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cyklohexyl-3-hydroxypent-1-yn-1-yl]-5-
(ethoxymethoxy)-hexahydro-2H-
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(57)  Anotace:
Predkladané feSeni poskytuje zpiisob pfipravy
(3aR,48,5R,6aS)-4-[(35)-5-cyklohexyl-3-hydroxypent-1-
yn-1-yl]-5-(ethoxymethoxy)-hexahydro-2H-
cyklopenta[b]furan-2-onu 17 z gama-laktonu 11
s vyuzitim jediné chrénici skupiny, s men3$im po¢tem
krokii a za mirnych reak&nich podminek.
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Zpusob ptipravy (3aR,4S,5R,6aS)-4-[(35)-5-cyklohexyl-3-hydroxypent-1-yn-1-yl]-5-
- (ethoxymethoxy)-hexahydro-2 H-cyklopenta[ ] furan-2-onu

Oblast techniky

Vynilez se tyka nového zpisobu syntézy kliCového intermedidtu pfipravy nehalogenovaného

prostaglandinu alfaprostolu.

Dosavadui stav techniky

Prostaglandiny (PG) jsou slouceniny odvozené od kyseliny arachidonové. Tyto latky jsou
velice podobné hormondim, ale na rozdil od nich je netvoii specializované organy, nepienaseji
se krvi a pusobi piimo na misté. Jejich ucinky se méni dle toho, kde G¢inkuji. Ovliviuji
prokrveni, tvorbu fady latek vZetné hormonnu a travicich §tav, sraZeni krve, ucastni se
imunitnich a zanétlivych procest, zvysuji stahy déloZni svaloviny atd. Jejich nadmérna
¢innost je tlumena nékterymi léky, napt. nesteroidnimi antiflogistiky, napkiklad ibupr.fenem,
kde protizanétlivy u¢inek 1éku je dan inhibici biosyntézy prostaglandinii (Rowson, !.. E. A.;
Tervit, R.; Brand, A. J. Reprod. Fert. 1972, 29, 145).

Vroce 1972 bylo zjisté€no, Ze prostaglandin F2 Alpha (PGF,,) zpusobuje regresi Ziutého
téliska (tzv. luteolytic effect) u skotu (Maffeo, G.; Redaelli, G.; Socci, A. Folia Veterinaria
Latina, 1977, 7, 71). Od té doby bylo vyuZito mnoho latek podobného strukturniho vzorce
k ovlivnéni tije dobytka. Latky « této skupiny bvly vyuzivény k dosaZeni postupné ovilace,
zkracovanim doby Zivota zluté¢ho téliska. Kontrola fije témito latkami pfinesla moZnost
pfesného nacasovani inseminace, coz velice pomohlo reprodukénimu managementu skotu a

dobytka.

Strukturni vzorec prostaglandinu F2ou:

o~ Prostaglandin F2a.

/:\““\//// M: 368,51 g.mol™

\—\, CAS: 551-11-1
HO =,
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Alfaprostol, celym chemickym nazvem methyl (2)-7-[(1R,2S,3R,55)-2-[(35)-5-cyklohexyl-3-
-~ hydroxy-1-pentynyl]-3,5-dihydroxycyklopentyl]-5-heptenoéat, je znamé veterinarni lé¢ivo

patiici do skupiny prostaglandini. Alfaprostol se jako synteticky prostaglandin ukézal vice

vhodnym neZ PGF,, a od roku 1983 se zadal vyuzivat také u skotu (Howey, W.; Jochle, W.;

Barnes, W. Austr. Ver. J 1983, 60,180) a kobyl. Podrobnou studii byl téZ objasnén jeho

metabolismus. (Kaykaty, M.; Weiss, G.; Barbalas, M. J. Agric. Food Chem. 1986, 34, 688-
-694.).

Strukturni vzorec Alfaprostolu:

o Alfaprostol:
OH 0
/L/,/ """ / M: 406,56 g.mol‘l
HO » CAS: 74176-31-1
\\ Obchodni znacky: Alfavet (Roche),
HO' Alphacept (SKB)

Pro syntézu alfaprostolu je kli€ovym intermediatem skelet Corey laktonu s p¥ipojenym o-

~ Fet€zcem:

kde Prot znamena chranici skupinu.

Ve stavu techniky jsou zndmy dveé moznosti piipravy kli¢ového intermediatu.

Zakladem prvniho piistupu (Schéma 1, Gandolfi et al.: CH 617186 a Gandolfi et al.: US
4,361,577) je reakce Corey laktonu 1 svhodnym fosfonatem 2a, 2b ve smyslu Wittig-
- Hornerovy reakce, ktery poskytoval nenasyceny keton 3a neb:: 3bh. Brom derivat 3b by! také
pfipraven reakci sfosfonatem 2a, stverbou brom fosfouiwu 2b im situ pomoci M-
-bromsukcinimidu. Latka 3a byla pfevedena na brom keton 3b pomoci pyrrolidonu-2-

-hydrotribromidu. Nésledovala asymetrickd redukce na piistusny alkohol 4a, 4b a zadména
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dosavadni O-benzoyl chranici skupiny tetrahydropyranylovou chranici skupinou (THP) za

vzniku intermediata Sa, Sb.

Schéma 1: Syntéza intermedatu 5a - 5b.

Intermediat 5b se ptevedl pyrrolidon-2-hydrotribromidem bud’ na dibrom slougeninu 6, nebo
pfimo vodnym hydroxidem sodnym na dehydrohalogenovanou formu 7. Latka 6 byla také
ziskana reakci derivatu 5a s elementarnim bromem. Piisobenim vodného hydroxidu sodného

na dibrom 6 byl taktéZ ziskan cilovy intermediat 7 (Schéma 2).

OTHP

6THP
5a - 5b
a:X=H
b: X=Br

Schéma 2: Piiprava dehydrohalogenovaného intermediatu 7.



Druhy piistup dle literatury (Schéma 3, Klar, U.; Pletsch, A.; Skuballa, W.; Vorbriiggen, H.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 1992, 2(5), 445-448 a Klar, U.; Deicke, P.;
Pletsch, A. Synthetic communications. 1993, 23(22), 3185-3189) vychazi ze stejného
aldehydu 1 jako vySe zminéné patenty. Pomoci N-biomsukcinimidu je in situ generovan
brom, ktery selektivné bromuje piislusny fosfonat za vzniku brom derivatu, ktery je poté
zredukovan na alkohol 8. Diol 9 byl ziskan bazickou hydrolyzou, a déle se pf¥imo, bez
chranéni hydroxy skupin, reakci s CsOAc v toluenu 7za pritomnosti 18-Crown-6 etheru
dehydrohalogenoval na diol 10. Tento piistup nepopisuje syntézu kliGového intermediatu
pfipravy alfaprostolu, avSak klicovou piipravu trojné vazby intermediatu.
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Schéma 3: Priprava dehydrohalogenovaného intermeditu 10.

Pouzité skupiny R u alkoholu 8, 9 a 10 jsou sumarizovany v Tabulce 1.

)@ A2

Tabulka 1: Pouzité fetézce u alkoholi 8, 9 a 10.




Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je zplUsob piipravy (3aR,4S,5R,6aS)-4-[(3S)-5-cykiohexyl-3-
-hydroxypent-1-yn-1-yl}-5-(ethoxymethoxy)-hexahydro-2H-cyklopenta[b]furan-2-onu, jehoZ
podstata spociva v tom, Ze se gama-lakton-A(-) 11, ktery mize byt piipraven dle Weidnera (J.
Weidner a kol.: Liebigs Ann. Chem. 1991, 1301) nebo dle autorského osvéd&eni Veselého a
kol. (I. Vesely a kol.: AO 226905)
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podrobi reakci s chlormethiyl-ethyletherem (EOM-CI) v pfitomnosti diisopropylethylaminu
(DIPEA) v dichlormethanu (DCM) za vzniku chranéného laktonu 12,
O
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ktery se nasledné deacetyluje v bezvodém methanolu za pfiiomnosti pitemnestt bezvodého

uhli¢itanu draselného za ziskani alkoholu 13,
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a ziskany alkohol 13 se oxiduje Dess-Martin perjodnanem v dichlormethanu na odpovidajici
aldehyd 14,
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nasledné¢ se aldehyd 14 podrobi reakci s dimethyl 4-cyklohexyl-2-oxobutylfosfonatem
v dimethoxyethanu (DME) a v piitomnosti N-bromsukcinimidu, za vzniku (3aR,4S,5R,6aS)-
- 4-[(1Z)-2-bromo-5-cyclohexyl-3-oxopent-1-en-1-v1]-5-(ethoxymethoxy)hexahydro-2H-
-- cyklopenta[b]furan-2-onu 15,

o+
/—o/—o 15 2”/ \@

ktery se poté redukcei pfevede na pfislusny hydroxy derivat 16,
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a nakonec se hydroxy derivat 16 podrobi dehydiohalogenaci tetrabutylamonium fluoridem
(TBAF) v tetrahydrofuranu (THF) za vazniku (3aR,4S,5R,6aS)-4-[(3S)-5-cyklohexyl-3-
-~ hydroxypent-1-yn-1-yl]-5-(ethoxymethoxy)-hexahydro-2H-cyklopenta[b]furan-2-onu 17.

Zptsobem podle vynalezu je tedy ziskan klicovy intermediat 17 piipravy alfaprostolu, ktery
je charakteristicky kompletnim o-fetézcem. Tento intermediat miize byt po deprotekci EOM
chranici skupiny vyuzit k syntéze molekuly alfaprostolu pomoci zndmych nebo novych

syntetickych postupt.

Vyhodou zplsobu podle vynalezu je pfiprava latky 17 < vvuZitim mirnych reakenich
podn:inei, maendilio poctu syntetickych ¥roka a s vyuzitim jeding chwéuici skuniny. Rovnéz

jsou vyuzivana Cinidla, kterd nemohou zptisobovat racemizaci jednotlivych intermediata.



Vynalez je dale osvétlen s pouzitim nésledujicich ptikladt, aniZ je jimi jeho rozsah omezen.

Priklady provedeni vynalezu

Pristroje a metody
VSechny komerén€ dostupné chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich a TCI.
Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO, 60 A, velikost ¢astic 0,060 -
0,200 mm, Acros Organics) za pouZin komeréné dostupnych rozpoustédei. Tenkovrstva
cnromatogréﬁe byla provadéna na hlinikovych desti¢kach potazenych silikagelem (SiO; 60
F254 (Merck)?) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm) nebo ethanolickym
roztokem kyseliny fosfomolybdenové. 'H a *C NMR spektra byla métena pifi 25 °C na
piistroji Bruker AVANCE III 400 pfi frekvencich 400,13 MHz pro 'H resp. 100,62 MHz pro
C. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkéch ppm vici stfednim signalim pouzitych
rozpoustédel CDCl; a DMSO-dg): Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované
signaly jsou popsany jako s (singlet), br (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet), a m (multiplet).

Ptiklad 1
Ptiprava [(3aR,4S,5R,6aS)-5-(ethoxymethoxy)-2-oxohexahydro-2 H-cyklopenta[b]furan-4-
- yl]methyl acetatu (12)

o) 0
o
oJ« 07N
- EOMCI, DIPEA P &
Y ——
O\ DCM, 24 h, 25 °C O\
HO 0.0 [° o
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Do 100 ml jednohrdlé banky byl pfedlozen gama-lakton-A(-) 11 (0,023 moi), ktery byl za
laboratorni teploty rozpustén v DCM (45 ml). Roztok byl ochlazen pod 5 °C a byl pfidan
DIPEA (0,058 mol) a nasledn¢ EOM-CI (0,051 mol). Po ptidavku obou reakénich komponent
byla chladici lazefi odstranéna a smés se nechala michat pfes noc pii laboratorni teploté.
Druhy den se do nacervenalého roztoku piidala voda (25 ml) a smés se extrahovala ethyl-
acetdtem (EtOAc), (3x 40 ml). Organické extrakty byly spojeny a vysu$eny. Izolace produktu
ty'a provedena sloupcovon cirotaiogralii (imoiilni faze EtOA« | w exan; 1 : 1). Byl ziskén

produkt 12 ve formé nazloutlé olejovité latky s vytézkem 95 %.
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Charakterizace produktu: Rf: 0.3 (EtOAc : n-Hexan; 1 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
4.92 (1H, m), 4.61 (2H, m), 4.00 (1H, m), 3.95 (2H, m), 3.58 - 3.49 (2H, m), 2.77 (1H, m),
2.66 - 2.60 (1H, m), 2.52 - 2.47 (1H, dd, J = 18.2 Hz, J = 2.64 Hz), 2.31 - 2.18 (2H, m), 2.10
(1H, m), 2.02 (3H, s), 1.15 (3H, t, J= 7.08 Hz) "°C NMR (100 MHz, CDCl5): § 176.6, 170.7,
94.1, 83.5,78.9, 63.9, 63.5, 51.3, 39.9, 37.9, 35.3, 20.8, 15.0.

Ptiklad 2
Priprava (33R,4S,5R,6aS)—5-( ethoxymetisixy)-4-(hydroxymethyl)hexahydro-2 H-
-cyklopenta[b]furan-2-onu (i3) '
O O
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Do 100 ml jednohrdl¢ banky byl predloZzen EOM- gama-lakton-A(-) 12 (0,004 mol), ktery byl
suspendovan v MeOH (35 ml). Poté¢ byl najednou pifidan K,CO; a heterogenni smés se
zahfivala pfi 35 °C (kontrola priibéhu reakce provadéna tenkovrstvou kapalinovou
chromatografii (TLC), mobilni fize EtOAc : n-Hexan; 1 : 1, detekce 5% ethanolickym
roztokem kyseliny fosfomolybdenanové). Po vymizeni vychozi latky z reakéni smési (cca 3
hodiny) bylo rozpoustédlo odpafenc a produkt izolovan sloupcovou chromatografii (EtOAc :
n-Hexan, 3,5 : 0,5). Byl ziskén produkt 13 ve formé olejovité latky s vytézkem 76 %.
Charakterizace produktu: Rf: 0.2 (EtOAc : n-Hexan; 3.5 : 0.5). 'H NMR (400 MHz, CDCly):
5 4.92 (1H, m), 4.64 (2H, m), 4.01 (1H, m), 3.60 - 3.53 (4H, m), 2.78 (1H, m), 2.70 (1H, m),
2.52-2.47 (1H, dd, J= 17.64 Hz, J= 2.2 Hz), 2.40 (1H, br), 2.33 - 2.26 (1H, m), 2.12 - 2.04
(2H, m), 1.18 (3H, t, J = 7.14 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCLy): § 177.3, 94.3, 83.9, 79.7,
63.6,62.6, 54.1,39.3, 38.2, 35.4, 15.0.

Ptiklad 3
Ptiprava (3aR,4R,5R,6aS)-5-(ethoxymethoxy)-2-oxohexahydro-2 H-cyklopenta[ b]furan-4-
-karbaldehydu (14) '
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Do 250 ml trojhrdlé bariky opatiené teplomérem byl predloZen alkohol 13 ( 0,029 mol), ktery
by! rozpustén v DCM (100 ml). Roztok byl ochlazen na O °C a najednou byl pfidan najemnc
rozcteny NaHCUO; (0,143 mol) a poté po malych davkach Dess—iviertin peu_od;nan (0,044
mol). Chladici lazen byla odstranéna a heterogenni smés byla michana pii lab(;ratomi teploté
ptes noc. Druhy den, byl do reakéni smési pomalu piidan 10% roztok Na,S,;0s3 (50 ml). Po 20
minutich intenzivniho michéni byla organickd vrstva oddélena. Néasledné byla organicka
vrstva extrahovana 10% roztokem NaS;03 (3x 50 ml) a nasledne destilovanou vodou (2x
SOml) Spojené vodné extrakty byly extrahovany DCM (I1x 50 ml). Spejené organické
extrakty byly vysuSeny Na,SO; a odpafeny na vakuové rotaéni odparce (teplota lazné 40 °C),
kdy byl ziskén produkt 14 ve formé olejovité latky ve vytézku 97 %. Produkt byl ihned pouzit
do dalsiho reakéniho kroku.

Charakterizace produktu: 'H NMR (400 MHz, CDCl;3): 8 9.69 (iH, s), 5.00 (1H, m), 4.67
(2H, m), 4.47 (1H, m), 3.58 (2H, m), 3.36 (1H, m), 3.06 (1H, m), 2.90 - 2.82 (1H, m), 2.49 -
~2.44 (1H, m), 2.31 - 2.27 (1H, m), 1.87 - 1.80 (1H, m), 1.18 3H, t, J = 7.01 Hz). *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 199.0, 176.6, 94.3, 84.3, 77.9, 65.6, 63.9, 38.0, 36.6, 35.5, 15.1.

Piiklad 4
Priprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-[(12)-2-brom-5-cyklohexyl-3-oxopent-1-en-1-yl]-5-
- (ethoxymethoxy)-hexahydro-2 H-cyklopenta[ ] furan-2-onu (15)
0
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O 14 0 15
I a
Do suspenze Nali {0.02?2 mol) v DME (50 ml) byl pii 0 °C ve 250 ml trojhrdié batice
opattené teplomércm, miciiadlem a pfivodem N; priddn roztok N-bromsukcimumidu (0,022

mol) vDME (40 ml) a roztok dimethyl 4-cyklohexyl-2-oxobutylfosfonatu (0,024 mol)
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v DME (20 ml). Tento roztok byl michan 1 hodinu pfi stejné teploté (0 °C). Nasledné byl
ptidan roztok aldehydu 14 (0,022 mol) v DME (20 ml). Chladici lizefi byla odstranéna a
reak¢ni smés byla michana 90 minut pfi laboratorni teploté. Po této dobé byl roztok nalit do
100 ml destilované vody a extrahovan EtOAc (3x 70 ml). Spojené organické extrakty byly
vysuSeny Na;SO4 a produkt izolovan sloupcovou chromatografii (mobilni fize n-Hexan :
EtOAc; 3 : 1). Byl ziskan produkt ve formé olejovité latky ve vytézku 60 %.

Charakterizace produktu: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 6.83 (1H, d, J=9.06 Hz), 5.05 -

- 5.02 (1H, m), 4.65 (2H, m), 4.41 (1H, m1), 3.96 (1H, m}, 3.88 - 3.85 (2H. m), 3.62 - 3.52 (1H,
m), 3.20 (1H, 111); 2.83-2.75(1H, m), 2.27 (2H, m), 1.71 - 1.61 (6H, m), 1.23 - 1.13 (10H,
m), 0.95 - 0.83 (2H, m). *C NMR (100 MHz, CDCL): & 195.0, 1764, 141.5, 128.1, 94.1,
83.5,81.5,63.8,55.1,43.4, 38.6, 38.3,37.3, 37.1, 37.0, 35.2, 33.2, 33.1, 31.8, 31.2, 26.6,
26.3, 15.2.

Priklad 5
Ptiprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-[(1Z,3S)-2-brom-5-cyklohexyl-3-hydroxypent-1-en-1-yl]-5-
- (ethoxymethoxy)-hexahydro-2 H-cyklopenta[b]furan-2-onu (16)
O 0]
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Br NaBH, I Br
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Do 50 ml tfihrdlé bariky opatfené teplomérem byl pfedloZen keton 15 (0,0026 mol), ktery byl
rozpustén v MeOH (20 ml). Roztok byl ochlazen na 40 °C a pomalu byl ptidan NaBH,
(0,0025 mol). Smés byla pfi stejné teploté michdna 1 h. Po této dobé& se pridalo 5 kapek
ledové kyseliny octové a veskery MeOH byl odpafen. Zbytek byl extrahovan EtOAc (3x 50
ml). Produkt 16 se izoloval sloupcovou chromatografii (EtOAc : n-Hexan; 1 : 1) a byl
izolovan ve formé bezbarvé olejovité latky ve vytézku 16 %.

Charakterizace produktu: Rf: 0.48 (EtOAc : n-Hexan; 1 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls5): 6
5.74 (1H, d, J = 8.69 Hz), 5.00 - 4.98 (1H, m), 4.66 (2H, m), 4.04 - 4.00 (2H, m), 3.60 - 3.55
(2H, m), 3.9 {1H, m), 2.83 - 2.76 (111, m) 2.72 - 2.67 (1H, m), 2.64 - 2.55 {iH, m), 2.21
(2H, m), 2.10 {1, br), 1.69 - 1.56 (6H, m). & - g {151, m), 0.89 - 0.82 (2F, m). °C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 176.8, 134.3, 128.9, 93.8, 83.6, 81.6, 76.7, 63.6, 53.7, 43.6, 38.1,
37.4,35.1,33.3,32.9,32.8, 26.6, 26.3, 15.0.



Priklad 6
Ptiprava (3aR,4S,5R,6aS)-4-{(35)-5-cyklohexyl-3-hydroxypent-1-yn-1-yl]-5-
- (ethoxymethexy)-hexahydro-2 H-cyklopenta| b]furan-2-onu (17)

O]

/
O
~ a3r PN TBAF-3H,0
A L T
: . ~ {HF, 4 h, 60 °C
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Do 50 ml jednohrdlé bariky byl predlozen alkohol 16 (0,00022 mol), ktery se rozpustil v THF
(10 ml) a najednou byl pfidan 1M roztok TBAF 3H,C v THF (0,0011 mol). Roztok byl
zah¥ivan po dobu 4 hodin na 60 °C (kontrola reakce: TLC, faze EtOAc : n-Hexan; 1 : 1,

detekce 5% ethanolickym roztokem kyseliny fosfomolybdenanové). Po ochlazeni se do
reakCni smési piidalo 20 ml vody a roztok se extrahoval EtOAc (3x 20 ml). Spojené
organické extrakty byly vysuseny Na,SOy4 a produkt 17 izolovan sloupcovou chromatografii
(n-Hexan : EtOAc; 2 : 1). Byla ziskana bezbarva olejovita latka ve vytézku 30 %.
Charakterizace produktu: Rf: 0.4 (EtOAc : n-Hexan; 1 : 1). '"H NMR (400 MHz, CDCl): o
5.11 - 5.07 (1H, m), 4.70 - 4.66 (2H, m), 4.29 (1H, m), 4.22 - 4.19 (1H, m), 3.62 - 3.55 (2H,
m), 3.07 - 3.02 (1H, m), 2.88 (1H, m), 2.81 (1H, m), 2.57 - 2.52 (1H, m), 2.28 (2H, m), 1.77
(1H, br), 1.70 - 1.61 (6H, m), 1.30 - 1.14 {10H, m), 0.91 - 0.86 (2H, m). C NMR (100 MHz,
CDCl;): 5 176.8, 94.1, 84.9, 84.2, 84.0, 82.5, 63.9, 63.9, 62.9, 44.8, 44.1, 37.8, 37.5, 35.5,
33.5,33.4,32.9,26.7,26.4, 15.2.
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PATENTOVY NAROK

1. Zplsob pfipravy (3aR,4S,5R,6aS)-4-[(3S)-5-cyklohexyl-3-hydroxypent-1-yn-1-yl]-5-
- (ethoxymethoxy)-hexahydro-2H-cyklopenta[b]furan-2-onu, vyznacujici se tim, Ze se gama-

lakton-A(-) 11

o
/f\ ) -

N 0]
HO ‘)7/
1y O
podrobi  reakci s chlormethyl-ethyletherem v pfitomnosti  diisopropylethylaminu

v dichlormethanu za vzniku chranéného laktonu 12,

N \\

o~

ktery se nasledné deacetyluje v bezvodém methanolu za piitomnosti pfitomnosti bezvodého

uhli¢itanu draselného za ziskani alkoholu 13,

o
S NW-OH
/_O
/0 13}
a ziskany alkohol 13 se oxiduje Dess-Martin perjodnanem v dichlormethanu na odpovidajici

aldehyd 14,

\\\

0O

o

L

o
/0 a4
nasledné se aldehyd 14 podrohf -rcaici s duucthyl 4-cyklohexyi 2-oxobutylfosfonatem

v dimethoxyethanu a v pfitomnosti N-bromsukcinimidu, za vzniku (3aR,4S,5R,6aS)-4-[(12)-



«13 =

- 2—bromq-5-cy2:lohexyl-3 -oxopent-1-en-1-yl}-5-(ethoxymethoxy)hexahydro-2H-
- cyklopenta[bjfuran-2-onu 15,

16 HO
a nakonec se hydroxy derivat 16 podrobi dehydrohalogenaci tetrabutylamonium fluoridem
v tetrahydrofuranu za vzniku (3aR,4S,5R,6aS)-4-[(3S)-5-cyklohexyl-3-hydroxypent-1-yn-1-
- yl}-5-(ethoxymethoxy)-hexahydro-2H-cyklopenta[b!furan-2-onu 17.
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