 (m, 5H).

2) (3aR,4R,5R,6aS)-4-formil-hexahidro-5-(p-fenilbenzoiloxi)-
-2H-ciklopenta[b]furan-2-on eléallitaisa [(3a) képleti ve-
gyiilet]

116,6 g Dess-Martin-féle reagens 700 ml diklérmetannal késziilt
szuszpenziojahoz keverés kozben 0-3 °C hémérsékleten (jég/viz fir-
d6) 80,7 g [2a] képletli Corey-laktont adagolunk kisebb részletek-
ben. Az elegyet 40 percig keverjuk (a hémérséklet 14 °C-ra emelke-
dik). Ezen 1d6 alatt a [2a] képleti lakton vegyulet foltja a reakcio
el6rehaladasat vizsgaldé TLC lemezrol eltiinik. Az igy nyert elegyet
130 g natrium-hidrogénkarbonat és 350 g natrium-tioszulfat-
-pentahidrat tartalma 1,5 liter vizhez ontjik. Az elegyet mintegy 10
percig keverjiuk. A szerves fazist elkilonitjik, a vizes fazist 2x350 ml
dikl6rmetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves oldatokat telitett
natrium-hidrogénkarbonat-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szarit-

juk, szlrjik, majd a kovetkezd lépésben azonnal felhasznaljuk.

3) (3aR,4R,5R,6aS)-hexahidro-4-(3-oxo-5-fenil-1E-pentenil)-
-6-(p-fenilbenzoiloxi)-2H-ciklopenta[b]furan-2-on eléidllitisa
[(4a) képletit vegyiilet]

69,1 g dimetil-(2-oxo0-4-fenil-butil)-foszfonat 200 ml diklor-
metannal készilt oldatat 0 °C hémérsékleten 11,9 g natrium-hidrid
700 ml diklérmetannal készilt szuszpenzidjahoz csepegtetjiik. Az ele-
gyet 0 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik. Az el6z6 1épés sze-
rint eldallitott [3a] képlett aldehid diklormetannal készult és 0-5 °C
hémérsékletre lehiitott oldatat keverés kozben a fenti 0-5 °C homér-
sékleti oldathoz csepegtetjiik. Az igy nyert elegyet 1 o6ra hosszat
ugyanezen a hémérsékleten keverjik (mikozben a reakcid elérehala-

dasat TLC vizsgalattal kovetjik), Celiten leszlrjik majd 0-5 °C-on
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ecetsavval a pH-t 5-6s értékre allitjuk. A szerves fazist elkalonitjuk,
vizzel mindaddig mossuk, amig a viz pH-ja 6,8 alatt nem lesz, a szer-
ves fazist néatrium-szulfattal szaritjuk, szdrjik, majd csdkkentett
nyomason betoményitjik. Az olajos maradékot 500 ml dietil-éterrel
eldorzsoljuk. A csapadék formajaban levalo kristalyokat sziréssel el-
kilonitve és csokkentett nyomason allandé tomegig szaritva 93,4 g
nyers kristalyos termékhez jutunk (hozam: 85 %). A termék
acetonitrillel készilt oldatat Celiten atszirjuk, majd csokkentett
nyomason ledesztillaljuk. A kristalyos maradékot 2 | metanolbdl at-
kristalyositva 83,6 g [4a] képleti vegyuletet kapunk (hozam: 76,2
%); olvadaspont: 134-135 °C; [a]p?® = -141,7° (¢ = 1,26, MeCN).
'H-NMR (CDCl3): & 2,32-2,63 (m, 3H); 2,84-2,97 (m, 7H);
5,00-5,10 (m, 1H); 5,20-5,35 (m, 1H); 6,20 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,65
(dd, J = 16 és 8 Hz, 1H), 7,15-7,67 (m, 12H); 8,03 (d, J = 8 Hz, 2H).

2. példa
(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-(p-fenilbenzoiloxi)-4-[(3S)-5-
-fenil-3-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-1E-pentenil]-2H-
-ciklopenta[b]furan-2-on [(5) képletii vegyiilet]

(C'=C?, R' = PPB és R’ = THP) (7. reakciévazlat)

1. (3aR,4R,5R,6aS)-hexahidro-4-[(3S)- és (3R)-3-hidroxi-5-
-fenil-1E-pentenil]-5-(p-fenilbenzoiloxi)-2H-ciklopen-
ta[b]lfuran-2-on eléallitasa { [Sa]l (R' = PPB) és [6a] (R' =
PPB)}

26,0 g [4a] képleti vegyilet 250 ml THF-fel készilt oldatahoz
keverés kozben -23 - -25 °C-on 26,0 g (-)-B-klérdiizopinokamfe-
nilboran 150 ml THF-fel készult oldatat csepegtetjuk. A reakciodele-
gyet ezen a homérsékleten 8 6ra hosszat keverjik (mikozben a reak-
c16 eldérehaladasat TLC vizsgalattal kovetjuk), majd ezutan -23 és -25
°C kozotti hémérsékleten 30 ml metanolt adunk az elegyhez. Az igy
nyert oldatot hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni, majd ezen a

hémérsékleten 14 6ra hosszat keverjik. Az elegyet 70-100 ml térfo-
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gatra betoményitjuk, ezutan 400 ml diklormetant és 200 ml vizet
adunk hozza A szerves fazist elkulonitjuk, a vizes fazist 3x100 ml
dikléormetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 25 to-
meg%-o0s vizes ammoénium-klorid-oldattal mossuk (2x80 g), natrium-
-szulfattal szaritjuk, szOrjuk, majd csokkentett nyomason betomé-
nyitjik. A maradékot {[5a] (R' = PPB)/[6a] (R' = PPB) 95:5, a
HPLC vizsgalat szerint} 150 ml hexannal eldorzsoljuk, majd az igy
nyert szilard anyagot szlréssel elkiulonitjik. A szilard anyagot 20 ml
metanollal és 130ml izopropil-éterrel felvessziik, az elegyet visszafo-
lyaté hGt6 alkalmazasaval 30 percig forraljuk, majd szobahémérsék-
letre lehiitjik. A csapadék formajaban leval6 szilard anyagot szlréssel
elkiilonitve és csokkentett nyomason szaritva 22,0 g [5a] altalanos
képletii vegyiiletet (hozam: 85 %) (R' = PPB) és [6a] (R' = PPB)
altalanos képletii vegyiiletet kapunk, ahol az [5a] (R' = PPB/[6a]
(R' = PPB) arany 96:4 a HPLC vizsgalat szerint.

2) (3aR,4R,SR,6aS)-hexahidro-5-(p-fenilbenzoiloxi)-4-[(3S)-
-5-fenil-3- [(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]-1E-pentenil]-2H-
-ciklopenta[b]furan-2-on [5] (C'=C?, R' = PPB és R? =
THP) és e vegyiilet (3R)-izomerje: [6] (R' = PPB és R’ =
THP)

[5a] (R' = PPB) és ([6a] (R' = PPB) altalanos képleti
diasztereomer alkoholok (23,8 g, [5a] (R' = PPB)/(6a] (R' = PPB)
aranya 96:4 a HPLC vizsgalat szerint} és 15,7 g 3,4-dihidro-2H-piran
250 ml diklérmetannal készult oldatahoz szobahdmérsékleten keverés
kézben 0,2 g piridinium-p-toluolszulfonatot adunk. Az elegyet egy
éjszakan at szobahdémérsékleten keverjuk (a reakcié elérehaladasat
TLC vizsgalattal kovetjik), telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal
szaritjuk, szlrjik, majd csokkentett nyomason betoményitjik. A ma-
radékot metanolbol atkristalyositva 19,9 g [5] képletii vegyiiletet (C'
= C?, R! = PPB és R> = THP) kapunk (hozam: 71,1 %). A [5] kép-
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letii vegyilet (C'=C*, R' = PPB és R’ = THP) analitikai célra alkal-
mas mintdjat hexan és etil-acetat elegybdl végzett ismételt atkrista-
lyositassal kapjuk; igy az [5] képlett vegyilet (C'=C?, R' = PPB ¢és
R? = THP) jellemzdi: olvadaspont: 118-119 °C; [a]p’® = 91,2° (c=1,
MeCN).

'H NMR (CDCls) &: 7,96 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,50-7,56 (m, 4H);
7,29-7,40 (m, 3H); 7,01-7,17 (m, 5H); 5,38-5,61 (m, 2H); 5,15-5,18
(m, 1H); 4,95-5,00 (m, 1H); 4,42-4,53 (m, 1H); 3,95-4,05 (m, 1H);
3,55-3,80 (m, 1H); 3,15-3,40 (m, 1H), '*C (CDCls) 8: 19,4; 19,6;
25.3; 25,4; 30,7; 30,8; 31,2; 31,8, 34,5; 34,8, 36,3; 37,2; 37,4, 37,6,
42.4; 42.5; 53,8; 62,3; 62,4; 74,8, 78,6; 79,0; 82,8; 83,2; 94,9; 98,0;
125,7; 127,0; 127,1; 128,0; 128,1; 128,2; 128,6; 128,8; 130,0; 131,3;
133,7; 134,6; 139,8; 141,7; 1459, 146,0; 165,7; 176,0;, 176,2, IR
(KBr): 2933; 1762; 1716; 1670; 1640; 1268 cm™".

Az [5] képletii vegyiiletet (C'=C?, R' = PPB és R> = THP) és a
[6] képletii vegyuletet (R' = PPB és R*> = THP) tartalmaz6 anyalugot
csokkentett nyomason betoményitjuk, majd oszlopkromatografias mi-
velettel a komponenseket egymastol elkulonitjuk (szilikagél, eluens:
etil-acetat/hexan 1:2 térfogat/térfogat), igy 2,0 g (8,4 %) [5] kép-
letii vegyiletet (C'°C*, R' = PPB és R*> = THP) és 0,9 g (3,8 %)
[6] képletii izomert (R' = PPB és R?> = THP) kapunk; olvadaspont:
116-118 °C és [o]p” ® = -84,3° (c 1, MeCN).

'"H-NMR (CDCl;3): 8 7,06-8,04 (m, 14H), 5,40-5,67 (m, 2H);,
5,22-5,39 (m, 1H); 5,00-5,15 (m, 1H); 4,61 (m, 1H); 4,02-4,17 (m,
1H); 3,78-3,87 (m, 1H); 3,30-3,50 (m, 1H); 2,45-2,93 (m, 7H);
2,18-2,28 (m, 1H); 1,53-2,03 (m, 8H).

3) (3aR,4R,5R,6aS)-hexahidro-4-[(3R)-3-hidroxi-5-fenil-1E-

-pentenil]-5-(p-fenilbenzoiloxi)-2H-ciklopenta [b]furan-2-on

eléallitasa [6a] (R' = PPB)

0,44 g el6z6 1épés szerint nyert [6] képletli vegyilet (R' = PPB

és R* = THP) 20 ml metanollal késziilt oldatdhoz szobahémérsékleten
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keverés kézben 20 mg piridinium-p-toluolszulfonatot adunk. Az ele-
gyet 40-50 °C hémérsékleten 3-4 6ra hosszat keverjik (kozben a re-
akcio elérehaladasat TLC vizsgalattal kovetve), majd az elegyet
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot 30 ml diklor-
metannal meghigitjuk. Az oldatot 10 ml telitett vizes néatrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal és 10 ml telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjiuk, majd ledesztillaljuk; igy
0,35 g (93,4 %) olajos maradékhoz jutunk. A maradékot hexan és
dietil-éter elegyébdl atkristalyositva [6a] képletii vegyiletet (R' =
PPB) kapunk fehér szinl kristalyok forméajaban; op.: 81-83 °C és
[a]p®® = -124,5° (¢ = 1, MeCN).

'H-NMR (CDCl;): & 7,08-8,05 (m, 14H); 5,51-5,74 (m, 2H);
5,21-5,30 (m, 1H); 5,02-5,07 (m, 1H); 4,09-4,13 (m, 1H); 2,46-2,92
(m, 7H); 2,18-2,28 (m, 1H); 1,66-1,86 (m, 3H). '*C (CDC1s) &: 31,6;
34,8, 37,6, 38,7, 42,7, 54,1; 71,6, 79,0, 83,1; 125,9; 127,1; 127,2;
128,2; 128,3; 128,8; 128,9; 130,1; 136,2; 139,9; 141,5; 146,1; 165,9;
176,2.

4) (3aR,4R,5R,6aS)-hexahidro-4-[(3S)-3-hidroxi-S-fenil-1E-

-pentenil]-5-(p-fenilbenzoiloxi)-2H-ciklopenta[b]furan-2-on

eléallitisa [5a] (R' = PPB)

1,00 g [5] képletii vegyiilet (C' = C*, R' = PPB és R> = THP)
50 ml metanollal készilt oldatahoz szobahdémérsékleten keverés koz-
ben 50 mg piridinium-p-toluolszulfonatot adunk. Az elegyet 40-50 °C
hémérsékleten 3-4 Ora hosszat keverjik (a reakcié el6rehaladasat
kozben TLC vizsgalattal kovetve), majd az elegyet csokkentett nyo-
mason betoményitjik. A maradékot 75 ml diklérmetannal meghigitjuk.
Az oldatot 25 ml telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat-oldattal és
25 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal sza-
ritjuk, szirjuk és betoményitjuk, igy 0,69 g (81,0 %) olajos maradé-
kot kapunk. Az igy nyert maradékot etil-acetat és izopropil elegyébdl
atkristalyositva [S5a) képletii vegyiletet kapunk (R' = PPB) fehér
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szint kristalyok formajaban, olvadaspont: 126-128 °C. A vegyilet 'H-
-NMR spektruma (CDCl;) 6sszhangban all a vart szerkezettel.

4) (32R,4R,5R,638)-hexahidro-4-(3-0xo-5-fenil-lE-pentenil)-
-5-(p-fenilbenzoiloxi)-2H-ciklopenta [b]furan-2-on ([4a] re-

generalasa

4.1) [6a] vegyiiletbél (R' = PPB)

0,30 g [6a] altalanos képletii vegyiilet (R' = PPB) és 0,40 g
trietil-amin 4 ml diklérmetannal készult oldatahoz -5 és 0 °C kozotti
hémérsékleten keverés kozben 0,32 g piridin-kén-trioxid 3,5 ml
DMSO-val késziilt oldatat csepegtetjik. Az elegyet ezen hodmérsékle-
ten 1 ora hosszat keverjik (kozben a reakcié elérehaladasat TLC
vizsgalattal kovetve), majd 15 ml lehitott vizhez ontjik. Az elegyet
ezutan 10 percig 0-5 °C hémérsékleten keverjuk. A szerves fazist el-
kulonitjik, a vizes fazist 3x5 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat 3x10 ml telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, natrium-szulfattal szaritjuk, szlrjik, majd csokkentett nyomason
betoményitjik. A maradékot 1 ml metanolban feloldjuk, majd -10 °C
hémérsékletre lehiitjik és 3 6ra hosszat ezen a homérsékleten tartjuk.
A csapadék formajaban levalo kristalyokat sztrjik, a szlrén lévd
anyagot 2x1 ml hideg metanollal mossuk, csokkentett nyomason al-
land6 tomegig szaritva 0,26 g [4a] képletl kristalyos vegyuletet ka-
punk (hozam: 87 %); a termék 94 %-os tisztasagh a HPLC vizsgalat

szerint.

4.2) [5a] vegyiiletbél (R' = PPB)

0,60 g [Sa) képleti vegytlet (R' = PPB) és 0,80 g trietilamin 8
ml diklérmetannal készilt oldatahoz -5 és 0 °C kozotti hémérsékleten
keverés kozben 0,60 g piridin-kén-trioxid 7,0 ml DMSO-val késziilt
oldatat csepegtetjik. Az elegyet ezen homérsékleten 1 6ra hosszat
keverjuk (kézben TLC vizsgalatot végezve), majd 30 ml lehdtott viz-

hez 6ntjiik. Az elegyet 0-5 °C hdmérsékleten 10 percig keverjuk. A
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szerves fazist elkiilonitjik, a vizes fazist 3x10 ml diklérmetannal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 3x20 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd
csokkentett nyoméason betoményitjik. A maradékot 7 ml metanolban
feloldjuk, az oldatot -10 °C hoémérsékletre lehltjuk és 3 6ra hosszat
ezen a hOmérsékleten tartjuk. A csapadék formajaban levald krista-
lyokat szlrve, a sztrdn 1évd anyagot 2x2 ml hideg metanollal mosva
és csokkentett nyomason allandé tomegig szaritva 0,50 g kristalyos

[4a] képletl vegyuletet kapunk (hozam: 83,7 %).

3. példa
(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-(p-fenilbenzoiloxi)-4-[(3R)-S-
-fenil-3-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-pentil]-2H-ciklo-
penta[b]furan-2-on [5] (C'-C? R' = PPB és R’ = THP)

A cim szerinti vegyiilet el6allitasat a 8. reakcidvazlat szemlélteti,
ahol a képletekben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport és THP je-
lentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

80,0 g [5] képletii vegyiilet (C'=C? R' = PPB és R*> = THP), 16
g aktivszenes palladium katalizator és 1,0 1 etil-acetat elegyét 1,0x10°
Pa nyomasu hidrogén atmoszféraban 3 6ra hosszat szobahdmérsékle-
ten keverjik. A reakcidelegyet ezutan leszlrjik és csokkentett nyo-
mason ledesztillaljuk. Az olajos maradékot hexan és etil-acetat 4:1
térfogat/térfogataranyu elegybdl atkristalyositva 71,4 g [5] képleti
vegyuletet kapunk (C'-C?>, R' = PPB és R? = THP) (hozam: 89 %);
olvadaspont: 103-105 °C, [a]p** = -107° (c = 1,0, MeCN).

'H-NMR (CDCls): & 8,03 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,60-7,67 (m, 4H);
7,36-7,48 (m, 3H); 7,14-7,24 (m, 5H); 5,20-5,30 (m, 1H); 5,00-5,15
(m, 1H); 4,50-4,70 (m, 1H); 3,89-3,95 (m, 1H); 3,66-3,72 (m, 1H),
3,45-3,50 (m, 1H), ®C NMR (CDC's) &: 20,1; 25,4; 28,7; 31,3; 31,9;
36,5; 43,5; 52,8; 63,0; 76,0; 80,1; 84,3; 97,8; 1257, 127,1; 127,2;
128,1; 128,3; 128,4; 128,9; 130,1, 140,0; 142,4; 146,0; 165,8; 176,7,
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IR(KBr): 2990; 1771; 1707, 1608; 1277; 1181; 1110; 1026; 751; 698

-1
cm .

4. példa

(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-(p-fenilbenzoiloxi)-4- [(3S)-5-

-fenil-3- [(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi] -pentil] -2H-ciklo-

penta[blfuran-2-on [(22) képleti vegyiilet]

A cim szerinti vegyiilet el6édllitasat a 9. reakciovazlat szemlélte-
ti, ahol a képletben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport és THP je-
lentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

1,4 g [6] képletli vegyiilet (R' = PPB és R?> = THP), 0,56 g ak-
tivszenes palladium és 40 ml etil-acetat elegyét 2,8x10° Pa nyomasu
hidrogén atmoszféraban szobahdémérsékleten 3 6ra hosszat keverjiik.
A reakcibdelegyet ezutan leszurjiik és csokkentett nyomason betdémé-
nyitjik. Az olajos maradékot oszlopkromatografias muvelettel tisz-
titva (szilikagél, eluens: hexan/etil-acetat 2:1 térfogat/térfogat) 1,2 g
[22] képleti vegyiiletet kapunk olaj forméajaban (hozam: 86 %).
[a]s?? = -52,3° (¢ = 0, MeCN).

'H-NMR (CDCl3): & 1,41-1,86 (m, 12H); 2,00-2,25 (m, 1H);
2,34-3,00 (m, 7H); 3,40-3,60 (m, 1H); 3,60-3,80 (m, 1H); 3,80-4,00
(m, 1H); 5,00-5,15 (m, 1H); 4,50-4,70 (m, 1H); 3,89-3,95 (m, 1H);
3,66-3,72 (m, 1H); 3,45-3,50 (m, 1H).

5. példa

(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-(p-fenilbenzoiloxi)-4- [(3R)-5-

-fenil-3- [(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi] -pentil] -2H-ciklo-

penta [b] furan-2-on [5] képleti vegyiilet (C'-CZ, R' = PPB

és R* = THP)

A cim szerinti vegyiilet eléallitasat a 10. reakcidovazlat szemlél-
teti, ahol a képletekben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport és THP
jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

20 mg piridinium-p-toluolszulfonatot adunk keverés kézben szo-

bahémérsékleten 2,4 g [5] képlett vegyiilet (C'-C?, R' = PPB és R’
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= H) és 1,6 g 3,4-dihidro-2H-piran 25 ml diklormetannal készult ele-
gyéhez. Az elegyet egy éjszakan at szobahdémérsékleten keverjuk
(kozben a reakcié eldrehaladasat TLC vizsgalattal ellendrizve), ezu-
tan telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd
csokkentett nyomason betoményitjik. A maradékot dietil-éterbdl
kristalyositva és hexan/etil-acetat elegyb6l atkristalyositva 2,31 g
(5] képletii vegyiiletet kapunk (C'-C?, R' = PPB és R> = THP) (ho-
zam: 82 %), olvadaspont: 103-105 °C. Az igy nyert termék "H-NMR

spektruma (CDCl3) megegyezik a vart szerkezettel.

6. példa
(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-(p-fenilbenzoiloxi)-4-[(3R)-5-
-fenil-3- [(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-pentil ] -2H-ciklo-
penta[blfuran-2-o0l [11] (C'-C?, R’ = PPB és R* = THP)

A cim szerinti vegyilet eléallitasat a 11. reakci6vazlat szemlél-
teti, ahol a képletben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport ¢s THP
jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

1,5 mol/l koncentracioju, toluollal készilt diizobutil-aluminium-
-hidrid oldatot (6,0 ml, 9,0 mmol) csepegtetink keverés kozben 4,1 g
(7,2 mmol) [5] képleti vegyilet (C'-C?, R’ = PPB és R* = THP)
-70 - -80 °C hémérsékletti oldatahoz (aceton/szarazjég firdd), majd
az igy nyert elegyet ezen a hdmérsékleten 1 6ra hosszat keverjuk. Ke-
verés kozben -70 - -80 °C hémérsékleten az elegyhez 10 ml metanolt
csepegtetiink. 1 6ra hosszat az elegyet szobahdmérsékleten keverjik,
ezutan leszirjik és csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékhoz
30 ml diklormetant adunk. Az igy nyert oldatot 2x10 ml telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szlrjik, majd
csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot oszlopkromato-
grafias mivelettel tisztitva (szilikagél, hexan/etil-acetat 2:1 térfo-
gat/térfogat) 2,0 g [11] képlet vegyiletet kapunk (C'-C*, R’ = PPB
és R* = THP) hozam: 49 %.

L4 . .
oo . oo o@me otep
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'H NMR (CDCls) & 6,4-6,5 (m, 1H); 5,0-5,2 (m, 1H); 4,7-4,9 (m,
1H); 4,5-4,7 (m, 1H); 3,8-4,0 (m, 1H); 3,6-3,8 (m, 1H); 3,4-3,6 (m,
1H), '*C NMR (CDCl3) &: 20,1; 25,5; 28,6; 31,3; 31,6, 36,7; 37,7,
40,3; 41,1, 46,2; 51,6, 63,0, 81,3, 82,0, 97,8; 100,2; 125,6; 127,1;
127,2; 128,1; 128,3; 128,4; 128,9; 129,2; 130,0; 130,1; 140,0; 145,7,
1660, IR(KBr): 3500,2945, 1712, 1605, 1278, 1117, 1026, 752 cm™".

7. példa
(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-S—(p—fenilbenzoiloxi)—4-[(3S)—5-
-fenil-3- [(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-1E-pentenil]-2H-
-ciklopenta [b]furan-2-0l (C'=C?, R’ = PPB és R* = THP)

A cim szerinti vegyilet eldallitasat a 12. reakciovazlat szemlél-
teti; a képletekben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport és THP je-
lentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

A cim szerinti [11] képletii vegyiilet (C'=C?, R® = PPB és R* =
THP) eldallitasat a 6. példaban leirtak szerint végezzuk, azzal az el-
téréssel, hogy kiindulasi anyagként [5] képleti vegyiletet (C' = C?
R? = PPB és R* = THP) alkalmazunk azon [5] képletd vegyulet he-
lyett, ahol C'-C?, R*® = PPB és R* = THP.

A [11] képletii vegyulet jellemzoi: (C'=C?>, R® = PPB és R =
THP).

'H-NMR (CDCl;s): 8 7,0-8,1 (m, 14H); 5,4-5,8 (m, 3H); 5,0-5,3
(m, 1H); 4,0-4,2 (m, 1H); 3,6-3,9 (m, 1H); 3,2-3,5 (m, 2H); 2,5-3,0
(m, SH); 1,2-2,1 (m, 13H).

8. példa

(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-hidroxi-4- [(3R)-5-fenil-3-

- [(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi] pentil]-2H-ciklopen-

ta[b]furan-2-ol [11] (C'-C?, R’ = H és R* = THP)

A cim szerinti vegyiilet eldallitasat a 13. reakciovazlat szemlél-
teti, ahol a képletekben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport é¢s THP

jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.
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2,0 g [11] képletii vegyilet (C'-C*, R* = H és R* = THP) és 1,0
g kalium-karbonat 10 ml metanollal készilt elegyét 5 6ra hosszat 40-
-45 °C hémérsékleten keverjiik (a reakcio elérehaladasat TLC vizs-
galattal kovetve). Szobahémérsékleten végzett keverés kozben 20 ml
diklérmetant és 20 ml vizet adunk az elegyhez. A szerves fazist el-
kiilonitjik, vizzel mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd
csokkentett nyomason betoményitjuk. A maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografias miivelettel tisztitjuk. Igy 1,0 g [11] képleti ve-
gyilethez jutunk (C'-C?*, R® = H és R* = THP) (hozam: 73 %).

9. példa
(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5S-hidroxi-4-[(3S)-5-fenil-3-
-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-1E-pentenil]-2H-ciklopen-
ta[b]furan-2-0l [11] (C'-C?, R’ = H és R* = THP)

A cim szerinti vegyiilet eldallitasat a 14. reakciovazlat szemlél-
teti, ahol a képletekben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport és THP
jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

A [11] képletii vegyillet (C'-C?, R® = H és R* = THP) eléallita-
sat a 8. példaban ismertetett modszer szerint végezzik, kiindulasi
anyagként azonban olyan [11] képletii vegyiletet alkalmazunk, ahol
C'=C?, R® = PPB és R* = THP) a [11] képletii (C'-C?, R® = PPB és
R* = THP) vegyiilet helyett.

10. példa
(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-hidroxi-4-[(3R)-5-fenil-3-
-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-pentil]-2H-ciklopen-
ta[b]furan-2-0l [11] (C'-C* R’ =H és R* = THP)

A cim szerinti vegyilet eléallitasat a 15. reakcidvazlat szemlél-
teti, ahol a képletekben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport és THP
jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

17,0 g (30 mmol) [5] képletit vegyiilet (C'-C?, R> = PPB és R* =
THP) 500 ml toluollal készilt oldatahoz -20 °C és -10 °C kozotti

homérsékleten keverés kozben 46,0 ml (69 mmol), toluollal készult
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1,5 mol/l koncentracioju diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot csepeg-
tetiink. Az elegyet ezen a homérsékleten 1 6ra hosszat keverjik. Ke-
verés kézben a -20 - -10 °C hémérsékletit elegyhez 200 ml metanolt
csepegtetiink. Az igy nyert elegyet 1 6ra hosszat szobahémeérsékleten
keverjuk, majd leszirjik és csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A
maradékhoz 250 ml diklormetant adunk. Az igy nyert oldatot 2x220
ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szarit-
juk, szlrjik, majd csokkentett nyomason betoményitjik. A p-fenil-
benzoat-csoportok teljes hidrolizise érdekében a maradék és 10,0 g
kalium-karbonat 100 ml metanollal készilt elegyét szobahOmérsékle-
ten 7 6ra hosszat keverjuk (a reakcid elérehaladasat TLC vizsgalattal
kovetve). Az elegyet ezutan csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A
maradék, valamint 300 ml diklérmetan és 300 ml viz elegyét ezutan
10 percig szobahémérsékleten keverjik. A szerves fazist elkalonitjuk,
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk,
szirjik, majd csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot osz-
lopkromatografias muvelettel tisztitva (szilikagél, hexan/etil-acetat
1:2 térfogat/térfogat) 10,3 g [11] képletii vegyiletet kapunk (C'-C?,
R> = H és R* = THP) (hozam: 88 %). [a]p®® = -53,5° (¢=1,0, MeCN).

'"H-NMR (CDCl3): & 7,10-7,29 (m, 5H); 5,47-5,63 (m, 1H);
4,57-4,69 (m, 2H); 3,69-3,94 (m, 2H); 3,60-3,75 (m, 1H); 3,40-3,55
(m, 1H). C NMR (CDCl;) &: 19,9; 25,4; 29,0, 31,2; 31,9; 36,6;
40,2 41,5; 42,5, 46,4; 48,0; 55,3, 55,6, 62,8, 79,4; 79,9; 82,4; 86,4,
97,6; 100,0; 101,1; 125,6; 128,2; 128,3; 142,5, IR (tiszta): 3398,
2944, 2867, 1451 cm™".

11. példa

(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-hidroxi-4-[(3S)-5-fenil-3-

- [(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]-1E-pentenil]-2H-ciklopen-

ta[blfuran-2-0l [11] (C'=C?* R’ = H és R* = THP)
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A cim szerinti vegyilet eldallitasat a 16. reakciovazlat szemlél-

teti, ahol a képletben PPB jelentése p-fenilbenzoil-csoport és THP

jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

4,9 g (8,6 mmol) [5] képletit vegyilet (CI:C2, R’ = PPB és R* =
THP) 100 ml toluollal készilt oldatahoz keverés kozben -20 és -10°C
k6z6tti hémérsékleten 17,3 ml (25,9 mmol), toluollal készult 1,5
mol/l koncentraciéju diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot csepegte-
tink. Az elegyet ezen a hdmérsékleten 1 ora hosszat keverjik. -20 -
-10 °C-on keverés kozben ezutan 50 ml metanolt csepegtetiink hozza.
Az igy nyert elegyet 1 o6ra hosszat szobahdmérsékleten keverjuk,
ezutan leszlirjik és csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradék-
hoz 100 ml dikléormetant adunk. Az igy nyert oldatot 2x10 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik,
majd csokkentett nyomason betoményitjik. A p-fenilbenzoat-cso-
portok hidrolizisének teljessé tétele érdekében a maradeék, valamint
0,5 g kalium-karbonat 50 ml metanollal készilt elegyét szobahdmér-
sékleten 7 6ra hosszat keverjik (a reakcid elérehaladasat TLC vizs-
galattal kovetve). Az elegyet csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A
maradék, 100 ml diklormetan és 50 ml viz elegyét szobahdmérsékleten
10 percig keverjik. A szerves fazist elkulonitjuk, telitett natrium-
_klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd
csokkentett nyomason betoményitjik. A maradékot oszlopkromato-
grafias milvelettel tisztitva (szilikagél, hexan/etil-acetat 1:2 térfo-
gat/térfogat) 3,2 g [11] képletl vegyiletet kapunk (C'=C* R* = H
és R* = THP) (hozam: 95 %). A nyers terméket dietil-éterbol kikris-
talyositva 2,3 g [11] képletli vegyuletet kapunk (hozam: 68 %)
(C'=C? R® =H és R* = THP) fehér szinii kristalyok formajaban; olva-
daspont: 104,7-106,5 °C.

IR (KBr): 3396, 2942, 2883, 1602, 1497, 1453, 1330, 1129,

1075, 1039, 993, 904, 867, 810, 737, 696, 551 cm™".
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12. példa
(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-hidroxi-4-[(3R)-5-fenil-3-
-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxi]l-pentil]-2H-ciklopen-
ta[b]furan-2-ol [11] (C'=C?, R’ = H és R* = THP)

A cim szerinti vegyulet eléallitasat a 17. reakcidvazlat szemlél-
teti, ahol a képletben PPB jelentése p-fenilbenzoil- és THP jelentése
tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

4.1 g (7,2 mmol) (5] képleti vegyilet (C'-C? R’ = PPB és R* =
THP) 60 ml toluollal készilt oldatahoz -70 és -80 °C kozotti hémér-
sékleten keverés kozben toluollal készilt diizobutil-aluminium-hidrid
1,5 mol/l koncentracioju oldatat (12,6 ml, 18,9 mmol) csepegtetjuk.
Az elegyet ezen a hémérsékleten 1 6ra hosszat tovabb keverjik. -70
és -80 °C kozotti homérsékleten az elegyhez keverés kézben 50 ml
metanolt csepegtetiink, majd a hitéshez hasznalt fird6t eltavolitjuk.
Az elegyet szobahémérsékleten 1 6ra hosszat tovabb keverjuk, ezutan
szirjik és csokkentett nyomason betoményitjik. Az igy nyert mara-
dék 150 ml dikléormetannal késziilt oldatat 2x10 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd
csokkentett nyomason betoményitjuk. A maradékot oszlopkromato-
grafias mivelettel tisztitva (szilikagél, hexan/etil-acetat 1:2 térfo-
gat/térfogat) 2,53 g [11] képleti vegyuletet kapunk (C'-c*, R’ = H
¢s R* = THP) (hozam: 90 %).

13. példa

(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidro-2- [ (3R)-5-fenil-3- [(tetrahidro-

-2H-piran-2-il)oxi] pentil] ciklopentinetanol [12a]

A cim szerinti vegyilet eléallitasat a 18. reakciovazlat szemlél-
teti, ahol a képletben PPB jelentése p-fenilbenzoil- és THP jelentése
tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

2,0 g (3,5 mmol) [11] képleti vegyilet (C'-C>, R® = H és R* =
THP) 60 ml toluollal késziilt oldatdhoz keverés kozben szobah6mér-

sékleten toluollal készilt 1,5 mol/l koncentracidoja diizobutil-alumi-
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nium-hidrid-oldatot (12,6 ml, 18,9 mmol) csepegtetiink. Az elegyet
ezen a hémérsékleten 3 oOra hosszat keverjuk. Keverés kozben -5 és
+5 °C kozotti hdmérsékleten SO ml metanolt csepegtetuink az elegy-
hez, majd a hiitéshez hasznalt furdét eltavolitjuk. Az elegyet szoba-
hémérsékleten 1 o6ra hosszat keverjuk, leszirjuk, majd csokkentett
nyomason ledesztillaljuk. A maradékot oszlopkromatografias mive-
lettel tisztitva (szilikagél, hexan/etil-acetat 1:5 térfogat/térfogat) 1,0
g [12a] képletii vegytletet kapunk (hozam: 73 %). Az igy nyert ve-

gyilet 'H és 13C NMR spektruma ¢sszhangban all a vart szerkezettel.

14. példa

(3aR,4R,5R,6aS)-Hexahidro-5-hidroxi-4- [(3R)-5-fenil-3-

-hidroxipentil]-2H-ciklopenta [b]furan-2-0l [11] (C'-C* és

R'=R*=H)

A cim szerinti vegyulet eléallitasat a 19. reakciovazlat mutatja
be, ahol a képletben THP jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

0,55 g [11] képleti vegyilet (C'-C*> és R = H és R* = THP) 2
ml ecetsav, 2 ml THF és 2 ml viz elegyét 40-50 °C hoémérsékleten 4
6ra hosszat keverjiuk (a reakcié elérehaladasat TLC vizsgalattal ko-
vetve). Az elegyet ezutan 1 n vizes kalium-hidroxid-oldattal 10-11
pH-ra lugositjuk, majd a képz6dott termeket 3x20 ml diklérmetannal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfattal szarit-
juk, sztirjuk, majd csokkentett nyomason betoményitjuk. A maradékot
oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (szilikagél, gradiens
elualas: etil-acetat/hexan 1:2 — 3:1 térfogat/térfogat) 0,18 g [11]
képleti vegyuletet kapunk (C'-C? és R3® = R* = H) szintelen olaj for-
majaban (hozam: 43 %). Az eléallitott termék '"H-NMR spektruma

(CD;0D) ¢sszhangban all az irodalmi adatokkal.
15. példa
7- [(1R,2R,3R,5S8)-3,5-dihidroxi-2- [ (3R)-5-fenil-3- [(tetrahid-
ro-ZH-piran-Z-il)-oxi]-pentil]-ciklopentil]-SZ—hepténsav
[1a] (C'-C? és R’ = H és R* = THP)
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A cim szerinti vegytlet eldallitasat a 20. reakciovazlat mutatja
be, ahol a képletben PPB jelentése p-fenilbenzoil- és THP jelentése
tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

66,0 g (4-karboxibutil)trifenilfoszfénium-bromid 200 ml THF-fel
készilt szuszpenzidjahoz 0 és 5 °C kozotti hémérsékleten keverés
kozben 33,3 g kalium-terc-butoxidot adunk, majd az elegyet szoba-
hémérsékleten 0,5 ora hosszat tovabb keverjuk. A keletkezett na-
rancsvoros szini kalium-5-(trifenilfoszforanilidén)pentanoat szusz-
penzidjahoz -15 °C hémérsékleten 2 o6ra alatt 13,0 g [11] képleti
vegyilet (C'-C*> és R’ = H és R* = THP) 100 ml THF-fel készilt ol-
datat csepegtetjik. Az elegyet 3 ora hosszat ezen a hémérsékleten
keverjik (a reakci6é elérehaladasat TLC vizsgalattal kovetve), majd 1
liter jeges vizhez ontjik. A ligos oldatot 4x500 ml terc-BuOMe-vel
mossuk, 500 ml dietil-éterrel elegyitjik, majd 10 %-os vizes citrom-
savoldattal 4-es pH-ra savanyitjuk. A fehér szinl kristalyos csapadé-
kot sziréssel elkilonitjuk, a szlir6n 1évé anyagot 200 ml dietil-éterrel
mossuk. Az egyesitett szlirletekbdl a dietil-éteres fazist elkalonitjuk.
A vizes fazist 200 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat 400 ml térfogatra betoményitjik, 5x200 ml vizzel mos-
suk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd csékkentett nyomason
betoményitjik. Igy 13,5 g [la] képletli vegyiletet kapunk (C'-C? és
R? = H és R* = THP) (hozam: 86 %).

16. példa

7-[(1R,2R,3R,SS)-3,5-Dihidr0xi-2—[(3S)—5-fenil-3-[(tetrahid—

ro-2H-piran-2-il)-oxi]-1E-pentenil]-ciklopentil]-5Z-
heptansav [la] (C'=C? és R’ = H és R* = THP)

A cim szerinti vegyilet eléallitasat a 21. reakcidvazlat szemlél-
teti, ahol a képletekben PPB jelentése p-fenilbenzoil- és THP jelenté-
se tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport.

2,60 g kalium-terc-butoxidot adunk keverés kozben 0-5 °C hé-

mérsékleten 5,14 g (4-karboxibutil)trifenilfoszfonium-bromid 50 ml
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THF-fel készult szuszpenzidjahoz, majd az elegyet szobahémérsékle-
ten 0,5 6ra hosszat keverjuk. Az igy nyert kalium-S-(trifenilfosz-
foranilidén)pentanoat narancsvords szinll szuszpenzidjahoz -20 és -15
°C k6zotti hdmérsékleten 1,00 g [11] képleti vegyilet (C'=C” és R?
= H és R* = THP) 25 ml THF-fel készilt oldatat csepegtetjik. Az
elegyet ezen a homérsékleten 8 6ra hosszat keverjik (a reakcio eldre-
haladasat TLC vizsgalattal ellen6rizve), majd 100 ml jeges vizhez
ontjik. A liagos oldatot 4x50 ml terc-BuOMe-vel mossuk, 50 ml terc-
-BuOMe-vel elegyitjik, majd 5 %-os vizes citromsavoldattal 4-5-9s
pH-ra savanyitjuk. A csapadék formajaban levalo fehér szini krista-
lyokat szlréssel elkulonitjik, a sziir6n 1évé anyagot 20 ml terc-
-BuOMe-vel mossuk. A vizes fazist 20 ml terc-BuOMe-vel
extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat egy éjszakan at -15
°C hdémérsékleten natrium-szulfat felett tartjuk, ezutan lesziirve ¢€s
csokkentett nyomason betdményitve 1,1 g [la] vegyiletet kapunk
(C'=C? és R® = H és R* = THP) (hozam: 91,7 %).

'H-NMR (CDCls): 8 7,16-7,26 (m, 5H), 5,20-5,50 (m, 4H);
4,65-4,75 (m, 1H); 4,10-4,25 (m, 1H); 3,40-4,10 (m, 7H); 1,25-2,68
(m, 21H).

17. példa
Latanoprost-sav

A cim szerinti vegyilet eldallitasat a 22. reakcidvazlat szemlél-
teti, ahol a kiindulési vegyulet képletében THP jelentése tetrahidro-
-2H-piran-2-il-csoport.

1,8 g [la] képletii vegyiilet (C'-C* és R*> = H és R* = THP) 50
ml metanollal készilt oldatdhoz szobahémérsékleten keverés kozben
70 mg piridinium-p-toluolszulfonatot adunk. Az elegyet 4 6ra hosszat
50 °C homérsékleten keverjik, ekkorra a reakcidé mar teljessé valik
(HPLC vizsgalattal ellenérizve). Az elegyet csokkentett nyomason le-
desztillaljuk. A maradékhoz 10 ml vizet és 10 ml etanolt adunk. Az

elegyet 1 n vizes NaOH oldattal 12-es pH-ra megligositjuk, 1 6ra
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hosszat 70-75 °C hoémérsékleten keverjik, majd csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. A maradékot 50 ml vizben feloldjuk, az oldatot
5%x20 ml etil-acetattal extrahaljuk, 10 %-os vizes citromsavoldattal 4-
-es pH-ra savanyitjuk, és 3x50 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves extraktumokat natrium-szulfattal szaritva, szirve és
csokkentett nyomason ledesztillalva 1,35 g Latanoprost savat kapunk
szintelen olaj formajaban (hozam: 96 %) Az igy nyert nyers
Latanoprost savat kromatografias miuvelettel tisztitjuk (szilikagél,
eluens: hexan/etil-acetat 1:1 térfogat/térfogat) vagy trometaminnal,
hisztaminnal, L-argininnel, triptaminnal vagy adamantdnaminnal ké-
szilt sojat kilonboz6 oldoészerekbdl kristalyositjuk, majd a sokbol a

tisztitott Latanoprost-savat elkulonitjik.

18. példa

17-Fenil-18,19,20-trinor-PGF;,

A cim szerinti vegyiilet eldallitasat a 23. reakciovazlat szemlél-
teti, ahol a kiindulasi vegyiilet képletében THP jelentése tetrahidro-
-2H-piran-2-il-csoport.

1,1 g [la] képleti vegyilet (C'=C? és R> = H és R* = THP) 25
ml metanollal készilt oldatahoz keverés kézben szobahdémérsékleten
10 mg piridinium-p-toluolszulfonatot adunk. Az elegyet 40-50 °C
hémérsékleten 3 6ra hosszat keverjik, ekkorra a reakciod teljessé valik
(HPLC vizsgalattal ellenérizve). Az elegyet csokkentett nyomason le-
desztillaljuk. A maradékot 30 ml vizzel felvessziik, 1 n vizes NaOH
oldattal 12-es pH-ra lugositjuk, majd 5x20 ml dietil-éter adagokkal
extrahaljuk. A vizes fazist 5 %-os vizes citromsavoldattal 4-5 pH-ra
savanyitjuk, és 3x30 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves extraktumokat natrium-szulfattal szaritva, szirve, majd csokken-
tett nyomason ledesztillalva 0,80 g 17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,,-t
kapunk (hozam: 84 %).

'H-NMR (CDCls): & 7,12-7,27 (m, 5H); 5,33-5,63 (m, 7H);
4.00-4.20 (m, 2H); 3,80-4,00 (m, 1H); 2,50-2,70 (m, 2H); 1,56-2,30
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(m, 14H). *C NMR (CDCl3) &: 24,5; 25,3; 26,3; 31,8; 33,0, 38,5;
42 8:50,1; 55,2; 72,3; 72,5; 77,6, 125,8; 128,4; 129,2; 129,6; 133,1,
134,8; 141,9; 177 4.

19. példa
7-1(1R,2R,3R,58)-3,5-Dihidroxi-2- [ (3R)-5-fenil-3- [(tetrahid-
ro-2H-piran-2-il)-oxi]-pentil]-ciklopentil]-5Z-heptinsav-
-izopropil-észter [1c]

A cim szerinti vegyulet eldallitasat a 24. reakcidvazlat szemlél-
teti, ahol a képletekben THP jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-cso-
port.

1.66 g [la] képleti vegyiilet (C'-C>, R* = H és R* = THP) 15 ml
acetonnal késziult oldatdhoz 0 °C hoémérsékleten 3,73 g 1,8-
-diazabiciklo [5.4.0]undec-7-én-t csepegtetiink. Az oldatot ezutan
szobahdémérsékletre felmelegitjuk, majd 3,6 g i1zopropil-jodidot cse-
pegtetiink hozza. Az igy nyert elegyet egy éjszakan at szobahomér-
sékleten keverjik (TLC vizsgalattal ellenérizve). Az elegyet 5 ml
térfogatra betoményitjik, 70 ml diklérmetéan hozzaadasa utan az ele-
gyet 2x20 ml 3 %-os vizes citromsavoldattal, 2x10 ml 5 %-os vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd csokkentett nyo-
méason betoményitjiik. A maradékot (1,8 g) oszlopkromatografias mi-
velettel tisztitva (szilikagél, eluens: hexan/etil-acetat 2:1 térfo-
gat/térfogat) 1,3 g [1c] vegyiletet kapunk (hozam: 72 %).

'H-NMR (CDCl3): § 7,14-7,29 (m, 5H); 5,27-5,46 (m, 2H); 4,91-
-5,03 (m, 1H); 4,58-4,64 (m, 1H); 4,07-4,13 (m, 1H); 3,71-3,92 (m,
2H); 3,66-3,71 (m, 1H); 3,45-3,50 (m, 1H); 1,19 (d, J= 8 Hz, 6H).
BC NMR (CDCl;3) &: 20,0, 20,4; 21,8; 25,0; 25,5; 26,7, 27,1; 29,1;
31,3 32,0, 34,1; 36,7, 42,5, 51,8, 53,3; 62,9, 67,5; 74,8, 78,9; 97,8;
125,6; 125,8; 128,3; 128,4; 129,3; 129,5; 129,6; 143,0; 173,3.

20. példa

Latanoprost



10

15

20

25

30

! :oa- XXX} .--- .oo.

- 29 - .. ..C. see ses e %00

A cim szerinti vegyulet eldallitasat a 25. reakciovazlat szemlél-
teti, ahol a kiinduléasi vegyulet képletében THP jelentése tetrahidro-
-2H-piran-2-il-csoport.

0,7 g [lc] képletli vegyulet 20 ml etanollal készult oldatahoz
szobahOmérsékleten keverés kozben 16 mg piridinium-p-
-toluolszulfonatot adunk. Az elegyet 50 °C hémérsékleten 3 6ra hosz-
szat keverjik, ekkorra a reakcio teljessé valik (TLC vizsgalattal elle-
nérizve). Az elegyet csokkentett nyomason betoményitjik. A maradé-
kot 40 ml diklérmetanban feloldjuk, az oldatot 10 ml vizzel és 10 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk,
majd csokkentett nyomason betoményitjik. A maradékot oszlopkro-
matografias mivelettel tisztitva (szilikagél, hexan/etil-acetat 1:1 tér-
fogat/térfogat) a cim szerinti Latanoprosthoz jutunk. Az igy nyert

termék '"H-NMR spektruma (CDCl;) az irodalmi adatokkal 6sszhang-

ban all.

21. példa

Latanoprost

A cim szerinti vegyllet eldallitasat a 26. reakcidvazlat szemlél-
teti.

0,95 g (2,4 mmol) Latanoprost sav, 0,83 g (4,8 mmol) izopropil-
-jodid, 1,20 g (3,6 mmol) cézium-karbonat és 20 ml DMF elegyét 40-
-50 °C homérsékleten 2-3 6ra hosszat keverjuk (a reakcié eldérehala-
dasat TLC vizsgalattal kovetve), majd az elegyet 2,5 ml (5 mmol) 2
mol/l koncentracioji vizes NaHSO,4 oldat, 50 ml jég és 50 ml dietil-
-éter elegyéhez ontjik. A szerves fazist elkilonitjuk, a vizes fazist
2x50 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 50
ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szarit-
juk, sztirjuk, majd csokkentett nyomason betoményitjik; igy 1,05 g
nyers termékhez jutunk (hozam: 100 %). A nyers terméket oszlopkro-

matografias mivelettel tisztitva (szilikagél, hexan/etil-acetat 1:1 tér-
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fogat/térfogat) cim szerinti Latanoprostot kapunk. A termék '"H-NMR

spektruma (CDCls) 6sszhangban all az irodalmi adatokkal.

22. példa

17-Fenil-18,19,20-trinor-PGF,,-metil-észter [1b] (C'=C* és

R’ = OMe)

A cim szerinti vegyilet eldallitasat a 27. reakcidovazlat szemlél-
tetl.

2,7 g (6,9 mmol) 17-fenil-18,19,20-trinor-PGF2,, 1,48 g (10,4
mmol) metil-jodid, 3,4 g (10,4 mmol) cézium-karbonat és 25 ml DMF
elegyét 0 és 10 °C kozotti homérsékleten 3 ora hosszat keverjuk (a
reakcio elérehaladasat TLC vizsgalattal kovetve), majd az elegyet ke-
verés kozben 5 ml (1,0 mmol) 2 mol/l koncentracioju vizes NaHSOq,
100 ml jég és 50 ml dietil-éter elegyéhez ontjiik. A szerves fazist el-
killonitjik, a vizes fazist 4x100 ml dietil-éter adagokkal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves fazisokat 3x50 ml 1 mol/l koncentracioju vizes
natrium-tioszulfat-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd csokkentett nyomason be-
toményitjuk; igy 2,7 g nyers terméket kapunk (hozam: 96,4 %). A
nyers terméket oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (szilikagél,
hexan/etil-acetat 1:2 térfogat/térfogat) 2,6 g 17-fenil-18,19,20-
-trinor-PGF,o-metil-észtert kapunk (hozam: 93 %).

'H-NMR (CDCls): & 7,10-7,25 (m, 5H); 5,33-5,55 (m, 4H);
4.00-4,20 (m, 4H); 3,80-4,00 (m, 2H); 3,58 (s, 3H); 2,60-2,70 (m,
2H); 1,30-2,30 (m, 14H). *C NMR (CDCl;) &: 24,6; 25,2; 26,4; 31,6;
33,2; 38,6; 42,7; 49,6; 51,3; 55,2, 71,9; 72,2, 77,2; 125,6; 128,1;
128,2: 129,0; 129,2; 133,3; 135,2; 141,8; 174,1.

23. példa
Bimatoprost

A cim szerinti vegyilet eldallitasat a 28. reakcidovazlat mutatja

be.
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2,5 g (6,2 mmol) 17-fenil-18,19,20-trinor-PGF,,-metil-észter és
100 ml 70 tomeg%-os vizes etil-amin-oldat elegyét 20-25 °C hémér-
sékleten 60 6ra hosszat keverjik (a reakci6 elérehaladasat TLC vizs-
galattal kovetve). Az oldatot ezutan csokkentett nyomason fele térfo-
gatra betoményitjuk, 2 mol/l koncentraciojo NaHSO4 oldattal semle-
gesitjiik, majd 5x100 ml etil-acetat adagokkal extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat 2x30 ml telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd csokkentett nyomason
betoményitjuk. A maradékot 20 ml dietil-éterrel kezelve és a csapa-
dék formajaban levaldo szilard anyagot szlréssel elkulonitve majd
csokkentett nyomason szaritva 2,1 g Bimatoprostot kapunk fehér szi-
nl szilard anyag formajaban (hozam: 81,7 %).

'H-NMR (CDCl): & 7,09-7,27 (m, 5H); 6,12 (t, J = 5,5 Hz,
1H), 5,26-5,60 (m, 4H); 3,84-4,05 (m, 4H); 3,10-3,23 (m, 2H); 2,59-
-2,67 (m, 2H); 1,37-2,36 (m, 15H); 1,05 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

3C NMR (CDCls) &: 14,6, 25,3, 25,5, 26,6, 31,7, 34,2, 35,7,
38,6, 42,8, 49,9 552, 72,1, 77,3, 125,6, 128,2, 128,3, 129,1, 1294,
133,1, 135,0, 141,9, 173,3.

A leirasban a talalmany némely elony6s megoldasat ismertettik,
azonban a szakember szamara nyilvanvalo, hogy a talalmany oltalmi
kore kiterjed az ismertetett megoldasok kilonb6zd variacidira és mo-
dositasaira is anélkiil, hogy a talalmany oltalmi korétdl és szellemétdl

eltérnénk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az [1b] altalanos képleti 17-fenil-18,19,20-trinor-
-PGF,, és e vegyllet szarmazékainak eldallitasara, ahol a képletben
az l-es és 2-es helyzetli szénatomok kozotti kotés vagy egyeskotés

(C'-C?) vagy kettéskotés (C'=C?), és
R® jelentése alkoxi- vagy alkilamino-csoport;
azzal jellemezve, hogy

(a) a [4] altalanos képletii vegytiletben 1évé karbonilcsoportot
sztereoszelektiv redukcidnak vetjuk alad, amikoris [Sa] és [6a] alta-
lanos képletii vegyiletek elegyéhez jutunk, ahol [5a] a nagyobb
aranyban jelenlévd izomer, majd a vegyiuleteket [5] (C'=C?) és [6]
altalanos képleti vegyuletek elegyévé alakitjuk at, majd az elegybdl
az [5] (C'=C?) altalanos képletii vegyiletet elkiilonitjuk, és kivant
esetben az [5) (C'=C?) altalanos képletii vegyiiletben az 1-es és 2-es
helyzetli szénatomok kozotti C'=C? kettdskotést egy katalizator je-
lenlétében hidrogénezziik, amikoris olyan [5] (C'-C?) altalanos kép-
letii vegyulethez jutunk, ahol az 1-es és 2-es helyzetli szénatomok ko-
zOtt egyeskotés van jelen;

ahol R' és R? kozil az egyik jelentése arilkarbonil-csoport, mig a
masik jelentése az alabbi céoportbél valasztott: arilkarbonil-, acil-,
trialkilszilil-, dialkilarilszilil-, 1-alkoxialkil-, szubsztitualatlan vagy
alkilcsoporttal szubsztitualt tetrahidro-2H-piran-2-il- és tetrahidro-
fur-2-il-csoport,

(b) az (a) 1épésbdl szarmazo anyaligban 1évé [6] altalanos kép-
leti vegyiiletet [6a] altalanos képleti vegyuletté alakitjuk, majd e
vegyliletben 1évé hidroxilcsoportot oxidalva [4] altalanos képleti
vegyiiletet kapunk, majd az igy nyert [4] &ltalanos képletii vegyile-
tet az (a) reakciolépésbe visszavezetjik;

(¢) az [5]altalanos képleti vegyuletet diizobutil-aluminium-hid-
riddel redukaljuk -20 és +20 °C ko6zotti hémérsékleten, majd a reak-
cioelegyet lugos korulmények kozott hidrolizaljuk, amikoris [11]

altalanos képletli vegyiiletet kapunk, ahol a képletben
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az l-es és 2-es helyzetii szénatomok kozotti kotés egyeskotés (C'-C?)
vagy kettéskotés (C'=C?);

R’ jelentése hidrogénatom, amennyiben R' jelentése acilcsoport,
vagy R! jelentésével azonos, amennyiben R' jelentése trial-
kilszilil-, dialkilarilszilil-, 1-alkoxialkil-, helyettesitetlen vagy al-
kilcsoporttal helyettesitett tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport vagy
tetrahidrofur-2-il-csoport;

R* jelentése hidrogénatom, amennyiben R* jelentése acilcsoport,
vagy R? jelentésével azonos, amennyiben R’ jelentése trial-
kilszilil-, dialkilarilszilil-, 1-alkoxialkil-, helyettesitetlen vagy al-
kilcsoporttal helyettesitett tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport vagy
tetrahidrofur-2-il-csoport; és
(d) [11] altalanos képleta vegyluletet 5-(trifenilfosz-

foranilidén)pentansav fémsodjaval reagaltatjuk, amikoris (la) altalanos

képleti vegyilethez jutunk, és

(e) az [la] altalanos képletii vegyiilet karboxilcsoportjat ennek
szarmazeékava alakitjuk at, adott esetben a hidroxilcsoportrol a védo-
csoport eltavolitasa utan, amikoris az eléallitani kivant [1b] altala-
nos képleti vegyiileteket kapjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
olyan vegyiileteket alkalmazunk, amelyekben R' és R? kozil az egyik
jelentése arilkarbonil-csoport és a masik jelentése szubsztitualatlan
vagy alkilcsoporttal szubsztitualt tetrahidro-2H-piran-2-il- és tetra-
hidrofuran-2-il-csoportok vagy arilkarbonil-csoport koziil valasztott.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
olyan vegyiileteket alkalmazunk, amelyekben R' és R? kozil az egyik
jelentése arilkarbonil-csoport €s a masik jelentése benzoil-, p-
-toluoil-, p-fenilbenzoil- (PPB) és tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport
(THP) kozul valasztott, tovabba R° jelentése hidroxil-, metoxi-,
izopropoxi- vagy etilamino-csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
olyan vegyileteket alkalmazunk, amelyekben R' jelentése p-fenil-
benzoil-csoport és R> jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport

(THP).
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5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (a)
lépésben a [4] altalanos képletii vegyiiletben 1évé karbonilcsoport

sztereoszelektiv redukciojat (-)-klordiizopinokamfenil-borannal vé-

gezzik.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (a)
lépésben az adott esetben végzett hidrogénezést palladiumot, platinat
vagy nikkelt tartalmazé katalizator jelenlétében végezzik.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy katali-
zatorként aktivszenes palladiumot alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (a)
lépésben az [5] altalanos képleti vegyilet (C'=C?) adott esetben
torténd hidrogénezését bazisok és/vagy sok jelenlétében végezziik.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (a)
reakciolépésben nyert [5] altalanos képletli vegyiletet atkristalyosi-
tassal tisztitjuk.

10. [S5] altalanos képletii vegyulet, ahol a képletben az l-es és
2-es helyzeti szénatomok kozotti vegyértékkotés egyeskotés (c'-c?
vagy kettdskotés (C'=C?), R' jelentése p-fenilbenzoil-csoport (PPB),
tovabba R? jelentése tetrahidro-2H-piran-2-il-csoport (THP).

11. Bimatoprost az 1. igénypont szerinti eljarassal eldallitva.

12. Latanoprost az 1. igénypont szerinti eljarassal el6allitva.

A meghatalmazott:
Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.
Tees Lo
dr. Torok Ferenc
szabadalmi igyvivo
\C \u\ TS\
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