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Zptsob vyroby derivétt, A-hydroxybicyklo [3,3,0]oktanu

(57) Zptisob vyroby sloudenin obecného

vzorce I, ve kterém A znamend dvojvazny zby-
tek ~-C-X-0-, kde X znamend Cl_C7—alkylen,
dédle skupiny =CH—(CH2)3-CDDR', =CH-CH,~0~
-CH,~COOR™ nebo =CH-(CH,)5-0-CH, CH,COOR",kde
R “znamend Cl—C7-alkyl, R znamend skupinu
vzorce a), ve které R" znamend vodik nebo

fenyl, nebo skupinu —SiRleR3 a Rl’ R2 a R3

znamenaji Cl—C7—alky1 nebo fenyl, B zname- A

nd trans-CH=C(X)- (X = H nebo Br) a D zname- /“\

nd Cl—'Clo—alkyl, -alkenyl ¢i -alkinyl, spo- ! t

tivajic{ v tom, Ze se redukuji derivaty ke- PR

tobicyklo[3,3,0]oktanu vzorce II v pfitom-~ k/L
B-CH-D

nosti ceritych solf.

jsou dblezitymi ldtkami pfi syntéze farma-

Vyrédbéné slouceniny
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Ptedlo¥eny vyndlez se tykd nového zplsobu redukce 15-keto-karbacyklinovych meziproduk -

tGd (PG-nomenklatura) v ptitomnosti soli ceritych.

P¥i syntéze farmakologickych d&innych analogd karbacyklinu, tj. iloprostu, Cicapros-
tu popf. Eptaprostu, pfedstavuje redukce ketoskupiny v poloze 15 na 154 ~hydroxyskupinu vel-
mi dble?ity stupeii. Redukce technicky smadno dostupnymi &inidly, jako natriumborhydridem,
vede ke sm&si s neZddoucIim 1568-hydroxyisomerem. Oba isomery se potom musi navzdjem odd&lit
chromatografickou cestou. (Z ekonomickych déivodd se musi 1508-isomer znovu oxidovat na vycho-
z{ keton a op&t redukovat a 15-isomery se musi znovu délit atd.). Ndklady potfebné k tako-
vému dé&leni (adsorbens, rozpou3t&dlo) jsou o to vy&31, &im vy&31 mnoZstvi 15B-hydroxyisome -
ru je nutno oddé&lit.

Podle dosavadnich postupl je podfl neZddouciho 158-hydroxyisomeru vidy vysoky, pokud
se jednd o redukci ¢€inidly na bdzi jednoduchych hydridd.

Kromé toho se Iloprost, ktery predstavuje smé&s diastereomerd lé-methylderivdtd v pomé -
ru lé« :16B8 = 54:46, zIiskdval touto cestou dosud jen tehdy, jestliZe se shora zmin&nd opé-
tovn4 oxidace provdd{ jednou a? dvakrdt a vdechny 15 -hydroxyderivédty ziskané po redukci
a chromatografii (které majf samy o sob& rozdilné sloZeni diastereomerl) se spole&n& ddle
zpracovédvaji. Chemickd redukce vyZaduje, jak je moZno bez obtiZf zjistit, mimofddn& vysoké
ndklady.

Pfi syntéze Iloprostu lze 15-ketoskupinu (viz vzorec 3a, schéma 1) redukovat také mik -
robiologicky (na slougeninu vzorce 4a). Celkové ndklady na provddéni mikrobiologické re-
dukce, zpracovéni a &isténi produktu aZ k oddéleni neZddoucich doprovodnych ldtek jsou vSak
velmi vysoké.

V pfipadé meziproduktd Cicaprostu a Eptaprostu (srovn. vzorec 1) neni mikrobiologicka
redukce proveditelnd.

Mikrobiologickd redukce se nedd provddét ani v prfipadé sloufenin vzorce 3b. Tyto slou -
teniny lze vyrobit zpUsaoby popsanymi v &s. patentovych spisech ............ pfes derivdty
methylesteru 3« -hydroxy-cis-bicyklo[3,3,0]-oktan-7-or-28-karboxylové kyseliny, zejména
pftes 7,7-neopentylketal, podstatné jednodu33im zplsobem neZ dosavadni meziprodukty 3a.
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a : K = -O-CHz—CHZ-D~
bk = -O—CHz-C(CHj)Z-CHZ-G—

c: K = —O—CHZ—C(CH3)2-0H2-0~
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R = -CO-CH,
X R = -CO
BY —o )
E . R = -8i(CHy),lC(CHy) 5]
z < CH
—_—
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3 \ _ e —_—
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(4 a-c)
TS R o= -COCels
\» - .C3
R = sl(CH3)20(0H3)3
a) K = -0-CH,-CH,-0- T o
b) K = ~0-CH,-C(CHx),~CH, -0 = Si »
) }),-CH, R Sl(CH3)2]C(CHB)ZCH-(BHB)ﬂ

"

€) K = -0-CH,-C(CHy),-CH,-0-
d) K = -0-CH,-C(CHy),~CH,-0-
e) K = -0-CH,-C(CH3),-CH,-0-

R = Si(CHg), C(CHy) 5]
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Keton vzorce 3c ziskany z mezistupnd tetrahydropyranetheru (misto zmin&ného silylethe ~
ru) vede pki redukci natriumborhydridem k mén& dobrym vyt&Zkim a k neuspokojivému rozdéle-
n{ l6-diastereomerd. Navic se dajf 15-isomery d&lit teprve po od&t&peni chrénicich skupin,
co¥ ztdruje moznost zhodnoceni podilu na bé&zi 158-diastereomeru zp#tnou oxidacf. Zplsob,
ktery vede pfes meziprodukt vzorce 3c je tudiZ mén& pfiznivy neZ zplsob, ktery vede pfes
slouteninu vzorce 3b.

Existoval tudf? kol zlepit chemickou redukci 15-ketoskupiny pEi syntéze analogl kar -
bacyklinu pokud jde o vyt&Zek 154 -hydroxyderivdtu a pii syntéze Iloprostu také pokud jde
o slozeni lé-diastereomerd.

Predm&tem pfedloZeného vyndlezu je tudiZ? zplsob vyroby derivdtd o ~-hydroxybicyklo|3,
3,0|oktanu obecného vzorce I

A
(),
g B %? - D
v

OR OH
ve kterém
A znamend dvojvaznou skupinu -0-X-0-, ve ktere

X znamend alkylenovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku s pfimym nebo rozvét-

venym fFetézcem,
nebo znamend skupiny vzorce =EH-(CH2)}-COOR, =CH-CH2—0-CH2-COUR' nebo
-CH

=CH-(CH,) 5-0-CH -COOR ", pfigem?

2 2

R’ znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

- Co /// \ R

R znamend skupinu vzorce

pticemz
R" znamend atom vodiku nebo fenylovou skupinu,
nebo znamend skupinu vzorce —SiR1R2R3, prigemz

R1R2R3 jsou stejné nebo rozdilné a znamenaj! alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku s pfimym nebo rozvétvenym fetdzcem nebo fenylovou skupinu,

] znamend skupinu trans-CH=C(X)-, kde

X znamend atom vodiku nebo atom bromu,

pticem? se trans-konfigurace vztahuj)e také na uhlikaty fetézec, a

D znamend alkylovou skupinu s 1 a2 10 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s aZ 10
atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu s aZz 10 atomy uhliku,
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ktery spo&ivd v tom, %e se redukuj{ derivaty keto-bicyklo]|3,3,0]oktanu obec-
ného vzorce II

:>E:?>
mo,,

(In,

i B-E—D

OR

ve kterém
A, B, D a R maj{ shora uvedeny vyznamu,
v pfftomnosti ceritych solf.

PFi teden{ tohoto dkolu jsou déleZité dva efekty, které jsou vyhodné jednotlivé, avsk
zv145teé pfi vzdjemné kombinaci:

a) Provédéni redukce natriumborhydridem v pfitomnosti chloridu ceritého vede k vyraznému
zvyseni vytéZku Zz4daného 154 -hydroxyderivdtu:

reakce redukéni €inidlo pomér zvySeni ptiklad
154 -0H : 158-0H vytézku
NaBH4 490 : 60 1lb
13 —» 2a 35 %
NaBH, / CeCl 54 : 46 1 a
4 3
NaBH4 46 : 54 2 b
1b ~—~>» 2b 22 %
NaBH, / CeCl 56 : 44 2 a
4 3
lc —> 2c NaBHA / CeCl3 89 11 4

Zvydeni vytéiku &ini tudf{? vice neZ 100 %, jestliZe se vezme v dvahu efekt chrdnicich

skupin.

vyroba slougeniny vzorce lc se provad{ analogicky jako vyroba slougeniny vzorce la z
karbaldehydu, ktery je popsén v pifikladu A 1.

K pouzit{ ziskané sloufeniny vzorce 2c jsou vhodné stejné postupy, které jsou vhodngé
k pouzit{ slougenin vzorcd la a*2b. OdStépent chrdnicich skupin se provddi analogickym zpd -

sobem jako je popsdn v ptikladu A3.

b) Vlivy chrédnicich skupin

K tém se potitd zejména ndhrada dosud pouzivaného ll-esteru 11-silyletherem.
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reakce redukéni ¢inidlo pomér pomér zvy8enl pfikla
156 -0H : 158-0H 160‘-—CH3 : IGB—CH3 vytéZzku
3a—> 4a NaBHa 55 : 45 60 : 40
NaBH4 / CeCl3 55 : 45 60 : 40
A - 60 %
3b—>»4b NaBHa / CeCL} 89 : 11 54 : 46 3a
NaBHa 74 : 26 59 : 41 3b
3c—»4cC NaBH4 / f.‘.eCl3 67 : 33 ' 57 : 43

Vysaky vytéZek pfi redukci sloudenin vzorce 3b na sloueninu vzorce 4b podle vyndlezu
m& za nédsledek, Ze také rozdé&leni 16-methyl-diastereomert je sprévné, cimZ miZe odpadnout
op&tovnad oxidace podilu 150-0H-derivétu. Chromatografie se provaddi{ snadn&ji a je moZno po-
uzivat pro syntézu Iloprostu dobfe dostupné vychozi létky.

Methylester (+)-3e -hydroxy~7,7—(2,Z-dimethyltrimethylendioxy)—cis-bicyklo13,3,0|ok—
tan-2B8-karboxylové kyseliny, vyrobeny naptiklad podle n&mecké patentové ptihldsky P 36 38
758.4, se postupy, které popisujf H. Wetter a K. Oertle, Tetrahedron Letters 26, 5515
(1985) popf. S. Hanessian a P. Lavallee, Can. J. Chem. 53, 2975 (1975), ptevede na sily-
lether a zbytek methylesteru karboxylové kyseliny se za analogickych podminek jako popisu-
31 K. Mori a M. Tsuji, Tetrahedron 42, 435 (1986), avsak pii teploté -40 °C, redukuje.
Dalsf reakce se provadi zpGsoby popsanymi v prikladech Al aA 2. Jako silylchloridl se
poufivd hexyldimethylchlorsilanu a terc.butylchlorsilanu.

0dstspeni chrdnicich skupin ze ziskané slouteniny vzorce 4d se provédi analogicky Jja-
ko je popsdno v pifikladu A 3. U slougeniny vzorce &4e se od3tépeni chrdnicich skupin prové-
di obecnd postupné. Silylether se $tépi napiiklad pomoc{ tetrabutylamoniumfluoridu v tetra -
hydrofuranu a ketal se &t&p{ za podminek uvedenych v pifikladu A 3. Jednotlivé stupné se
mohou zamdnit. Ve vsech pEfipadech vznikd sloufenina vzorce 5.

P¥fdavek chloridu ceritého pfi redukci 15-ketoprostaglandinovych meziproduktd je zndm
(srov. J. -L. Luche, J. Amer. Chem. Soc. 100, 2226 (1978), J.C.S. Chem. Comm. 1978, 601).
Slou?{ v¥ak k tomu, aby se zamezilo neZddouc! adici v poloze 1,4, tj. redukci dvojné vazby
C13-814. 0 zlepseni pom&ru diastereomertl 154 /8 v ziskanych produktech nebylo dosud nic
znémo. Naproti tomu se pfi pouZit{ této pracovni techniky neshleddvd Easto ?4dnd zména 3
spi%e se uvdd{ zhordeni vyt&Zku 15& -hydroxyderivdtd, jak je to na dvou pfikladech ilustro -
vdno v nédsledujicim pfehledu.
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edukt redukéni &inidlo pomér
15 /158-0H
0 NaBH4 50 : 50

o
"”-'n,,,,

% NaBH4/Cecl3 45 : 55
/\'/\
H é 0C Hg
OCOCGH5
NaBH4 50 : 50
NaBH,/CeCL, 50 : S0

DCOC6HS

Je tudi? pfekvapujici, %e chlorid cerity vyrazn& zvy3uje podil 15 & -hydroxyderivéatu
pti redukci sloudenin obecného vzorce II.

Vyhodné se pouZivajfi vychoz{ létky, které se dajf vyrédbét z dobie dostupnYch mezipro-
duktd karbacyklinu za pou¥itf na trhu obvyklych a dostate&n& stdlych chrinicich skupin.
Pouzit{ reakce podle vyndlezu nemd v&ak byt timto vyb&rem nikterak omezeno.

Natriumborhydrid a chlorid cerity se pouZivaji vyhodng proto, nebotf jsou dostupné
snadno ve velkém mno¥stvi. Redukce se v&ak daji provéd&t také jinymi borhydridy a jinymi
ceritymi solemi, pokud se takové slougeniny za reakénfch podminek nerozklddaj{i.

Natriumborhydrid se mus{ pouZfvat v alespofi stechiometrickém mno?stvi, zatfmco soli
cerité se mochou pouzivat také jen v katalytickych mno¥stvich. Vyhodny je chlorid cerity,
ktery se maZe pouZfvat jak v bezvodém stavu, tak i ve formé& hydrétu nebo ve formé roztoku.

Vhodnd rozpou3tédla majf{ dostadujict rozpustnost pro reakéni sloZky a nereaguji ve
~zvoleném rozsahu teplot mezi seﬂou. Vyhodnym rozpou3tédlem je methanol. Ddle se mohou po-
uZivat samy o sob& nebo ve vzdjemné smési ndsledujic{ rozpou$tédla: ethanol, tetrahydrofu-
ran, dimethylformamid a dal3f, popf{padd za ptidavku vody.

Nizsf{ teploty (tj. teploty -100 a3 0 °c) podporujf vznik 156 -hydroxyisomerdy. Reakéni
doby €ini podle volby reak&nich podminek nékolik minut a# nékolik hodin.
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Vyroba sloutenin vzorce la a 3a, jako% i reakce sloufenin vzorce 2a, 4a a 5 na vzniku
analogl karbacyklinu je zndmé (sloudeniny vzorce la, 2A: evropskd patentovd pfihldska
119 949; sloudeniny vzorce 3a, 4a, 5 evropsky patentovy spis 11 591).
Sloudenina vzorce 3b se vyrdbf analogicky podle zndmych postupt (viz schéma 2) z
(1s, 2S5, 3R, SR)-B—terC.—butyldimethylsilyloxy-?,7—(2,Z—dimethyltrimethylendioxy)—z—hydro-
xymethylbicyk10[3,3,0joktanu (6) (srov. pfiklad A 1 a A 2). V produktu redukénl reakce
gteniny vzorce 5.

vzorce 4b se daji chrédnici skupiny odstranit pdsobenim kyseliny za vzniku jiZ zndmé slou-

o

\“|\\‘

¥

“‘lt;‘

o H,0H
Si-—déf
(6) .

o T

CH
—_— ‘é K)
PN Z ~
0 + (CH;0) PO lK\,/
° e 0 —_—
O\ CHO
2 L
OSiV{-
(7N
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Tento postup se dd rozsifit .také na Fadu predstavovanou cobecniymi vzorci 8 a 9 s pfiro -
zenou konfiguraci spodniho fetézce (srov. piFiklad 7).
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COOH

[EXALA]
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Vyroba vychozi ldtky vzorce B se provddi postupem popsanym v pffkladu A 4.

PouZitf{ sloufeniny vzorce 9 ziskané redukcf k syntéze karbacyklinu vzorce 11 vyZaduje
od5tépeni chrédnicich skupin postupem popsanym v pifkladu A 5 za vzniku slouéeniny vzorce

10. Vyroba karbacyklinu za slou€eniny vzorce 10 byla jiZ popsdna (srov. Kojima a dalsi, Chen.

Pharm. Bull. 33, 2588 (1985)).

JestliZe X zmamend ptimou nebo rozvé&tvenou alkylenovou skupinu s 2 aZz 7 atomy uhliku,
pak jsou takovoutz skupinou minény ndsledujici moZné vyznamy:

skupina —(CHZ)n- » ve které n znamend &fslo 1 aZz 7 (). methylenovd skupina, ethylenova

skupina, tri-, tetra-, penta-, hexa- a heptamethylenovéd skupina), ddle skupina -C(CHB)Z"
—C'H(CH3)~, —CH(CH}),—CHZ-, -C(cis_})z-cnz-, -CHZ-CH(CH3)-—, —CHQ-C(CHB)Z-, -CHZ-CH(CHB)—CHZ—,
-CHZ-C(CH3)2-CH2—, -CH(CZHS)-, -C(CZHS)Z-, -CH(CZHS)-CHZ-, -C(DZHS)z-CHZ-, —CH2~CH(02H
-CHZ-C(CZHS)Z-, —EHZ-CH(CZHS)-CHZ-, -CHz-c(CzH

5)-,
5)2‘ atd.

Alkylovou skupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku ve vyznamu symboll R, Rl’ R2 a R3 se rozumi
methylovd skupina, ethylovd skupina, n-propylovd skupina, isopropylovd skupina, n-butylovd
skupina, isobutylovd skupina, sek. butylovd skupina, terc. butylovd skupina, n-pentylovd
skupina, isopentylovd skupina, sek.pentylovd skupina, neopentylovd skupina, n-hexylovd
skupina, ischexylivd skupina, heptylovd skupina atd.

Jako alkylovs skupina s 1 aZz 10 atomy uhlfku ve vyznamu symbolu D ptichdz{ krom& sho-
ra uvedenych skupib v dvahu je5té oktylovd skupina, nonylovd skupina, decylovd skupina a
jeiich rozvétvené isomery.

Symbol B ve yyznamu alkenylovd skupina s 1 az 10 atomy uhlfiku znamend vyhodné skupinu

CH
Ef3 3
-EP-CHZ—CH=C<<:: s =C(CHy) ,~CH,-CH=C <::j )
l C"3 CH3
C-5
°C~-CH2-CH2-CH=CH: , -CH—CHZ-CHZ-CH=CH—CH3 ,
C= CH

3 . 3

10
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i1
CH3
~CH-CHyy-CHy~CH=C <
CHy
CHy
Symbol D ve vyznamu alkinylové skupiny s aZ 10 atomy uhliku znamend napfiklad skupinu
—[iH-CHz-C=C-CH3 s —CH-CH2—0=C—CZH5, -CH-CHZ—CHZ-C=C-CH3,
CH3 CH3 CH3
—TH-CHZ-C=C-C3H7, —C(CH3)2—CH2-C=C-CH3 atd.
CH3
Ndsledujici pEiklady vyndlez blfZ?e objssfiuji, jeho rozsah vEak v 24dném sméru neome-
zuji.

Priklad Al

(1S5, 2R, 3R, 5R)-7,7—(2,2—dimethyl-trimethylendioxy)-B-terc.butyldimethylsilyloxybicyklo[2
3,0} oktan-2-karbaldehyd

1,38 g oxalylchloridu se rozpusti ve 20 ml dichlormethanu, roztok se ochladf na -60 ¢
a k takto ochlazenému roztoku se prid4 1,87 g dimethylsulfoxidu v 6 ml dichlormethanu. Po
10 minutdch se prid4 roztok 2,886 g (-)-(15, 25, 3R, SR)-7,7-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-
-3-terc.butyldimethylsi1y10xy-2-hydroxy-methylbicyklo[3,3,0]0ktanu ve 13 ml dichlormethanu
a reakéni smés se michd po dobu 30 minut. Potom se piikape 2,42 g triethylaminu v 5'ml di-
chlormethanu. Po dvou hodindch se nechd reaké&éni smé&s zahifdt na teplotu O °B, ptidd se k ni
260 ml ledové vody, organickd fdze se odd&lf, promyje se roztokem chloridu sodného, poté
ztedénym roztokem citronové kyseliny a znovu roztokem chloridu sodného. Po vysusenf sira-
nem sodnym a po odstran&ni rozpouitddla za sniZeného tlaku se zIskd asi 3,0 g slouteniny
uvedené v ndzvu ve form& surového produktu, ktery se mOZe pouZivat bez dalsiho &isténi.

PTfi1klad A2

(15, 2S, 3R, 5R)-7,7—(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-3-terc.butyldimethylsilyloxy—2—[(QR,
S)(lE)—4-methyl~3~oxookt-l-en-6—inyl]bicyklo[},3,0]oktan

0,447 g hydridu sodného (55 %) se suspenduje ve 39 ml tetrahydrofuranu, suspenze se
ochladi na ledové ldzni a poté se k ni pfidd 2,58 g racemického dimethylesteru 3-methyl-
~-2-oxohept-5-inylfosfonové kyseliny ve 20 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se michd 20
minut a potom se k ni pfidé 3,0 g karbaldehydu ziskaného v pfikladu A 1 ve 39 ml tetrahyd-
rofuranu. Po 3 hodindch, kdy se reak&ni smés udrzuje na teploté ledové 1&zné& a po 45 mi-
nutdch pfi teploté mistnosti, se reak&nf smés zneutralizuje kyselinou octovou, poté se
zahusti za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme dichlormethanem, dichlormethanovy roztok se
promyje roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a potom roztokem chleridu sodného, vysusi se
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siranem sodnym, rozpoustédlo se odstranf a zbytek se chromatografuje na silikagelu za po-
uzitf smés{ hexanu a ethylacetdtu jako elu&nfho &inidla. Zisk4 se 3,68 g produktu s hodno-
tami [ok]D = +1,0 9, ['Ll365 = +26,6 © (CHCl3, c = 1), ktery je vhodny pro dalsf reakci.

Priklad A3

(15,25,3R,5R)-3—hydroxy-2—[(35,4Rs)(E)-3-hydroxy-a-methylokt-1-en—s-iny1]bicyklo[},},o]ok-
tan-7-aon. '

2,278 g nepolédrniho produktu, ktery byl ziskén podle pfikladu 3 a), se rozpustf v 9 i
tetrahydrofuranu, 32,5 ml octové kyseliny a 17,5 ml vody a ziskany roztok ée zahtivs bo do -
bu 4 hodin na teplotu 45 °c. Potom se rozpoustédlo oddestiluje za sniZeného tlaku, nakonec
za pifdavku toluenu, zbytek se vyjme dichlormethanem, dichlormethanovy roztok se extrahuje
vodou, vysudi se siranem sodnym, zahustf se za sniZeného tlaku a chromatografuje se na si-
likagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetdtu. Ziskd se 1,26 g slouceniny uvedené v ngz-
vu, kterd je podle chromatografické analyzy a podle spektrélnich dat shodng s latkou podle
di{ve popsaného zplsobu syntézy. Tato slouZenina md slofeni 16-diastereomerd potfebné pro
vyrobu Iloprostu a &istota enaiomerd (ur&ovand pomoct vysoce G¢inné kapalinové chromatogra -
fie esteru MTPA) je vy33{ nez 99 %.

PEiklad A4
(lS,ZS,BR,5R)—7,7-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)—B-terc.butyldimethylsilyloxy~2—[(lE)—B—
-oxookt-1-enyl]bicyklo[3,3,0]oktan

113 mg hydridu sodného (55 %) se suspenduje v 10 ml tetrahydrofuranu a k zfskané sus-
penzi se pfid4 pfi teploté 20 % 630 mg dimethylesteru 2-oxo-heptylfosfonové kyseliny v
4,5 ml tetrahydrofuranu. Reakéni sm&s se michd 30 minut a potom se k ni prid4 1,0 g kar-
baldehydu z{skaného stejnym zplsobem jako je popsdn v pifikladu A 1, v 9 ml tetrahydrofu-
ranu. Po 5 hodindch se reak&ni smé&s neutralizuje octovou kyselinou, zahusti se za sniZené-
ho tlaku, zbytek se vyjme dichlormethanem, dichlormethanovy roztok se promyje roztokem chlo-
ridu sodného, vysuSi se siranem sodnym, rozpoust&dlo se odstranf a zbytek se chromatografu -
je na silikagelu za pouZiti sm&si hexanu a terc.butylmethyletheru.jako eluéniho &inidla.
Zi{skd se 1,19 g produktu s hodnotou [y&]D = +2,3 % (chloroform, ¢ = 1).

Pfriklad AS
(18, 28, 3R, SR)-3-hydroxy-2-[(3S)(E)-3-hydroxyokt-l-enyl]bicyklo[3,3,0]oktan-7-on

0,54 g nepoldrniho produktu, ktery byl zfskédn podle pffkladu 7, se rozpusti v 9 ml
ethanolu, k ziskanému roztoku se ptidd é ml vody a 0,06 ml koncentrované chlorovodikové ky -
seliny a reakéni smés se michd pd dobu 3 hodiny pFi teplotd mistnosti. Potom se reakéni
smés zneutralizuje hydrogenuhlic¢itanem sodnym, destiluje se za sni?eného tlaku, zbytek se
vyjme ethylacetdtem, ethylacetdtovy roztok se extrahuje roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem sodnym, zahust{ se za sniZeného tlaku a chromatografuje se na silikagelu za po-
uziti smé&s{ hexanu a ethylacetdtu jako eluéniho €inidla. Zf{skd se 0,27 g sloudeniny uvede-
né v ndzvu s hodnotou [;«]D = -11,2 ° (methanol, c = 1). Kojima a dal3i (citovano shora)

udévaji -11,5 ° (methanol, ¢ = 1).
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Priklad 1

(1s,2s,3R,5R)-2-[(1Z)(35,AS)-2-brom-3-hydroxy-a-methylnon—l-en-é-inyl]-7,7-ethylendioxy-3-
-benzoyl-oxybicyklo[3,3,0]oktan

a) Postup podle vyndlezu

107,53 g (15,25,3R,5R)—2-[(12)(45)-2-brom-4—methy1—3-oxonon-l-en-6—inyl]-7,7-ethy1en-
diuxy-3-benzoy10xybicyklo[},3]oktanu se rozpust{ ve 2 litrech methanolu, ziskany roztok se
ochladi na teplotu -40 °C, ptidd se k nému 11,68 g heptahydrétu chloridu ceritého, smés se
mfch4d po dobu 15 minut, potom se k ni po &astech ptid4 12,37 g natriumborhydridu, déle se
michd po dobu 30 minut, potom se prikape v nadbytku aceton, v michdni se pokraluje dal3didh
30 minut, sm&s se zneutralizuje kyselinou octovou, zahteje se a odpafi se za sniZeného tla-
ku. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu a vodé, zahust{ se za sniZeného tlaku a chromato-
grafuje se na silikagelu za pouZiti sméei dichlormethanu a ethylacetdtu jako.-elu&niho &ini -
dla.

Z{sk& se 55,2 g sloudeniny uvedené v nézvu ve formé nepoldrniho isomeru vedle 47,0 g
polédrniho 3 ‘R-isomeru (pom&r 15« : 158 = 54 46) . ’

b) Srovndvaci postup

Reakce se provadi stejnym zpisobem jako Jje popséno v odstavci a), av3ak bez pitidav-
ku chloridu ceritého. Aby se dosdhlo Gplné konverse, musi se zvySit mnoZstvi natriumborhy-
dridu. Isomery se ziskaji v pnm&ru 40 : 60. : o

Pri1klad 2

(1S,28,3R,5R)—2-[(Z)(35,48)—2-brom-3-hydroxy-4-methy1non-1—en-6-iny1]-7,7-(2,2-dimethy1tri-
methylendioxy)-3-(4-fenylbenzoyloxy)bicyklo[3,3,0] oktan

a) Postup podle vyndlezu

56,5 g (18,25,3R,5R)-2-[IZ)(38,4S)—2-brom-4-methy1-3-oxonon-1-en?6-iny1]-7,7-(2,2-
dimethyl—trimethylendioxy)-3-(4-feny1benzoyloxy)bicyklo[3,3,0]—uktanu se nechd reagovat za
podminek uvedenych v pffkladu 1 s 5,28 g natriumborhydridu v ptitomnosti 4,96 g chloridu

ceritého ve form& heptahydrdtu. Z{skd se 30,06 g nepoldrn{ 3 S-slouéeniny vedle 23,62 g po -
14rni 3 R-sloudeniny (pomér 15e : 158 = 56 : 44).

b) Srovnédvaci postup

Reakce se provddi stejnym zpisobem jako je popséno v odstavci a), av3ak bez chloridu
ceritého a za pou2it{ zvyZeného mnoistvi natriumborhydridu. Ziskaji se isomery v poméru
15« : 158 = 46 : 54.

Pfiklad 3

(lS,25,3R,5R)-7,7—(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-3-terc-butyldimethylsilyloxy-Z-[(JS,ARS)
(1E)~4-methyl-3-hydroxyokt-1-en-6-inyl]bicyklo[3,3,0]oktan
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a) Postup podle vyndlezu

3,50 g ketonu - p¥ikladu A 2 se rozpustf ve 100 ml methanolu a ziskany roztok se ochla-
di na -75 °C. K tomuto roztoku se pfidéd 2,76 g heptahydrdtu chloridu ceritého, smés se mi-
chd 1 hodinu, potom se pfidd 0,51 g natriumborhydridu a smés se mfichd dal&ich 45 minut prfi
teploté -75 9c. Po ptiddni acetonu se reak&ni smé&s pozvolna zahfeje, zneutralizuje se ky-
selinou octovou a zahust{ se za snfZeného tlaku. Zbytek se rozpust{ v dichlormethanu, dich -
lormethanovy roztok se extrahuje vodou, vysu$i se siranem sodnym a zahust{ se za sniZené-
ho tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pou?it{ smé&si hexanu a terc.butylmethyt
etheru . jako eluéniho Cinidla. Ziskd se 2,52 g slouteniny uvedené v nazvu [nepoldrni iso-=
mer [4}0 = +8,8 °c; [&]365 = +24,2 0.'(CH[213, c=1)] a 0,25 g poldrntho 3 R-isomeru.

Mé&tfeni pomoci vysoce G(&inné kapalinové chromatografie ukazuj{, Ze ve sloucening& uve-
dené v ndzvu jsou pi{tomny methyl-isomery v poméru &£ : B = 54 : 46.

b) Srovndvaci postup

Reakce se provéddi stejnym zplsobem jako je popsdn v odstavci a), av3ak bez chloridu
ceritého a se zvy$enym mnoZstvim natriumborhydridu. Z{skaj{ se isomery v pomgru 3°S : 3 'R=
= 74 : 26.

U 3°S-isomeru se pomér methylisomerd pohybuje v poméru «« : 8 = 59 : 41.

PE{klad 4

(lS,ZS,3R,5R)—2—[(IZ)(38,48)-2—brom—3-hydroxy-4—methylnon—1~en-6—iny1]-7,7—(2,2-di~
methyltrimethylendioxy)-3-(4-terc.butyldimethylsilyloxybicyklo[3,3,0]-oktan

Postupem popsanym v ptfikladu 3 se redukuje 106,0 g (15,25,3R,5R)-2-[(1Z)(35)~-2~brom-
-4-methyl-3-oxonon-l-en-6-inyl]-7,7-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-3-(4-terc.butyldimethyl -
silyloxybicyklo[3,3,0]—0ktanu. V surovém produktu jsou isomery 15« /158 piftomny v poméru
88,9 : 11,1 (podle vysoce d&inné kapalinové chromatografie). Pfi d&leni sm&si chromatogra-
fii se ziskd 92,2 g nepoldrniho 15«& -hydroxyisomeru [6‘]0 = 4+21 9 (c=1; chloroform) a 8,0 g
poldrniho 158-hydroxy-isomeru. :

PELfklad 5

(lS,28,3R,5R)-7,7—(2;2—dimethyltrimethylendioxy)-3-(2,3-dimethylbut—2-yl)dimethylsilyloxy-
-2-[(35,ARS)—(lE)—4—methyl—3—hydroxyokt-l-en—é-inyl]bicyklo[3,3,0]—oktan

4,5 g (15,25,3R,5R)~7,7-(2,2~dimethyl-trimethylendioxy)-3-(2,3-dimethylbut-2-y1)di-
methylsilyloxy-?—[(4RS)(1E)—a—methyl—3-oxookt—1—en—6—inle-bicyklo[3,3,0]0ktanu se reduku-
je postupem popsanym v pffkladu 3 a). Z{sk& se 3,16 g nepoldrniho 15-hydroxy-isomeru [ E{h=
= +3,0 ® (¢ = 1, chloroform). 0,65 g polédrnfho 158-hydroxyisomeru a 0,57 g smésné frakce.

Méfeni vysoce G¢innou kapalinovou chromatografif{ po od$tépeni chrédnicich skupin uka-

zuje, Z2e methylisomery jsou pfftomny v pom&ru o : 8 = 54 : 46.
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Pt{fklad 6

(18,25,3R,5R)-7,7—(2,2—dimethyltrimethylendioxy)—3-terc.butyldifenylsilyloxy—Z—[(BS,ARS)
(1E)-4-methyl-3-hydroxyokt-1-en-6-inyllbicyklo[3,3,0]-oktan

3,0 g (15,28,3R,5R)-7,7—(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-B—terc.butyldifénylsilyloxy-
-2-| (4RS) (1E)-4-methyl-3-oxookt-1-en-6-inyl|bicyklo|3,3,0|oktanu se redukuje zpisobem po-
psanym v ptikladu 3 a). Ziské se 2,60 g nepoldrniho 15« -hydroxyisomeru (|| = +21,1 0
(c = 1, chloroform) ) a 0,35 g poldrniho 15B8-hydroxy-isomeru, ktery obsahuje jesté malé
mnoZstvi 15e«-hydroxy-isomeru.

M&feni pomoci vysoce G&inné kapalinové chromatografie po odstépent chrdnicich skupin
ukazuje, %e methylisomery jsou pfitomny v poméru & : B = 53 : 47.

Pftiklad 7

(15,25,3R,5R)—7,7-(2,2-dimethy1trimethylendioxy)-Z-terc.butyldimethylsilyloxy—z—[(lE)(3S)-
-3-hydroxyokt-1-enyl]bicykle[3,3,0]cktan

10,0 g ketonu ziskaného v pFikladu A 4 se redukuje postupem popsénym v ptikladu 3 a).
Ziskd se 8,05 g nepoldrniho 15 & -hydroxy-derivdtu s hodnotou |o<|D = -3,5°% (¢ =1, chlo-
roform) vedle 1,30 g poldrniho 15B8-hydroxy-isomeru.

PREDMET VYNALEZU
1. Zplsob vyroby derivdtd 4K-hydroxybicyklo[3,3,0]0ktanu obecného vzorce I

A
' {
1 {
: % B- CH- D
Ctors 3
ve kterém OR oH
A znamend dvojvaznou skupinu -0-X-0-, kde

X znamend alkylenovou skupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku s ptimym nebo rozvétve-
nym retézcem,

nebo znamend skupiny =CH-(CH2)3—COOR', =CH-CHZDJCH2—CDUR' nebo skupinu
= CH—(CH2)3—D—CH2-CH2—CODR )
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kde
R’ znamend alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku,
R znamend skupinu vzorce
- CO R"
kde
R" znamend atom vodiku nebo fenylovou skupinu,
nebo skupinu obecného vzorce -SiRlRZRB,
ptilem2
Rl’ R2 a R3 Jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji pFimou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhlfku nebo fenylovou
skupinu,
B znamend skupinu trans-CH=C(X)-,
kde
X . znamend atom vodiku nebo bromu,
pticemZ se trans-konfigurace vztahuje na uhlikaty feté&zec, a
D ‘znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s aZ

10 atomy uhlfku nebo alkinylovou skupinu s a% 10 atomy uhliku, vyznadujic{
se tim, Ze se derivdty ketobicyklo[},},ﬂ]oktanu obecného vzorce II

(11),
. 1 B-C-0

f "

(]

t ]

OR

ve kterém
A, B, DaR maji shora uvedeny vyznam, redukuji v pfftomnosti soli ceritych.

. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, ?e se jako redukéniho &inidla pou?ivéd natrium-

borhydridu.

. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako soli cerité pou?fivd chloridu ceri-

tého.
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4. Zpbsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi slouteniny pouzfvd derivé-
tu ketobicyklo[B,B,O]oktanu obecného vzorce II, ve kterém R znamensd skupinu -SiR1R2R3,

pticemZ Rl’ R2 a R3 maji vyznamy uvedené v bodu 1.
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