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(57) Anotace:

Zpuisob piipravy slougeniny obecného vzorce I, kde R je
ethoxymethylova skupina nebo terc-butyldifenylsily!
skupina, z prisluiného aldehydu reakci

s tetrabrommethanem v p¥itomnosti trifenylfosfinu za
vzniku dibromolefinu 12, kde R, je ethoxymethylova
nebo bifenylkarbonylova skupina. Dibromoletin se
podrobi dehydrohalogenaci za vzniku piislusného 1-
bromalkynu, ktery dale reaguje s 3-cyklohexylpropanem
za vzniku slougeniny 1. Zpisob vyuZziva mirnych
reakénich podminek, meniiho poctu syntetickych krokd a
¢inidla, ktera nemohou zplisobovat racemizaci
jednotlivych intermediatt. Pfedmétem feSeni je rovnéz
pouZiti tohoto zpisobu pro piipravu alfaprostolu.
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Zpisob pripravy intermediatu pFipravy prostaglandinového derivatu alfaprostolu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplisobu syntézy klicového intermediatu piipravy nehalogenovaného
prostaglandinu alfaprostolu.

Dosavadni stav techniky

Prostaglandiny (PG) jsou télu vlastni slouceniny, které vykazuji celou fadu biologickych aktivit.
Jejich pritomnost byla prokdzana prakticky ve vSech tkanich. Nejvy3si koncentrace viak dosahuji
prostaglandiny v seminalni tekuting, kde byly téZ prvné prokazéany a na zakladé toho byla pred-
pokladéna jejich tvorba pouze v prostatickych buiikach. Prostaglandiny sehravaji velmi dilezitou
ulohu pfi celé fadé fyziologickych funkci véetné reprodukce savcil. Jejich biologicky aéinek je
spjat nejen s jejich strukturou a mistem jejich vzniku, ale také s receptorem, na ktery se piislusny
PG navazuje. Uginek prostaglandinu je velmi silny, v nékterych ptipadech se projevuje jejich
ucinek jiz pfi koncentracich 0,5 pg na 1 kg télesné hmotnosti. Prostaglandiny sehravaji vyznam-
nou roli nejen pfi béznych fyziologickych procesech, ale téZ pfi nékterych patologickych proce-
sech jako jsou zanéty nejriznéjsiho piivodu.

Vedle celé fady synteticky dostupnych PG byla v minulosti pozornost zaméfena na piipravu syn-
tetickych derivatli s diirazem na zlepSeni jejich biologickych vlastnosti. Tak se napf. podafilo
vylepsit vlastnosti prostaglandinu F2 Alpha (PGF,,), ktery zpiisobuje regresi zlutého t&liska (tzv.
luteolytic effect) u skotu (Maffeo, G; Redaelli, G; Socci, A. Folia Veterinaria Latina, 1977, 7,
71). Od té doby bylo pouzito nékolik synteticky obménénych derivati této latky. Mezi nimi hraje
vyznamnou roli i prostaglandinovy analog s trojnou vazbou v w—fetézei — alfaprostol (chemic-
kym nazvem (Z)-7-{(1R,2S,3R,55)-2-[(3S)-5—cyklohexyl-3~hydroxy—1-pentynyl]-3,5—di-
hydroxycyklopentyl]-5-heptenoat). Od roku 1983 je vyuZivan ve veterinarni praxi pro ovliviio-
vani fije skotu a koni a je znam i jeho metabolismus.

O/’

HO O

Strukturni vzorec alfaprostolu

Pro pfipravu alfaprostolu je kli€Covym intermediatem skelet Corey laktonu s pfipojenym om—fetéz-
cem:
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kde Prot znamen4 chranici skupinu. Pro jeho ptipravu jsou ve stavu techniky zndmy dva zpisoby.

Zakladem prvniho pfistupu (Schéma 1, Gandolfi et al.: CH 617186 a Gandolfi et al.: US 4 361
577) je reakce Corey laktonu 1 s vhodnym fosfonatem 2a, 2b ve smyslu Horner~Emmonsovi
reakce, ktery poskytoval nenasyceny keton 3a nebo 3b. Brom derivat 3b byl také piipraven reakci
s fosfonatem 2a, s tvorbou bromfosfonatu 2b in situ pomoci N-bromsukcinimidu. Latka 3a byla
pfevedena na bromketon 3b pomoci pyrrolidonu—2-hydrotribromidu. Nasledovala asymetricka
redukce na prislusny alkohol 4a, 4b a zaména dosavadni O-benzoyl chranici skupiny tetrahydro-
pyranylovou chranici skupinou (THP) za vzniku intermediatu Sa, 5b.

Schéma 1: Syntéza intermediatu 5a — 5b.

Intermediat 5b se prevedl pyrrolidon—2-hydrotribromidem bud’ na dibrom slouceninu 6, nebo
pfimo vodnym hydroxidem sodnym na dehydrohalogenovanou formu 7. Latka 6 byla také ziska-
na reakci derivatu 5a s elementarnim bromem. Pisobenim vodného hydroxidu sodného na di-
brom 6 byl taktéZ ziskan cilovy intermediat 7 (Schéma 2).
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Schéma 2: Ptiprava dehydrohalogenovaného intermediatu 7.

Druhy pfistup dle literatury (Schéma 3, Klar, U.; Pletsch, A.; Skuballa, W.; Vorbriiggen, H. Bio-
organic & 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-bromsukcinimidu je in situ generovan brom, ktery selektivné bromu-
Je pfisluSny fosfonat za vzniku brom derivatu, ktery je poté zredukovén na alkohol 8. Diol 9 byl
ziskan bazickou hydrolyzou, a dale se pfimo, bez chranéni hydroxy skupin, reakci s octanem
¢esnym (CsOAc) v toluenu za piitomnosti 18-Crown—6 etheru dehydrohalogenoval na diol 10.
Tento pfistup nepopisuje syntézu kliCového intermediatu p¥ipravy alfaprostolu, aviak kli¢ovou
ptipravu trojné vazby intermediatu.

0] 0]
ojk,. O/U\.-
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OH OH OH
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Schéma 3: Pfiprava dehydrohalogenovaného intermediatu 10.

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

Nevyhodou vyse uvedenych postupti dle stavu techniky je zdlouhavost pfipravy souvisejici s
velkym poctem reak&nich kroku a reakénimi podminkami.

Podstata vynalezu:

Predkladany vynalez se tykd nového zpiisobu piipravy slouceniny obecného vzorce I, klicové
slougeniny pro pfipravu alfaprostolu s kompletnim ow—fetézcem,

(1)

kde R je ethoxymethylova skupina (EOM) nebo terc—butyldifenylsilyl skupina (TBDPS). Pfi
prvnim reakénim kroku reaguje aldehyd 11

o
au

R0 (11)

O
. ‘\\

s tetrabrommethanem v p¥itomnosti trifenylfosfinu za vzniku dibromolefinu 12,

o4

G\jr
R1"—d

Br  (12)

0
\\\

piitemz R, je ethoxymethylova skupina nebo bifenylkarbonylova skupina (PBP). Dibromolefin
12 se poté dehydrohalogenaci, které v pfipadé, ze R, je bifenylkarbonylova skupina, predchazi
krok bazické transesterifikace za vzniku meziproduktu 12c,
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H-0 Br (12¢)

(13)

kde R, je ethoxymethylova skupina nebo vodik,

v zavéretném kroku se 1-bromalkyn 13 podrobi reakci s 3—cyklohexylpropanalem za vzniku
slougeniny obecného vzorce I, pri¢emz v piipadg, Ze R, latky 13 je vodik, predchazi tomuto kro-
10 ku jesté reakce s terc-butyldifenylchlorsilanem (TBDMS-C1) za vzniku intermediatu 13c.

oA
Q Br
>f3i—o°.©\§<ar
@ (13c)

V jednom provedeni je predmétem vynélezu zplsob pripravy sloudeniny obecného vzorce I, kde
15 R je ethoxymethylova skupina (vzorec la),

0

HO (Ia)

kde vychozi aldehyd 11, kde R, je ethoxymethylova skupina ((3aR,4R,5R,6aS)-5—(ethoxy-

20 methoxy)-2-oxohexahydro-2H-cyklopenta[h]furan—4—karbaldehyd), se pfipravi reakci gama—
laktonu—A(-) 14, ktery miiZe byt pipraven dle Weidnera (J. Weidner a kol.: Liebigs Ann. Chem.
1991, 1301) nebo dle autorského osvédeeni Veselého a kol. (1. Vesely a kol.: AO 226905),
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HO
(14) O

s chlormethylethyletherem v ptitomnosti diisopropylethylaminu v dichlormethanu za vzniku
chranéného laktonu 15,

o~
s

/—O

/0 (19) J

ktery se nasledné hydrolyzuje v bezvodém methanolu za pfitomnosti bezvodého uhli¢itanu dra-
selného za ziskani alkoholu 16,

O
\\\

10
o)
o
O/—O
/S (16)
a ziskany alkohol 16 se oxiduje Dess—Martin perjodnanem v dichlormethanu na odpovidajici
(3aR,4S,5R,6aS)-5—(ethoxymethoxy)-2-oxohexahydro—2 H-cyklopenta[ b]furan—4-karbaldehyd.
15
V jiném provedeni je pfedmétem vynalezu zpiisob pipravy slouceniny obecného vzorce I, kde R
je terc—butyldifenylsilyl skupina (vzorec Ib),
o)
o4
%/Si—oc N
HO
@ (Ib)
20

kde vychozi aldehyd 11, kde R; je bifenylkarbonyl ((3aR,4R,5R,6aS)-5—((terc-butyldifenyl-
silyl)oxy)-2-oxohexahydro—2H-cyklopenta[b]furan—4-karbaldehyd) se pfipravi reakci Corey
alkoholu 17 s Dess—Matin perjodnanem v dichlormethanu.
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W

Pfedmétem predkladaného vynalezu je rovnéZz pouZiti zplsobu piipravy slou¢eniny obecného
vzorce | podle vynélezu pro pripravu alfaprostolu.

0

Zpisobem podle vynalezu je tedy ziskan klicovy intermediat obecného vzorce I piipravy alfa-
prostolu, ktery je charakteristicky kompletnim o—fetézcem. Tento intermediat miize byt po de-
protekci ethoxymethylové (EOM) nebo terc-butyldifenylsilyl (TBDPS) chranici skupiny vyuzit k
syntéze molekuly alfaprostolu pomoci znamych nebo novych syntetickych postupii.

Vyhodou zpiisobu podle vynalezu je piiprava latky obecného vzorce I s vyuzitim mirnych reaké-
nich podminek a mensiho poctu syntetickych krokii. RovnéZ jsou vyuZzivana ¢inidla, ktera nemo-
hou zpisobovat racemizaci jednotlivych intermediatd. Veskeré reakéni podminky jsou primyslo-
vé aplikovatelné. Vychozi sloucenina 17 je komeréné dostupna a viechny intermediaty zpisobu
piipravy latky obecného vzorce Ib, vychazejici ze sloudeniny 17, jsou stabilni krystalické latky.

Vynalez je dale osvétlen s pouzitim nasledujicich pfikladd, aniz je jimi jeho rozsah omezen.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Ptistroje a metody

Vsechny komer¢né dostupné chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich, Acros Chemi-
cal a TCL. Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (SiO, 60 A, velikost &éstic
0,060 az 0,200 mm, Acros Organics) za pouziti komer¢né dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na hlinikovych desti¢kach potazenych silikagelem (SiO, 60 F254
(Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm) nebo ethanolickym roztokem kyseli-
ny fosfomolybdenové. 'H a '*C NMR spektra byla méfena pfi 25 °C na pfistroji Bruker AVAN-
CE 111 400 pii frekvencich 400,13 MHz pro 'H, resp. 100,62 MHz pro *C. Chemické posuny
Jsou uvedeny v jednotkach ppm vici stfednim signalim pouzitych rozpouitédel CDCI; a hexa-
deuterovaného dimethylsulfoxidu (DMSO-de). Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozo-
rované signaly jsou popsany jako s (singlet), br (Siroky singlet), d (dublet), t (triplet), a m (multi-
plet).

Priklad 1

Pfiprava [(3aR,4S,5R,6aS)-5—(ethoxymethoxy)-2—oxohexahydro-2H-cyklopenta[5]furan—4—yl]-
methyl acetatu 15
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0

HO
' (a) © [ (15)

Do 100ml jednohrdlé batiky byl predlozen gama—lakton—A(-) 14 (0,023 mol), ktery byl za labo-
ratorni teploty rozpustén v dichlormethanu (DCM) (45 ml). Roztok byl ochlazen pod 5 °C a byl
ptidan N,N—diisopropylethylamin (DIPEA) (0,058 mol) a nasledné ethoxymethyl chlorid (EOM-
CI) (0,051 mol). Po piidavku obou reak&nich komponent byla chladici lazeti odstranéna a smés se
nechala michat pes noc pii laboratorni teploté. Druhy den se do nacervenalého roztoku pfidala
voda (25 ml) a smés se extrahovala ethyl-acetatem (EtOAc), (3x 40 ml). Organické extrakty byly
spojeny a vysudeny. Izolace produktu byla provedena sloupcovou chromatografii (mobilni faze
EtOAc : n-Hexan; 1 : 1). Byl ziskan produkt 15 ve formé& naZloutlé olejovité latky s vytézkem
95 %.

Charakterizace produktu: Rf: 0,3 (EtOAc : n—Hexan; 1 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDC15): § 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, CDC15): § 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.

Priklad 2

Ptiprava (3aR,4S5,5R,6aS)-5—(ethoxymethoxy)-4—(hydroxymethyl)hexahydro—2 H—cyklopenta[ 5]-
furan—2—onu 16

1
O\/ K,CO4
(0] >
S ¢
-

|\O

MeOH, 35 °C, 3 h OH

\\
O, e
(Q.xo

/,o (15) //O (16)

Do 100ml jednohrdlé baiiky byl predlozen EOM-gama-lakton—A(-) 15 (0,004 mol), ktery byl
suspendovan v methanolu (MeOH) (35 ml). Poté byl najednou pfidan K,COs a heterogenni smés
se zahfivala p¥i 35 °C (kontrola priibéhu reakce provadéna tenko vrstvou kapalinovou chromato-
grafii (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 rozpouste-
dlo odpafeno a produkt izolovan sloupcovou chromatografii (EtOAc : n-Hexan, 3,5 : 0,5). Byl
ziskan produkt 16 ve formé olejovité latky s vytézkem 76 %.

Charakterizace produktu: Rf: 0,2 (EtOAc : n—Hexan; 3,5 : 0,5). 'H NMR (400 MHz, CDCly): &
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,
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m), 1,18 3H, t,J = 7,14 Hz). "C NMR (100 MHz, CDCl;): § 177,3, 94,3, 83,9, 79,7, 63,6, 62,6,
54,1,39,3,38,2,35,4, 15,0.

Piiklad 3

Ptiprava (3aR,4R,5R,6aS)-5—(ethoxymethoxy)-2—oxohexahydro—2 H—yklopenta[h]furan—4—
karbaldehydu 11a

J
O\/ DMP, NaHCO,
\ OH  pcm 25°C, 24h " N\zO
//d
//0 (16) r O (1a)

Do 250ml trojhrdl¢ bariky opatiené teplomérem byl pfedlozen alkohol 16 (0,029 mol), ktery byl
rozpustén v DCM (100 ml). Roztok byl ochlazen na 0 °C a najednou byl pfidan najemno rozetie-
ny NaHCO; (0,143 mol) a poté po malych davkach Dess—Martin perijodnan (0,044 mol). Chladi-
ci lazefi byla odstranéna a heterogenni smés byla michana pii laboratorni teploté pfes noc. Druhy
den byl do reak¢éni smési pomalu ptidan 10% roztok Na,SiO; (50 ml). Po 20 minutach intenziv-
niho michani byla organicka vrstva odd&lena. Nasledné byla organické vrstva extrahovéana 10%
roztokem Na,S,0; (3x 50 ml) a nasledné destilovanou vodou (2x 50 ml). Spojené vodné extrakty
byly extrahovany DCM (1x 50 ml). Spojené organické extrakty byly vysuseny Na,SOj; a odpaie-
ny na vakuové rota¢ni odparce (teplota 1azn¢ 40 °C), kdy byl ziskan produkt 11a ve formé olej
ovité latky ve vyt€zku 97 %. Produkt byl ihned pouzit do dal3iho reakéniho kroku.

Charakterizace produktu: 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 9,69 (1H, 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, CDC13): 6 199,0, 176,6, 94,3, 84,3, 77,9, 65,6, 63,9, 38,0, 36,6, 35,5, 15,1.

It

j
O o)
p%

Priklad 4

Ptiprava (3aR,4S,5R,6aS)-4—(2,2—-dibromvinyl)-5—(ethoxymethoxy)hexahydro-2 H—cyklopenta-
[p}furan—2—onu 12a

O O

o4 o4

A CBr,, PPhy
o - s
: DCM, 78 °C, 2 hod o

~0 CHO - Br

/% (19 /° (12a)

Do suché 100ml trojhrdlé batiky opatfené septem a teplomérem byl predlozen CBry, ktery byl
nasledné€ rozpustén v DCM p.a. (12,5 ml). Vzduch v baiice byl nahrazen inertnim plynem a roz-
tok byl vychlazen externim chlazenim na 0 °C. Nasledn& byl piidavan trifenylfosfin (PPhs,
9,7 mmol) tak, aby teplota nepfestoupila 2 °C. Po piidani veskerého fosfinu se roztok nechal 5
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minut michat pfi dané teploté a nasledné byl ochlazen na —78 °C. Pak byl do reakéni smési pfida-
van roztok aldehydu 11a (2,7 mmol) v DCM p.a. (12,5 ml) tak, aby teplota reakéni smési nepies-
toupila =70 °C. Po ukonéeni pfidavku byla reakéni sm&s michana pii —78 °C 2 hodiny. Reakce
pak byla ukon&ena po ohi4ti reakéni smési na laboratorni teplotu pfidavkem nasyceného roztoku
NH,C]. Nasledné byly v délici nalevce oddéleny vrstvy rozpoustédel. Vodna vrstva byla jesté 2x
extrahovana 50 ml DCM p.a. Separace byla nasledné provedena sloupcovou chromatografii na
silikagelu (EtOAc : n—Hexan, 1:1). Izolovan byl dibrom olefin 12a ve vyt€zku 75 %.

Charakterizace produktu: nazloutly olej. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 1,12 (t, 3H,J = 7,13
Hz, CHs); 1,87 (ddd, 1H, J = 2.2; 5,2; 14,7 Hz, H-6), 2,35 (m, 2 H, H-2, H-6"), 2,67-2,76 (m,
2H, H-2', H-3), 2,86 (dd, 1H, H-4); 3,49 (m, 2 H, CH,); 3,98 (kv, 1H, J = 5,9 Hz, H5); 4,59 (d,
2H, J = 2,53, -CHy-); 4,93 (dt, 1H, ] = 2.4; 6,8 Hz, H-7); 6,60 (d, 1H, J = 9,12 HZ, H-8) ppm.
C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) &: 15,7 (C—prot); 35,0 (C-2); 38,3(C-3); 42,5 (C-9); 55,8 (C-
4); 63,3 (C-5); 81,3 (C—prot); 83,4 (C-8); 90,7 (C-7); 94,2 (C—prot); 139,8; 177,0 (C-1) ppm.

Priklad 5

Piiprava (3aR,4S,5R,6aS)—4—(bromethynyl)-5—(ethoxymethoxy)hexahydro-2 H—cyklopenta[b]-
furan—2—onu 13a

O
o
~ - TBAF.3H,0
Br >
& — THF, 0°C,60°C 16 h
O/— 0 Br g
/T (129) /" (13a) Br

Do suché 250ml trojhrdlé batiky opatfené septem a teplomérem byl pfedloZen vychozi dibromo-
lefin 12a (15,5 mmol), ktery byl rozpustén v suchém tetrahydrofuranu (THF) (100 ml). Roztok
byl vychlazen externim chlazenim na 0 °C. Poté byl pfidavan roztok trihydratu tetra—n—
butylamonium fluoridu (TBAF.3H,0) (46,5 mmol) v THF (75 ml) pomoci stfikackové pumpy
1,5 ml/min tak, aby teplota byla v prib&hu pfidavku 0 °C. Po piidani celého mnozstvi TBAF byla
odstranéna vodni lazefi, smés byla michdna 30 minut. Nasledn€ byla smés zahfivana na olejové
lazni p¥i 50 °C po dobu 16 hodin. Reakce byla ukoncena odstavenim chladici lazné a pfidavkem
destilované vody (100 ml). Z reak&ni smési byl odpafen THF. Nasledné byla provedena extrakce
4x 100 ml DCM. Organicka fize byla suena bezvodym Na,SO;. Izolace produktu provedena
sloupcovou chromatografii na silikagelu (EtOAc : n—Hexan, 1:1). Ziskan byl olejovity 1-brom-
alkyn 13a ve vytézku 60 %.

Charakterizace produktu: bila krystalicka latka, t.t. 99,8 az 101,4 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCl5) &: 1,19 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH;); 2,20 (m, 2H, H-6, H-3), 2,52 (dd, 1H, J =3,1; 18,3 Hz,
H-2); 2,82 (m, 2H, H-2', H-6"; 3,06 (m, 1H, H4); 3,57 (m, 2 H, CH,); 4,23 (m, 1H, H-5), 4,66
(s, 2H, -CH,-), 5,08 (dt, 1H, J = 1,7; 7,6 Hz, H-7) ppm. *C NMR (100 MHz, CDC1;) &: 15,25
(C—prot); 35,5 (C-2); 37,9 (C-3); 43,0 (C—6); 44,4 (C-9); 45,1 (C-4); 64,0 (C-5); 79,3 (C—prot);
82,3 (C-8); 84,0 (C-7); 94,2 (C-prot); 176,6 (C-I) ppm.

Piiklad 6

Ptiprava (3aR,4S,5R,6aS)—4—(5—-cyklohexyl-3-hydroxypent—1-yn-1 —yl)-5—(ethoxymethoxy)-
hexahydro—-2H-cyklopenta[b]furan—2-onu la
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1) i-Pro-MgCl
2) CgH14-(CH),-CHO
—
THF,-78°C,2h

Do tfihrdlé 100ml bariky vybavené michadlem a teplomé&rem byl predlozen 1-bromalkyn 13a
(2,50 mmol) a bafika byla sekurovana argonem. Po rozpusténi v suchém THF (35 ml) byl roztok
vychlazen na —78 °C a pfi této teploté byl 10 minut michan v argonové atmosféfe. Nasledné byl
pomoci stiikackové pumpy pridan 2M roztok isopropylmagnezium chloridu (7,95 mmol), a to
tak, aby teplota nepiestoupila =70 °C. Po 15 minutach od pfidavku Grignardova &inidla byl pii-
dan pomoci stfikackové pumpy roztok cyklohexylpropanalu (5,0 mmol) v suchém THF (15 ml).
Smés byla michéana pfi uvedené teploté 2 hodiny. Pak se nechala teplota reak&ni smési samovolné
vystoupat na —30 °C, kde byla udrzovana 30 minut. Poté byla reakéni smés ochlazena na —50 °C
a reakce byla ukoncena ptidavkem nasyceného roztoku NH,C1. Ze smési byl oddestilovan THF
za snizeného tlaku a byla provedena extrakce ethyl-acetatem (3x 50 ml). Spojené organické ex-
trakty pak byly suseny bezvodym siranem sodnym. Produkt Ia byl izolovan kolonovou chroma-
tografii ve vytézku 30 %.

Charakterizace produktu: nazloutla olejovita latka. "HNMR (400 MHz, CDC15) 8: 0,84 (m, 2 H,
H-CH,); 1,12 (m, 4H, 3 x CHy); 1,19 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3); 1,24 (m, 2H, CH,); 1,56 (m, 2H,
CHy); 1,66 (m, 6H, CH, CH,); 2,1 (m, 2H, H6, H2"); 2,65 (dd, 1H, J = 3,0; 18,3 Hz, H-2); 2,83
(m, 2H, H-6', -OH); 2,93-2,99 (m, 1H, H-3); 3,57 (m, 2 H, CH,); 4,19 (t, 1H, J = 7,0 Hz, H-4);
4,24 (m, 1H, H-5); 4,66 (s, 2H, -CH,-), 4,98 (dt, 1H, J = 2,62; 7,8 Hz, H-7) ppm. "*C NMR (100
MHz, DMSO-dy) &: 15,25 (C—prot); 33,3 (C—CH,); 33,2 (C—CHy); 35,3 (C-CH,); 35,2 (C-CH,);
35,5 (C-2); 37,3 (C— CHy); 40,5 (C-6); 44,4 (C—CH,); 44,5 (C-3); 46,0 (C—4); 62,7 (C-CH), 62,
7 (C-CH); 79,3 (C—prot); 79,43 (C-5); 83,9 (C-8); 84,1 (C-7), 83,7 (C-9); 94,2 (C—prot); 176,7
(C-1) ppm.

Ptiklad 7

Pfiprava (3aR,4R,5R,6aS)-4—formyl-2—oxohexahydro-2 H—cyklopenta[ b]furan-5-yI[1,1'-bi-

fenyl]-4—karboxylatu 11b
oJ< O"/<

DMP, NaHCO;

O“ DCM, RT, 1h
(17) (11b)

Do 250ml trojhrdlé baiiky opatiené teplomérem byl pfedlozen komeréné dostupny Corey alkohol
17 (0,029 mol), ktery byl rozpustén v DCM (100 ml). Roztok byl ochlazen na 0 °C a v jedné
davce byl pfidan najemno rozetfeny NaHCO; (0,143 mol) a poté po malych davkach Dess—
Martin perjodnan (0,044 mol). Chladici lazefi byla odstranéna a heterogenni smés byla michdna
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pi laboratorni teploté pres noc. Druhy den byl do reakéni smési pomalu pfidan 10% roztok
Na,$,0; (50 ml). Po 20 minutach intenzivniho michéani byla organicka vrstva oddélena. Nasledné
byla organické vrstva extrahovana 10% roztokem Na,S,03 (3x 50 ml) a poté destilovanou vodou
(2x 50ml). Spojené vodné extrakty byly extrahovany DCM (1x 50 ml). Spojené organické extrak-
ty byly vysuseny Na,SO; a odpafeny na vakuové rotatni odparce (teplota lazn€ 40 °C), kdy byl
ziskan produkt 11b ve formé bilé krystalické latky ve vyt&zku 95 %. Produkt je vhodné z diivodu
nestability pouZit ihned do dalSich reak&nich stupiil bez dalsi charakterizace.

Priklad 8

Syntéza (3aR,4S,5R,6aS)-4—(2,2-dibromvinyl)-2—oxohexahydro-2H-cyklopenta[b}furan—5-yl-
[1,1'- bifenyl]-4—karboxylatu 12b

o4 o4

o X o CLp
S CHO N =

0 CBT4’ PPhj 0 Br

DCM, -78°C,2h O

(11b) (12)

N N
- o

Do suché 100ml trojhrdié bariky opatiené septem a teplomérem byl piedlozen CBry (4,87 mmol),
ktery byl nasledné rozpustén v DCM p. a. (12,5 ml). Vzduch v barice byl nahrazen inertnim ply-
nem a roztok byl vychlazen externim chlazenim na 0 °C. Nasledn& byl piidavan trifenylfosfin
(PPhs, 9,75 mmol), tak aby teplota nepiestoupila 2 °C. Po pfidani veskerého fosfinu se roztok
nechal 5 minut michat pfi dané teplot& a nasledn& ochlazen na —78 °C. Pak byl do reakéni smési
ptidavan roztok aldehydu 11b (2,7 mmol) v DCM p.a. (12,5 ml), tak aby teplota reakéni smési
nepfestoupila =70 °C. Po ukongeni piidavku byla reakéni smés michana pii —78 °C 2 hodiny.
Reakce pak byla ukonéena postupnym ohféatim reak&ni smési na laboratorni teplotu a pfidavkem
nasyceného roztoku NH,Cl. Nasledng byly v délici nalevce oddéleny vrstvy rozpoustédel. Vodna
vrstva byla je$té 2x extrahovana 50 ml DCM p.a. Separace byla nasledné provadéna sloupcovou
chromatografii na silikagelu (EtOAc : n-Hexan, 1:1). Izolovan byl dibromolefin 12b ve vytézku
80 %.

Charakterizace produktu: bila krystalicka latka, t.t. 151,9 az 153,1 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) &: 2,11-2,15 (m, 1H, H-6); 2,46-2,50 (m, 1H, H-2); 2,62 (dt, 1H, J = 6,4; 15,4 Hz,
H-6'), 2,92-3,03 (m, 3H, H-2', H-3, H-4), 5,08 (dt, 1H, J = 1,6; 6,3 Hz, H-7), 5,25-5,29 (m, 1H,
H-5), 6,72 (d, 1H, J = 9,5 Hz, H-8), 7,40-7,45 (m, 1H, H-18), 7,48-7,52 (m, 2H, H-17), 7,74—
7,76 (m, 2H, H-16), 7,80-7,83 (m, 2H, H-13), 8,00-8,02 (m, 2H, H-12) ppm. 13C NMR (100
MHz, DMSO-de) 8: 35,2 (C-2); 37,9 (C-6), 43,1 (C-3), 55,6 (C—4), 79,0 (C-5), 83,7 (C-7), 91,5
(C-9), 127,4 (C-13), 127,5 (C-16), 128,5 (C-11), 129,0 (C-18), 129,6 (C-17), 130,5 (C-12),
138,7 (C-8), 139,2 (C-15), 145,4 (C-14), 165,3 (C-10), 176,9 (C-1) ppm.

Priklad 9

Syntéza (3aR,4S,5R,6aS)—4—(2,2—dibromvinyl)—5—hydroxyhexahydr0—2H—cyklopenta[b]furan—
2—onu 12¢

-12-



CZ 306366 B6

0
of< o
Br K2CO4 :

O < n\\ +
o Br MeOH, 35°C, 1 h Br

(12b) (12¢)

o)
\ "’//go

Y

Do 100ml tiihrdl€¢ bariky byl pfedlozen chranény dibromolefin 12b (2,17 mmol) jemné rozetieny
K>CO; (1,51 mmol) a vie bylo suspendovano v methanolu p.a. (33 ml) (¢astedné za pomoci ul-

5  trazvukové€ lazn€). Reakéni smés byla michana pii 35 °C do vymizeni vychozi latky (cca 60 min,
kontrola TLC EtOAc : n-hexan 1:1, produkt R¢: 0,16, vych. latka Re: 0,51, PBP ester Rz 0,71).
Nasledné byl Ciry roztok ochlazen a pomoci RVO byl odpafen na cca 1/3 objemu, naslednym
ochlazenim v ledové lazni se v roztoku vytvofily krystaly esteru PBP. Nasledné byl odfiltrovan
vylou€eny podil PBP esteru. Filtrat byl pak odpafen s navazkou silikagelu. Byla provedena

10 sloupcova chromatografie na silikagelu (EtOAc : n—Hexan, 2 : 1). Po odpafeni vhodnych frakci
byl ziskén dibromolefin 12¢ ve vyté€zku 72 %. TéZz byl izolovan vznikajici ester s vytézkem 94 %.
Charakterizace produktu: bila krystalicka latka, t.t. 106,2 az 108,8 °C. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d) 6: 1,75 (ddd, 1H, J = 2,83; 6,53; 14,5 Hz, H-6); 2,27 (m, 2 H, H-2, H-6"), 2,51 (m,
1H, H3); 2,68 (m, 1H, H4); 2,83 (dd, 1H, H-2"); 3,90-3,97 (m, 1H, H5); 4,88 (dt, 1H, H7); 5,14

15 (d, 1H, J = 5,0 Hz, OH), 6,52 (d, 1H, J = 6,5 Hz, H8) ppm. °C NMR (100 MHz, DMSO-d,) §:
35,0 (C-6); 40,6 (C-2); 42,6 (C—4); 57,8 (C=3); 75,7 (C-5); 83,3 (C-8); 90,3 (C-7); 140,4 (C-9);
177;1 (C-1).

20 Priklad 10

Syntéza (3aR,4S,5R,6aS)y-4—(bromethynyl)-5-hydroxyhexahydro—2 H-cyklopenta[ ] furan—2—onu

13b
o) 0
o~ o~
N TBAF N
Br —_——e Y
O\¢< THF,0-60°C,16h .
HO Br HO
’s (12c) (#13b)  Br

Do 100ml trojhrdié bariky opatfené teplomérem a magnetickym michadlem byl predlozen dibro-
molefin 12¢ (1,76 mmol). Barika byla sekurovana argonem a nasledné byla vychozi ltka rozpus-
téna v suchém THF (50 ml). Smé&s byla nasledné externim chlazenim vychlazena na 0 °C a na-
30 sledn€ byl béhem 10 minut pfidan 1M roztok terc-butylamonium fluoridu v THF. Reaké&ni smés
byla nasledn€ michéana 2 h pfi laboratorni teploté. Pak byla batika opatiena zpétnym chladi¢em a
zahfivana na 45 °C po dobu 16 hodin. V priib&hu reakce doslo k silnému zabarveni reakéni smé-
si. Nasledné byla reakéni smés ochlazena a reakce byla ukonéena piidavkem vody (75 ml). THF
byl pak caste¢né oddestilovan za sniZzeného tlaku a reakéni smés byla extrahovana DCM (4x 50
35 ml). 1-Bromalkyn 13b byl izolovan sloupcovou chromatografii ve vyt&zku 58 %.

Charakterizace produktu: bild krystalickd latka, t.t. 109,3 az 110,7 °C. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-de) 6: 1,78-1,82 (m, 1H, H-6); 2,21 (ddd, 1H, J = 5,3; 6,7; 12,3 Hz, H-6'); 2,4 (dd, 1H, J
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=2,4; 17,7 Hz, H=2); 2,67 (t, 1H, J = 4,9 Hz, H-4); 2,82 (dd, 1H, J = 10,7; 17,7 Hz, H-2"); 2,87—
2,94 (m, 1H, H-3); 4,07 (kv, 1H, J = 4,6 Hz, H-5); 4,98 (dt, 1H, J = 2,2; 7,0 Hz, H-7); 5,29 (d,
IH, J = 4,1 Hz, OH) ppm. "°C NMR (100 MHz, DMSO-de) &: 35,3 (C-2); 40,4 (C—6); 43,8 (C—
9); 43,9 (C-3); 46,0 (C-4); 76,8 (C-5); 81,1 (C-8); 83,4 (C-7); 177,1 (C-1) ppm.

Piiklad 11

Ptiprava (3aR,4S,5R,6aS)—-4—(bromethynyl)-5—((tferc—butyldifenylsilyl)oxy)hexahydro—2 H-
cyklopenta[b]furan—2—onu 13¢ — ochrana hydroxylové funkéni skupiny 1-bromalkynu 13b

TBDPSI-C!, Imidazol
_

DMF, RT, 12 h

(13b)

Do tiihrdlé 250ml baiky vybavené michadlem a teplomérem byl predlozen 1-bromalkyn 13b
(1,89 g, 7,71 mmol, 1 eq). Barika byla sekurovana s pouzitim argonu. Vychozi latka byla rozpus-
téna v suchém DMF (50 ml) a roztok byl ochlazen externim chlazenim na 0 °C. Nasledné byl do
reakéni smési pfidan v jedné davce imidazol (0,58 g, 8,48 mmol, 1,1 eq) a terc—butyldimethyl-
silyl chlorid (1,39 g, 9,25 mmol, 1,2 eq). Chladici lazen byla odstranéna a smés byla samovolné
béhem 30 minut ohfata na laboratorni teplotu. Po této dobé byla reakéni smés zahtivana na olejo-
vé lazni (60 °C) po dobu 23 hodin. Pfivod argonu byl nahrazen chlorkalciovym uzavérem. Reak-
ce byla ukonéena pridavkem vody (50 ml). Reakéni smés byla extrahovéna ethyl-acetatem (4 x
50 ml) a nasledné 5% vodnym roztokem kyseliny citronové (3 x 50 ml). Spojené organické ex-
trakty pak byly suSeny bezvodym siranem sodnym. Produkt 13c byl izolovan sloupcovou chro-
matografii ve vytézku 60 %.

Charakterizace produktu: bila krystalicka latka, t.t. 109,3 az 110,7 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCl13) 8: 1,06 (s, 9H, (CH;)3); 2,09 (m, 2H, H6), 2,64 (dd, 1H, J = 3,0; 18,5 Hz, H-2); 2,77 (t,
1H, J = 4,21 Hz, H-4); 2,85 (dd, 1H, J = 10,45; 18,2 Hz, H-2'); 2,93-2,99 (m, 1H, H-3); 4,26 (q,
1H, J = 4,21 Hz, H-5); 4,97 (dt, 1H, J = 3,26; 6,84 Hz, H-7); 7,38-7,47 (m, 6H, H-Ar); 7,65~
7,69 (m, 4H, H-Ar) ppm. BC NMR (100 MHz, DMSO-dy) 8: 19,1 (C—prot); 26,9 (C—prot); 35,6
(C-2); 40,7 (C-6); 43,0 (C-9); 44,3 (C-3); 47,1 (C—4); 79,2 (C-5); 79,4 (C-8); 83,9 (C-7); 127,9
(C-Ar); 128,0 (C-Ar); 130,1 (C-Ar); 130,2 (C-Ar); 133,1 (C-Ar); 133,2 (C-Ar); 136,0 (C-Ar);
136,1 (C-Ar); 176,6 (C-1) ppm.

Priklad 12

Syntéza (3aR,4S,5R,6aS)-5—((terc-butyldifenylsilyl)oxy)-4—5—cyklohexyl-3-hydroxypent—1—-
yn—1-yl)hexahydro—2 H—cyklopenta[b]furan—2—onu Ib
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1) i-Pro-MgCil
2) CgHy1-(CHz),-CHO
—I-
) THF, =78°C,2h
ph-S! Br
(13c)

Do tiihrdlé 100ml barnky vybavené michadlem a teplomérem byla predlozena sloucenina 13¢
(2,50 mmol) a barika byla sekurovana argonem. Po rozpusténi v suchém THF (35 ml) byl roztok
vychlazen na —78 °C a pfi této teplot€ byl 10 minut michén v argonové atmosfére. Nasledné byl
pomoci stiikackové pumpy pfidan 2M roztok isopropylmagnezium chloridu (7,95 mmol), a to tak
aby teplota neprestoupila —70 °C. Po 15 minutach od pfidavku Grignardova Cinidla byl pfidan
pomoci stiikackové pumpy roztok cyklohexylpropanalu (5,0 mmol) v suchém THF (15 ml).
Smés byla michana pfi uvedené teploté 2 hodiny. Pak se nechala teplota reakéni smési samovolné
vystoupat na —30 °C, kde byla udrzovana 30 minut. Poté byla reakéni smés ochlazena na —50 °C
a reakce byla ukoncena piidavkem nasyceného roztoku NH,Cl. Ze smési byl oddestilovan THF
za snizeného tlaku a byla provedena extrakce ethyl-acetitem (3x 50 ml). Spojené organické ex-
trakty pak byly suseny bezvodym siranem sodnym. Produkt byl izolovan sloupcovou chromato-
grafii ve vytézku 35 %.

Charakterizace produktu: nazloutla olejovita latka. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 0,84 (m, 2 H,
H-CH,); 1,06 (s, 9H, (CHs)3); 1,12 (m, 4H, 3 x CH;); 1,18 (m, 2H, CH,); 1,56 (m, 2H, CH,);
1,66 (m, 6H, CH, CH,); 2,1 (m, 2H, H6, H2"); 2,65 (dd, 1H, J = 3,0; 18,3 Hz, H-2); 2,83 (m, 2H,
H-6', -OH); 2,93-2,99 (m, 1H, H-3); 4,19 (t, 1H, ] = 7,0 Hz, H-4); 4,24 (m, 1H, H-5); 4,98 (dt,
1H, J = 2,62; 7,8 Hz, H-7); 7,38-7,47 (m, 6H, H-Ar); 7,65-7,69 (m, 4H, H-Ar) ppm. BC NMR
(100 MHz, DMSO-dg) 8: 19,0 (C—prot); 26,3 (C—prot); 26,6 (C—prot); 26,7 (C—prot); 32,7 (C—
prot); 33,3 (C— CH,); 33,2 (C— CHy); 35,3 (C— CHy); 35,2 (C- CHy); 35,5 (C-2); 37,3 (C- CHy),
40,5 (C-6); 44,4 (C-CH,); 44,5 (C=3); 46,0 (CH4); 62,7 (C-CH), 62, 7 (C-CH); 79,43 (C-5),
83,9 (C-8); 84,1 (C-7), 83,7 (C-9); 127,7 (C-Ar); 129,9 (C-Ar); 130,0 (C-Ar); 133,0 (C-Ar);
133,1 (C-Ar); 133,2 (C-Ar); 135,9 (C-Ar); 136,0 (C-Ar); 176,7 (C-1) ppm.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpuasob pripravy slou€eniny obecného vzorce I,

kde R je ethoxymethylova skupina nebo terc-butyldifenylsilyl skupina, vyznaéeny tim,
ze v prvnim kroku se aldehyd 11
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RO (1 ])

podrobi reakci s tetrabrommethanem v p¥itomnosti trifenylfosfinu za vzniku dibromolefinu 12,

@]
o+
q/gr
R1—d Br (12)

pii¢emz R, je ethoxymethylova skupina nebo bifenylkarbonylova skupina, dibromolefin 12 se
poté podrobi dehydrohalogenaci, které v pfipadg, Ze R, je bifenylkarbonylova skupina, pfedchazi
krok bazické transesterifikace, za vzniku pfislusného 1-bromalkynu 13,

(13)

kde R, je ethoxymethylova skupina nebo vodik,

a nakonec se 1-bromalkyn 13 podrobi reakci s 3—cyklohexylpropanalem za vzniku sloueniny
obecného vzorce I, pfiemz v pfipadé, Ze R, substituent 1-bromalkynu 13 je vodik, ptedchazi
tomuto kroku je$té reakce s terc—butyldifenylsilylchloridem v pfitomnosti imidazolu.

2. Zpisob pfipravy slouceniny obecného vzorce I podle niroku 1, kde R je ethoxymethylova

skupina, vyznaéeny tim, Ze vychozi aldehyd 11, kde R, je ethoxymethylova skupina, se
pfipravi reakci gama-laktonu-A(-) 14

o~
L

HO

N
. N

(14) O

s chlormethylethyletherem v pritomnosti diisopropylethylaminu v dichlormethanu za vzniku
chranéného laktonu 15,
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ktery se nasledné deacetyluje v bezvodém methanolu za p¥itomnosti bezvodého uhli¢itanu dra-
selného za ziskani alkoholu 16,

oA
L on

/—-O

VAR (T

a ziskany alkohol 16 se oxiduje Dess—Martin perjodnanem v dichlormethanu na odpovidajici
(3aR,48.,5R,6aS)-5—ethoxymethoxy)-2—-oxohexahydro—2 H-cyklopenta[ b ]furan—4—karbaldehyd.

0
\\\

3. Zpisob pfipravy slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde R je terc-butyldifenyl-
silyl skupina, vyznaé&eny tim, Ze vychozi aldehyd 11, kde R, je bifenylkarbonylova sku-
pina, se ptipravi reakci Corey alkoholu 17
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s Dess—Martin perjodnanem v dichlormethanu.

4. Pouziti zpisobu pfipravy sloudeniny obecného vzorce I podle kteréhokoliv z ptedchozich
naroki pro pfipravu alfaprostolu.
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