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{57) Anotace

-Zpusob vyroby (+)-isomeru cloprostenolu z
opticky aktivniho (-)-isomeru laktonu obec-
ného vzorce II, kde R zna&i l-Methoxybenzyl-,
4-methoxytetrahydropyran-2-yl-, tetrahydro-
pyran-2-yl nebo tetrahydrofuran-2-ylovou
skupinu, z kterého se regioselektivni reduk--
ci ziskany laktol obecného vzorce I[I, kde

R md shara uvedeny vyznam, pfevede plsabe-

.nim -ylidu ziskaného z trifenyl(4-karboxybu-

tyl)fosfonium halogenidu pisobenim silné ba-
ze, na chréanény derivadt, ktery po deprotek-
ci poskytne produkt, spo&ivd v tom, Ze se re-
dukce opticky aktivniho (-)-isomeru laktonu
obecného vzorce II provede 1,5 aZ 2ndsobnym
moldrnim mnoZstvim redukéniho €inidla v
prostifedi uhlovodiku obsahujiciho 6 az 12
atomd uhliku, s vyhodou hexanu nebo toluenu,
pfi teploté -55 a2z -65 "C, naCeZ se po re-
akci ziskany opticky aktivni (-)-isomer lak-
tolu obecného vzorce III pfevede pasobenim
2,0 az 4 moldrniho pfebytku -ylidu, ptipra-
veného in situ z trifenyt(4-karboxybutyl)-
fosfonium halogenidu pisobenim silné bdaze,

v prostfedl ethegického rozpoudtédla pfi
teploté -5 az 5 ~C, po ndsledujicim rozkla-
du reak&ni smési vodnym roztokem hydrogen-
siranu sodného na chranény opticky aktivni
(+)-isomer obecného vzorce I, ktery se z
reakéni smési extrahuje vyse uvedenym ethe-
rickym rozpou$tédlem, naéeZ se po odstrané-
ni &4sti rozpoustédla provede deprotekce
chranicich skupin pusabenim kysele reaguji-
ciho iontoménicée v H cyklu a nakonec se
izoluje produkt vzorce I.

Zplisob vyroby (+)-isomeru cloprostenolu
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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby (+)-isomeru cloprostenolu [1R-[10(2),2 B(1E,3R)30L,5L -
-]-(+)-7[—2—/4-(3—ch1orfenoxy)}—hydroxyl-l—butenyl]-},S-dihydroxycyklopentyl/-5~heptenové
kyseliny] vzorce I. Uvedeﬁé litka vzorce I ve smési s (-)-isomerem, t3. racemét, patfi me-
zi vyznamnd analoga prostaglandinu F2 alfa’ ktera nale;la siroké uplatnéni ve veterindrni
medicing (Biologizace a chemizace Zivo&isné vyroby, Veterindria-special issue 1988; Kontakte
(Merck, Darmstadt) 50, 1984; Chem.Eng.News 16, 30, 1982; ¢s.patentn{ spis &. 190 545 a 192 456).
Zvlastni postaveni zaujimd sloucenina s generickym ndzvem cloprostenol, kterad jé smés{
(f)—isomerﬁ cloprostenolu - fy ICI, pouZivaného ve veterindrni praxi pro vyvoldni a syn-
chronizaci £f{je hospoddiskych zvifat a indukci porodd u prasnic (podle diive uvedené li-
teratury). Ve vsech patentnich spisech, které potencidlné chrdni zplsob pfipravy cloproste-
nolu, napt. vyde uvedené patentni spisy, britsky patentni spis &. 1 350 971, US patentni
spis &. 4 070 537, Cs. patentni spis &. 190 344, japonsky patentni spis Jpn. Kokai, Tokkyo
Koho &. 79 52 730, Prostaglandins 15, 773 (1987) a dalsi, jsou pouze proklamativné v popis-
né &dsti diskutovdny otdzky opticky aktivnich ldatek, které je mozné ziskat bud rozétépeniﬁ
odpovidajiciho racemdtu, nebo z opticky aktivnich intermedidtt. Rovné? tak biologickd dgin-
nost obou opticky aktivnich isomerd je charakterizovéna pouze v obecné roviné. Na zékladé
hasich vyzkumd, viz autorské osvédseni &. 265 947, bylo prokdzdno, ze pouze (+)-isomer
cloprostenolu vzorce I vykazuje vyznamné luteolytické G&inky, zatimco jeho (-)-isomer jJe
jeho antagonistou s luteotropnimi uginky. Vyhody aplikace pouze (+)-isomeru podlg‘autorské-
ho osvédéeni &. 265 947, ve veterindrni mediciné pii Eizeni tije hospoddfskych zvifat a
indukce porodt u prasnic jsou vyznamné z hlediska veterindfstvi, tj. lepsi snddenlivost
pfi podévéni ndkolikandsobng niisich ddvek a zajimavé i z hlediska ekonomického. -

Ipasob podle vyndlezu Ffe3i primyslovou vyrobu opticky aktivniho (+)-isomeru clopro-

stenolu vzorce I a vyuzivd diivéjsich zkudenosti (viz autorské osvédieni ¢..204 594,
204 595, 230 236, 244 710, 255 172).

Podstata zplsobu podle vyndlezu spo&ivad v tom, Ze se z opticky aktivniho (-)-isomeru
chréan&ného laktonu (s konfiguraci S) obecného vzorce iI, kde R znagi l-methoxybenzyl-,
4-methoxytetrahydropyran-2-yl-, tetrahydropyran-2-yl- nebo tetrahydrofuran-2-ylovou sku-
pinu selektivni redukci natrium bis-(2-methoxyethoxy)ethoxyaluminium hydridem nebo diiso-
butylaluminium hydridem, pEipravi laktol obecného vzorce III, kde R md shora uvedeny vy-
znam, v prostfedi uhlovodiku obsahujiciho 6 az 12 atomd uhliku, s vyhodou hexanu nebo to-
luenu pii tepoté -55 aZ -65 Oc. ‘ ’

Nédsledujici reakci chrénéného laktolu obecného vzorce III s -ylidem, ptipravenym in
situ z (4-karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromidu nebo chloridu pisobenim silné béze v pro-
stfed{ etheru, s vyhodu diisoprepyletheru, dibutyletheru, tetrahydrofuranu, dioxanu nebo
dimethoxyethanu, pEi teploté -5 aZ +5 oc se obvyklym zpracovanim reak&ni smési ziskd chré-
nény produkt obecného vzorce I, kde R m& shora uvedeny vyznam.

Nakonec se v prostfedi vyse uvedeného etheru nebo alkoholu obsahujictho 1 aZ 4 atomy
uhliku, poptipad& jejich smési s vodou, pasobenim kataiytického mno?stvi kysele reaguji-
cich &inidel odstrani chrdnici skupiny 2z hydroxylovych funkci na uhlicich 11 a 15 (pro-
staglandinové &islovdni), ptigemZ se Jako kyselého tinidla s vyhodou pouiije silné kyse-
1ého iontom&niée pfi normélni nebo zvysené teplotd. Po ukon&ené reakci se katalyzdtor’
odfiltruje a z filtratu se po odpateni rozpouitédel ziskd surovyyprodukt, ktery po pfe-
&i%t&n{ sloupcovou chromatografii poskytne v dobrém vytézku a Eistotd opticky aktivni
(+)-isomer cloprostenolu vzorce I.

Vyhodou zpGsobu podle vyndlezu je jednoduché provedeni reakci, ‘snadnd izolace krysta-
lickych meziproduktd, které se snadno ziskaji v analytické &istoté. Daldi vyhodou je po-
uzit{ snadno dostupnych, levnych a manipula&né bezpe&nych ¢inidel.

Iptsob podle vyndlezu je popsén pomoci piikladd provedeni, které zadnym zplsobem ne-

omezuji rozsah pfedmétu vyndlezu.
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Priklad 1

K suspenzi 14,2 g (42 mmolu) /3adl, 4ﬁ(1E 3R)-5L ,6a L/~ (-)-4-/4-(3- chlorfenoxy)-
-3-hydroxybuten-l-yl/-5-hydroxy-2H- hexahydrocyklopentan/b/furan-2-onu t. t. 108 aZ 112 OC,
[¢]°2-17 O (¢ 1,CHC1,) ve 212 ml dichlormetnanu bylo pFiddno 3,6 ml 0,26 M roztoku p-to-
1uEnsu1fnn0vé kysellny v dichlormethanu a za vn&j3iho chlazeni smési na teplotu -1 aZ
+1 °C bylo za intenzivniho michdni piidéno po kapkdch 10,1 ml (9,4 g, tj. 112 mmol) &Gerst-
v& pfedestilovaného dihydropyranu. Po ukondeném priddvani byla reakéni smé&s jeSté 20 mi-
nut michéna pfi vyde uvedené teploté (prubg&h reakce kontrolovan pomoci tenkovrstvé chro-
matografie - silikagel Merck, eluens 5% methanolu v chloroformu) a po vymizeni vychozi
14tky bylo k reak&ni smési pfidédno 8,3 g hydrogenuhliéitanu sodného, 0,8 ml vody a 4,2 .g
oxidu hlinitého pro chromatografii pfi teplot& mistnosti. Po 15 minutdch michdni bylo ke
smési pfiddno 4,2 g bezvodého siranu hofednatého a po vytvofeni hrubé srazenlny (cca-15
a¥ 20 minut) byly vylouéené anorganické podily. odsdty, promyty dvakrdt 20 ml dichlorme-
thanu a ze spojenych organickych podxlu byla rozpouétédla oddestilovéna za sniZeného tla-
ku na rotaéni vakuové odparce (2,6 a% 5;4 kPa, t. ldzné 30 aZ 50 %¢). Po ptekrystalizo-
vani destilaéniho zbytku bylo ziskdno 20,3 g (-)-isomeru laktonu obecného vzorce 1I, kde
R zna&i tetrahydropyran-l-ylovou skupinu. K roztoku vyse uvedeného laktonu obecného vzor-
ce 11 v 550 ml bezvodého toluenu bylo po ochlazeni na -55 aZ -65 9¢ (dusikovd atmosféra-
~-zbavend stop kysliku) pfiddno po kapkdch za intenzivniho mich4ni 65 ml 1M roztoky diiso-
butylaluminiumhydridu v hexanu a nakonec se smés michd pti této teploté'jeété 30 minut.
Reakce se ukon&i pridavkem 42,1 ml methanolu pii vyse uvedené teploté& a po pozvolném
ohidti sm&si na teplotu mistnosti (18 aZ 23 OC) se prida 84,2 g oxidu hlinitého pro chro-
matografii, 18 ml vody a michd daldich 20 az 50 minut ( vvtvofeni hrubé sedlinv: ). Potom by-
iy nerozpustné podily odsdty, promyty dvakrdt 120 ml toluenu a ze spojenych podild bila
rozpoust&dla odpafena na rotaéni vakuové odparce (t. l4zné 30 aZz 50 OC, tlak 2,6 aZ
5,4 kPa). Bylo ziskdno 23,0 g (97 %) bilého tuhého amorfniho produktu obecného vzorce IIT,
kde R zna&i tetrahydropyran-2-yl skupinu, t. t. 75 aZ go °c.

0107(500,0) vypoéteno: 63,70 % C, 7,33 % H, 6,90 % C1,

nalezeno: 63,65 % C, 7,27 % H, 6,98 % Cl.

Optickd otadivost [£]22 -36,6° (c=1, CHCly), infradervené spektrum obsanuje pdsy (chlo-
roform): 3 300 a% 3 450 a 3 600 cmt odpovidd Y (OH) a Y (0H) 3 020 a 3 060

1 -1 asoc: . valné’ 7, Q
cm N (CH), .. » 2 856, 2 878, 2 945 cm Y (CH) 1578 a 1 596 cm (C=C)

-1 alif.’ arom.
1 441, 1 446, 1463 a ) 478 cm J~(CH)alif , 1115 cm-1 Ju(OH), 1 020, 1 025, 1 065,
-1 .
1095 cn™n ¥ (C-0) 040y,
ultrafialové spekirum mé&tené na prlstro]l Specord-Zeiss Jena v ethanolu obsahuje pdsy
/A [am] / 1og &€ [mol™! en™l1/: 220 /3,13 (c 3,5.107*M), 1268 /4,22, 274 /4,32,

max _5
282/428 (pro ¢ 3,5.10 "M).

Pro C27H37

Pfiklad 2

K suspenzi 52,0 g (117,2 mmolu) (4- karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromidu v 484 ml.
bezvodého tetrahydrofuranu (zbaveného stop peroxidd) bylo piidédno za michdni (dusikovid
atmosféra) a vn&jdfho chlazeni na teplotu 15 aZ 25 °c po kapkdch 170,2 ml 1,465 M roztoku
(249,3 mmolu) terc.-butanoldtu draselného v tetrahydrofuranu péhem 20 az 30 minut. Po pfi-
déni celého mnozstvi alkoholatu byla oranZzové zbarvend reakéni smés po 20 minutdch miché-
ni pti vy%e uvedené teploté& ochlazena na 0 % a potom byl pEiddn roztok 23 g (45,2 mmolu)
laktolu obecného vzorce III, kde R zna&i tetrahydropyran-2- -yl skupinu, rozpudténého ve
182 ml vyse uvedeného rozpoustédla (cca bé&hem 20 aZ 40 minut) pfi teploté 0 aZ 2 %¢ a na-
konec michéno pfi této teplotd jedté 2 hodiny. Potom byla reak&ni smés rozloZena piidavkem
254 ml nasyceného roztoku solanky, 85 mi chladné vody a po piiddni 27 ml vodného roztoku
hydrogensiranu sodného bylo pH smési upraveno na hodnotu 2 a# 3. Po oddélen{ organické fé-
ze byla vodnd vrstva extrahovéna 85 ml tetrahydrofuranu, spojené organické podily promy-
ty dvakrdt 85 ml nasycené solanky a ziskany roztok byl zshuitén na rotadni vakuové odpar-
ce (t. lézné 30 aZ 50 O¢, tlak 2,6 az 3,2 kPa) na objem cca 350 ml. K tomuto odparku bylo
pfidéno 170 ml demineralizované vady, 54,4 g iontomé&nice Dowex v HO cyklu a smés zahfi-
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vdna k varu 2 aj 6 hodin (prabéh deprotekce byl sledovén pomoci chromatografie na tenké
vrstvé silikagelu, eluens dioxan-methanol-chloroform v poméru D,S : 1 : 8,5). Po ukondené
deprotekci byl iontoméﬁié odsat, promyt dvakrdt 50 ml tetrahydrofuranu a po ochlazeni fil-
trdtu na cca 30 9% bylo jeho pH upraveno pomoci 1M roztoku octanu sodného ptesné na hodno-
tu 5 a na vakuové rotaini odparce byla odpafena pfevdznd ¢dst rozpoustédel (t. l4zne 30
az 55 0C, tlak 2;6 a? 3,5 kPa). K odparku bylo pfiddno 24 ml ethanolu a 48 ml toluenu a
op&tovné odpafenso. Po rozpu¥téni destilafniho zbytku ve 180 ml ethylacetdtu bylo piiddno
nékolik krystalku kyséliny difenylfosfovalerové, po 24 hodindch stdni bylo pfidéno 30 ml
n-hexanu, opét po 24 hodindch 18 ml téhoZ rozpoustédla a nakonec byla smés ochlazena na
0azs°oa ponechdna 2 az 4 dny v klidu pti této teploté. Vyloucend kyseiina difenylfos-
fovalerovd byla odsdta, promyta tfikrdt 36 ml ethylacetdtu, filtrdt odpafen k suchu na
rotaéni vakuové adparce a destila&ni zbytek (49 g), obsahujici produkt byl rozpudtén v
chloroformu (100 ml) a chromatografovén na sloupcl silikagelu (eluens methanol-kys.octo-
vé-chloroform v poméru 2 : 0,1 : 97,9 az 5 : 0,1 : 94,9). Frakce obsahujici produkt byly
spojeny, odpafeny k suchu a po obvyklém zpracovédni bylo ziskdno 10,6 g svétle nazloutle-
ho olejovitého (+)-isomeru cloprostenolu vzorce 1, ktery podle analytického hodnoceni vy-
sokotlakou kapalinovou chromatografii obsahuje 0,45 % 15-epimeru a 2,5 % 5,6~trans isome-
ru. '
Pro C 0106(424,9) vypoéteno: 62,19 % €, 6,88 % H, 8,34 % Cl;
nalezeno: 62,41 % C, 6,54 % H, 8,16 % Cl.
Optickd otacivost («£]20+22,8° (c=1, ethanol).
Spektrdlni charakteristiky: infragervené spektrum - obr. 1, (méfeno na ptistroji Perkin
flmer 325 v substanci), ultrafialové spektrum - aobr. 2 (méfeno na pfistroji Specord M 40 -
lH NMMR spektrum - obr. 3 (méfenc na pfistroji Brucker

22129

leiss Jena v ethanolu, e = 5.10_4),
400 v deuterochloroformu), a hmotnostni spektrum - obr. 4 (méfeno na ptistroji JMS - O -

300 fy Jeol, ionizace elektronovym uderem energie 70 ev).

Ptiklad 3

100 mg (0,295 mmolu) 3 ad, 4B/1E,3R/, 5«&£, 6acl /-(-)-4-/4~/3-chlorfenoxy/-3-hydro-
xybuten-1-yl/-5-hydroxy-2H-hexahydrocyklopentan/b/furan-2-onu t. t. 108 a2 112 OC,[J']gz

-17° (¢ = 1, CHCI}) a 76 mg (0,75 mmolu) triethylaminu bylo rozpudténo v 10 ml 1,2-dichlor-
ethanu a po ochlazeni na teplotu 18 az 22 OC bylo za michdni v atmosféfe dusiku piiddno
0,475 ml 1,4 M roztoku (0,665 mmolu) oL -methoxybenzylchloridu v 1,2-dich10refhanu bé&hem"
S a7 10 minut. Pribéh reakce byl sledovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé. Po 15 az
20 minutdch byla reakce pferudena ptidavkem 10 ml nasyceného roztoku hydrogenuhligitanu
sodného, organickd féze oddélena a vodnd extrahovdna dvakrat 3 ml vy$e uvedeného rozpou-
stédla. Spojené podily byly vysudeny bezvodym siranem hoteédnatym, rozpoudtédla odpafena
za sni?eného tlaku a ze Zlutohnédého viskozniho destilaéniho zbytku bylo filtraci na sloup-
ci silikagelu (eluens chloroform-triethylamin v pomé&ru 999 : 1) ziskdno 160 mg (95 %)
olejovitého produktu obecného vzorce II, kde R znali CGHSCH(OCH3) skupinu, ktery podle
vysokotlaké kapalinové chromatografie obsahuje 97,8 % nroduktu),
Optickd otdlivost [aL]gz -21,9° (c = 0,9, chloroform).
Pro §}3H358107 (581,1) vypodteno: 68,45 % C, 6,09 % H, 6,12 % Cl;

nalezeno: 68,32 % C, 6,18 % H, 6,41 % Cl.
Infradervené spektrum méfené v substanci na giistroji Perkin Elmer 325 obsahuje absorpéni
pasy: 3 020, 3 065, 3 095 cn™l N (CH) .. , 2 938 en™t N (CH) ) ;s 2 835 et ¥ (oW
v OCHy skuping, 1 765 co”! ¥ (CO) v laktonu, 1 578 a 1 592 cm-l Y (€=C), 1 450, 1 485,
1492 ca™ & (eH), ), 1030, 1070, 1 105 enl Y (C-0), 4,y Ultrafialové spektrum
m&fené v ethanolu (c 3;94‘10_4M) na pfistroji Specord Zeiss Jena obsahuje pdsy /A
(nm]/ log & [mol”lem™'1 /: 251/2,87; 257/2,99; 263/3,09; 267/3,16; 274/3,26; 282/3,2T?X
Hmotnostni spektrum méfené na nrifstroji Jeol DX 300, technikou primeého vypafovén{ do ionto-~
vého zdroje, ionizace elektrickym dderem 70 eV obsahovalo charakteristické iontové druhy
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(m/z(% rel. int.): 121(1008); 105(35); 106(20); 77(38); 441(>>1)-odpovidd M-137; 336 (>1)
odpovidad M-2x 121; 320(>1) odpovidd M-137-121; 304( >1) odpovidd M-2x 137.

Pfiklad 4

K roztoku 400 mg (0,69 mmolu) bis-acetalu obecného vzorce II, kde R znati CGHSCH(OCH3)-
-skupinu ve 21 ml toluenu (dusikova atmosféra) bylo po ochlazeni na tepltou -60 aZ -65 Oc
za intenzivniho michani ptiddno bahem 15 minut, 1,1 ml 1,2 M roztoku (1,32 mmolu) diisobu-
tylaluminiumhydridu v toluenu. Po 30 minutdch michan{ pfi vyie uvedené teploté (pribgh re-
akce sledovédn pomoci chromatografie na tenké vrstvé) byl pfebytek hydridu rozloZen 1 ml
methanolu a po pozvolném zahfdti smési na teplotu mistnosti (cca 18 °¢) bylo pfiddno 1,8 g
oxidu hlinitého pro chromatografii, 0,4 ml vody, po daléichVBO minutdch michdni 1,8 g bez-
vodého siranu hofednatého. Béhem daldich cca 20 aZ 30 minut michdn{ se utvorfila hrudkovitad
srazenina, kterd byla odsdta, promyta dvakrdt 3 ml toluenu a ze spojenych filtrdtd bylo
po odpateni rozpoustédel ziskdno 399 mg produktu obecného vzerce III, kde R md shora uve-
deny vyznam, jako viskozni olej, ktery podle vysokotlaké kapalinové chromatografie obsa-
huje 98,5 % produktu,

Optickd otdeivast [«£157 -29,1° (¢ = 0,5, chloroform).

Pro C33H370107(581,1) vypo&teno: 68,21 % C, 6,42 % H, 6,10 % Cl,

nalezeno: 68,44 % C, 6,70 % H, 6,13 % Cl. - .
Infradervené spektrum mé&fené v substanci obsahuje charakteristické pédsy: 3 300 aZ 3 510 c:m'l
¥ (W), . » 3 035, 3 062, 3 095 cm 19 (ow , 2 940 cn”t 9 (CH) 2 835 et

-1 arom. alif. i
N (CH) v CH30 skupiné, 1 578 a 1 592 cm ¢ (c=C), 1 450, 1 465, 1 493 cm J(CH) a

1 028, 1 065, 1 100 em™t ¥ (C-0)_ 4oy ,

Ultrafialové spektrum v ethanolu (¢ 4.10"% M) obsahuje pésy /A“mx[nm]/ log E‘Dml'lcm—l]
251/2,89; 257/3,01; 263/3,10; 267/3,16; 274/3,25; 282/3,21; hmotnostni spektrum obsahuje

charakteristické iontové druhy m/z (% rel. int.): 121(100), 105(34), 106(22), 77(60), 443

(>1) - odpovidd M-137, 338 (>1) - odpovidd M-2x 121, 322 (>1) - odpovidd -137-121,

306 (>l) - odpovidé M-2x 137.

Pfiklad 5

K ylidu pfipraveném z 2,6 g (5,86 amolu) (4-karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromidu ve
24,2 ml tetrahydrofuranu podle pfikladu 2 bylo pfidéno 1,36 g (2,34 mmolu) laktolu obecné-
ho vzorce II, kde R = CSHSCH(UCH ) rozpuéténeho v 10 ml vySe uvedeného rozpoustédla prl
teploté -1 aZ +1 %¢ bahem 15 minut a nakonec michdno jedté 2 hodiny. Po analogickém zpra—
covani reakéni smési jako v pfikladu 2 bylo ziskédno 0,679 mg svétle nailoutlého (+)-isome-
ru cloprostenclu vzorce I, jehoZ fyz.-chemické charakteristiky jsou shodné se standardni
14tkou.

PATENTOVE NAROKY

1. ZpGsob vyroby (+)-isomeru cloprostenolu vzorce I z opticky aktivniho (-)-isomeru lak-
tonu obecného vzorce LI, kde R znadi o -methoxybenzyl-, 4-methoxytetrahydropyran-2-
-yl-, tetrahydropyran-2-yl, nebo tetrahydrofuran-2-ylovou skupinu, 2z kterého se regio-
selektivni redukci ziskany laktol obecného vzorce III, kde R méd shora uvedeny vyznam,
ptevede pasobenim -ylidu ziskaného z trifenyl(4-karboxybutyl)fosfonium halogenidu pl-
sobenim silné baze, na chrédnény derivdt, ktery po deprotekci poskytne produkt, vyzna-
geny tim, %e se redukce opticky aktivaiho (-)-isomeru laktonu ocbecného vzorce II pro-
vede 1,5 aZ 2ndsobnym moldrnim mnoistvim redukéniho &inidla v prostiedi uhlovodiku ob-
sahujfciho 6 az 12 atomd uhliku, s vyhodou hexanu nebo toluenu, pfi teploté -55 aZ
65 OC, nate? se po reakci ziskany opticky aktivni (-)-isomer laktolu obecného vzorce
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111 pfevede pGsobendm 2,0 aZ 4 maldrniho pfebytku -ylidu, pfipraveného in situ z trife-
nyl(a—karboxybutyl)fosfonium halogenidu plsobenim silné bdze, v prostfedi etherického
rozpoudtédla pfi teploté -5 aZ 5 ¢ po nasledujicim rozkladu reakéni smési vodnym roz-
tokem hydvogensiranu sodného na chrénény opticky aktivni (+)-isomer obecného vzorce I,
ktery se z reak&ni smési extrahuje vyse uvedenym etherickym rozpoustédlem, naleZ se po
odstrangni ¢ésti rozpoudtédla provede deprotekce chrdnicich skupin pusobenim kysele
reagujicito ionton&nice v H ® cyklu a nakonec se izoluje produkt vzorce I.

IZptsob podle bodu 1, vyznaéeny tim, Ze se jako redukéni &inidlo pouZije natrium bis-
-(2-methoxyethoxy)ethoxyaluminiumhydrid nebo diisobutylaluminiumhydrid.

Iplisob podle bodu 1, vyznageny tim, Ze se jako etherické rozpoudtédlo pouiije diisopro-
pylether, dibutylether, tetrahydrofuran, dioxan nebo 1,2-dimethoxyethan poptipadé je-

jich smés.

Ipasob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se jako silné bdze pouZije terc.-butyldt nebo

terc.amylat draselny.

4 vykresy
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