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Zpisob p¥ipravy acyloxypolyhydronattyl-
derivdtd 2H-pyran-2-onu obecpéhq vzorce I

(1),

a odpovidajicich dihydroxykyselin obecného
2 vzorce II p¥i némZ se zah¥{ivd sloudenine
obecného vzorce III s hydroxidem alkalic-

. kého kovu v protickém rozpoudtddle, naXel
se okyselenim a lektonisec{ ziskd sloudeni-
na obecného vzorce IV, kterd se nechd rea-
govat s terc.butyldimethylchlorsilanem
v inertni atmosfére pii teploté mistnosti
v pfitomnosti ekceptoru kyseliny, vznikld .
4-terc.-butyldimethylsilyloxysloudenina ' .
se acyluje adpovidajicim acyladnim ¥inidlem
obgahujicim zbytek ve vyznamu R, ve vzniklé
sloudenind se silylovéd skupines odstrani pFl
teploté mistnosti v tetrahydrofuranu v pFi-
tomnosti 3 ekvivalentld tetrabutylsmonium~
fluoridu a 4 ekvivalentd kyseliny octové
ne ekvivalent sililalouéeniny.

Slouéenin¥ podle vyndlezu jsou silnymi
inhibitory blosynthesy cholesterolu.
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Vynélez se tyké skupiny 6(R)-[2-(8’-acylocy-2 ~methyl-6 ‘~methyl(nebo hydrogeno)-poly-
hydronaftyl-1’)-ethyl]-4(R)-hydroxy-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyren~2-ond a hydroxykyselinové
formy t&chto pyrenond & farmeceutickych vhodnych solf t&chto hydroxykyselin a niZ¥fm alky—
lem a fenylem, dlmethyllminoakupinou nebo acetylaminoskupinou substituovanych alkylesterd
t8chto hydroxykyselin.

Presndji se vyndlez tyké slou¥enin obecného vzorce I uvedenych v tabulce I, kde
%érkované linie X, Y a Z predstavuji mo¥né dvojné vazby, prilem¥ tyto dvojné vezby v pii-
pads, %e jsou pritomné, jsou bud X a Z dohromady nebo.samotné X, Y nebo Z, R je nerozvdtve-
ny nebo rozvdtveny alkyl s 1 a% 10 atomy uhliku (kromd (8)-2-butylu), cykloalkyl s 3 a% 10
atomy uhliku, slkenyl s 2 a% 10 atomy uhliku, skupinou CF3 substituovany alkyl s 1 aZ 10
atomy uhliku, hslogenfenyl, & volnych hydroxykyselin vzorce I1 vzniklych otevienim laktono-
vého kruhu vzorce I v tabulce I. '

LY

Vyndlez se také tyké 6(R)-[2-(8°-hydroxy-2°, 6 -dimethylpolyhydronlftyl-l')-othyl]-
-4(R)-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-ond jlko meziproduktd pro vyle popllné 8’-
~acyloxysloudeniny.

- Jde znémo; %e urdité derivéty kyseliny mevalonové inhibuji biosyntesu cholesterclu
viz F.M. Singer sj., Proc. Soc. Exper. Biol. Med., 102, 370 (1959) & F.H. Hulcher, Arch.
Biochem. Biophys., 146, 422 (1971). I kdy% sktivita t¥chto znémych sloudenin neni vidy
dostlteéné maj{ tyto slou¥eniny praktické uplatnéni.

V USA patentech &. 4 049 495, 4 137 322 a 3 983 140 .se uvddl p¥iprava fermentadnich
produktl, které jsou zcela aktivafl pi¥i inhibieci biosyﬂtasy cholesterclu. Nejaktivn¥jéim
&lenem této skupiny prirodnfch ldtek nyn{ nazyvanjch Compactin (IIIs) byl uveden Brownem aj.

- [J: Chem. Soc. Perkin I, 1165 (1976)] a tato slou¥enina mé strukturu derivétu mevalolaktonu.

V USA patentu ¥&. 4 231 938 je uveden inhibitor, ozna¥eny MK-803 struktury IIIa v ta-
bulce I, ktery byl izolovén z dpln¥ odliZné fermentace.

Déle se popisuji dihydro MK-803 oznaleny vzorcem IIId v tabulce I, ktery md stejny
WZinek jako MK-803 izolovany ze stejné fermentace jako MK-~803. Krom& toho jsou znémé
dihydro- a tetrahydroderivéty MK~-803 struktur IIIb,c,e (tabulka I), které se pFipravi
katalytickou hydrogenaci MK-803.

Nyni bylo nalezenc, %e a-methyl-butyrylskupina ve slou¥eniné vzorce III. & v hydroge-
novanych derivdtech vzorce III, . se mi%e snedno oddtdpit za vzniku skupiny 6(R)~ [2-(8~hyar-
oxy=2, 6-dimethylpolydyhronnftyl) \-ethyl] -4(R)~hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-ond,
které jsou také hypocholesteremickd ¥inidle a které jsou pouZitelné jako meziprodukty pro
pfipravu novych esterd, které jsou jedtd d&inndjEL p¥i tomto pouZiti.

Bylo nalezeno, Ze 8°-hydroxysloufeniny strukturniho vzorce IV je moZno acylovat
za vzniku nové akupiny 8-mcyloxysloufenin vzorce I a II ni%e uvedenych definici. Tyto nové
sloudeniny jsou inhibitory synthesy cholesterolu in vivo.

Predmétem vyndlezu je zpisob piipravy scyloxypolyhydronaftylderivétd 2H-pyran+2-onu
obecného vzorce I
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(1),

Je poptipadd rozvétveny alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, s vyjimkou 2-(S)-butylu,

cykloalkyl s 3 % 10 atomy uhliku,
slkenyl s 2 a% 10 stomy uhlfku, skupinou CF3 subatltuOVlny alkyl s | a% 10 ato-

my uhliku, helogenfeayl,
aymboly X, ¥ a Z predstavujli moZné dvojné vazby, pfiéemz jeatliie Jsou tyto dvojné vazby

pfitomné, pak jsou bud v- kombinaci X a Z nebo samotné vazby X, b4 nebo Za odpovidajicich

kde R

dihydroxykyselin obecného vzorce II

(1I),

( .
/

. kde symboly H, X, Yag maji{ vySe uvedeny vyznam nebo farmaceuticky vhodnych solf t&chto
kyselin, slkylesterd s | aZ 4 atomy ulliku t&chto kyselin nebo fenyldeimethylemino- nebo
acetylaminosuybstituovanych alkylesterd s 1 a% 4 atomy uhliku tdchto kyselin, ktery se
provédl tak, Ze se zaht{vd sloudenina obecného vzorce III

(II1I),
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kde symboly X, ¥ a Z maj{ vyie uvedeny vyznam, s hydroxidem alkalického kovu v protickém
rogpou¥tédle, nadeZ se okyaelenim & laktonisacl ziskd sloudenina obecného vzorce IV

(v,

kde aymboly X, Y & 2 maji vjSe uvedeny vyznam, kterd se nechéd resgovat s terc.butyldimethyl-
~chlorsilenem v inertn{ atmosfé’e p¥i teplotd mistnosti v pritomnosti akceptoru kyseliny,
vznikld 4-terc.-butyldimethylailyloxyslouZenina se acyluje odpovidajicim ascyladnim &inidlem
obsahujicim zbytek ve vyznemu R, ve vzniklé sloudenind se silylové skupine odstrani pri
teploté mistnosti' v tetrahydrofurnnu v p¥itomnosti 3 ekvivalentd tetrabutylcmoniumfluoridu
a4 ckvivnlcntu kysoliny octové ne ekvivalent silylslouéeniny.

Absolutni konfigurace téchto sloudenin Je zndéméd ze struktury stanovené difrakci
X-paprsky. Tsbulka I zndzoriduje tyto struktury a jejich stereochemické vztahy. Vztahové &is-
la rizaych sloudenin, vEetn& slou¥enin rdznych serii polyhydronsftylovich struktur zistéd-
vajl stejnéd b&hem celého poﬁisu 8 jako takovéd se poufivaji. Keidy z esterd vzorce Ia -e
tohoto vyndlezu obsshuje sedm s osm chirélnich center. Relativni a absolutni konfigurace
tdchto asymetrickych center je zndzorn¥ne v tabulce I. Presndji pro ester vzorce I, Cahn,
Ingold, Prelogovo ozna¥eni absolutni konfigurace je 4(R), 6(R), 1°(8), 2°(8), 6°(R), 8 (s)
aa.m)hs.mm,mlwudampmm&nmw.m».mnEm,z3%(w&ﬂ

(Ia),

Jak Je uvedeno ve vzorcich I._. v8echny tyto sloufeniny maji stejnou prostorovou orientaci
skupin na keZdém z chirdlnfich atomd uhliku a tudi¥ p¥isludi ke stejné stereochemické serii.
R-S oznaleni pro kaZdé centrum nemusi{ byt identické s oznalenim nalezenym pro ester vzorce
I‘ vzhledem k. detailim sekveniniho pravidla pouZitého pro stenoveni tohoto ozna¥eni.

U dvou esterd vzorce Id a I., které majl deld{ chirdlni atom uhliku, ktery nebyl p¥itomen

v esteru vzorce 1,, stom vodiku u 42’ je orientovén pod rovinu (nebo a), jak je zndzornéno -

v tabulce I & md tudf} trans spojeni kruhi.

r



Tabulka

Slou¥eniny podle vynélezu & jejich stereochemicky vztah
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8'-acyloxyalou6eniny podle vyndlezu jsou poufitelné jako antihypercholesterolemickd
¢inidla vhodnéd pro lé¢eni stherosklerosy, hyperlipemie a podobnych nemoci u 1idf. Mohou
se aplikovat ordlnd nebo parenterdlnd ve form& kapsli, tablei, injikovatelnych prepardtd
apod. Obvykle je Zdédouci pouZiti ordlniho zpisobu. Ddvky mohou byt rdzné zdvis{ na vdku,
véZnosti onemocnéni, t&lesné hmotnosti a ostatnich stavech pscients, ale denni ddvka pro
dosp&lého je v rozmezi od 2 do 2 000 mg (s vyhodou 10 a¥ 100 mg) ve tfech a% ¥tyfech rozd¥-
lenych ddvkdch. V pripadd potreby se mohou aplikovat i vyEsL ddvky.

Slouleniny podle vyndlezu se mohou taiké poufivat jako ¥inidla proti plisnim. Nap¥iklad
se mohou pouZit pro kontrolu rdstu kmen) Penicillium sp., Aspergillus niger, Cladosporium
sp., Cochliobolus miyabeanus s Helminthosporium cynodnotis., Pro takovéd poufit{ se smis{ .

8 vhodnym formulalnim &inidlem, jako jsou poprade, emulgalni &inidla nebo rozpou¥téddla
(nap¥fklad vodny ethanol) a st¥fkaji se jim nebo poprasuji rostliny, které majf byt chré-
nény.

P¥iprava sloudenin podle vyndlezu je zndzornéna ve schématu A.

Schéma A

ot
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Oznageni -~ X, ¥, Z a R maji vyznem uvedeny v popisu a serii a-e, jak Jje definovdno v ta-
bulce I.

Reakce - 1) Lithium hydroxid, zehfivéni, okyseleni a laktonisace.

2) Terc.butyldimethylchlorsilen & imidazol v dimethylformamidu p¥i teplot$ mfstnos-
ti v inertni atmosféte.

3) Reskce s RCOCl a 4~dimethylaminopyridinem v pyridinovém roztoku, s vyhodou
v inertni atmosfére.

4) Reakce s RCOUH a N,N'-dicyklohexylkarbodiimidem 8 4-pyrrolidinopyridinem
v dichlormethanu, s vyhodou v inertn{ atmosféie.

5) T¥i ekvivalenty tetrabutylamoniumfluoridu a EtyFi ekvivalenty kyseliny octové
na ekvivalent esteru v tetrahydrofursnu, s vyhodou v inertni atmosfére.

6) Vodny hydroxid slkalického kovu a ndsledujict opatrné okyseleni zteddnou ky- -
selinou.

7) Viz relkcc, reskdni &inidla a schéma pro synthesu slouZenin vzorce IIIb /e

Pr¥iprava novych alkohold podle vyndlezu se provddi zsh¥fvénim esterd vzorce 11I,
8 hydroxidem alkalického kovu, jako je hydroxid lithny, hydroxid draselny nebo hydrox1d
sodny v protickém rozpoustddle, jsko jsou vods nebo alkoholy za varu po dobu 50 a% 72
hodin nebo za tlaku pfi vysSich teplotdch 120 a% 180 °C po krat3{ dobu 8 a¥ 24 hodin.

Pyranonovy kruh se snadno otevird, ale odstrsndnf podstrann{ acylové skupiny neprobi-
hé snadno, Zeh¥{vén{ se mus{ provdd¥t dlouho s/nebo se mus{ pou¥it tlak. Rovnd% tak Je
' vyhodné pou%itf inertni atmosféry. Je zcela neolekdvané, Ze molekuls s tak mnoha citli-
vymi funk&nimi centry mife vydr¥et podminky nutné pro odstren¥nf vysoce brén&ného a-methyl-
butyrylesteru. Zcels neolekdvané je, Ze sloufenina se ziskd ve vysokém vytdiku.

Produkty se isoluji okyselenim a extrakci orgenickymi rozpoustddly a ziskd se tak
forma trihydroxykyseliny slouleniny vzorce IV e Tyto trihydroxykyseliny se mohou re-
laktonisovat zah¥ivdnim roztoku kyseliny ve vhodném orgenickém rozpoustddle, jako je toluen
nebo benzen v aparatufe umoXnujici kontinudlnl odd&lovéni vzniklé vody.

Alkoholy, které tvo¥{ ¥dst predloZeného vyndlezu zshrnujf struktury vzorci IV,
JekoX i trihydroxykyseliny vznikajici otevienim laktonovych kruhd.

thornntivnt syntetickd cesta ke sloudenindm vzorcl IVb c, zanrnuje atupné hydrolysy
sloufenin vzorcid III ['11 IV., Jjek bylo popséno vyle a nésledujici hydrogenaci slouZeniny
vzorce 1V o 20 podminek popsanych dfive pro p¥ipravu sloudenin vzorce IIIb c,er 28 vzniku
slouZenin vzorcﬂ Ivb, IV nebo IVe, a to v zdvislosti na reak&nich podminkéch.

P¥iprava sloulenin vzored Iva—e

Vychozt materiély, Bahhydroxyslouéeniny vzorcd IV, . popsané Willardem se pFipravu-
1 z rdznych 8°-esterd popsanych Monsghanem aj. (111, ) Albers-Schonbergem aj. (IIId) a
Patchettem aj. (IIIb ey e) zah¥ivénim 8 roztokem hydroxidu sodného po deldf dobu. Pyranovy
kruh se snadno oteviré ale odstransnf postrann{ skupiny nen{ snadné. Zah*ivén{ se musi
provaddt delsi dobu a/nebo se musi pouZit tlak. Royn&% tak je vhodné pouZitf inertnf atmos-
téry.



233718 ’ 8

V ptripadé sloudenin vzorcd III‘_e zmydelndni 8°-esterd probihd snadndji, a to asi
b&hem 20 hodin je zmydeln&ni plné.

8 ‘~hydroxyprodukty se isoluj{ okyselenim a exirakci organickjmi rozpoudtddly, které
poskytnou slouleniny ve form$ hydroxykyseliny, ve které pyranmonovy kruh je stédle otevien.
Tyto hydroxykyseliny se relaktonisujl zah¥{vénim roztoku kyseliny ve vhodném organickém
rozpoustédle, jako je benzen nebo toluen v sparatufe, kterd dovoluje kontinudlni odd&lovéni
vzniklé vody.

Ve form#é lszktonu jsou tyto alkoholy sloufeninami vzorce Iva_e uvedeny v tabulce I a ,
ptipravuji se podle ndsledujicich p¥iprav:

Pripravae 6(R)-[2-8°(S)-hydroxy-2'(S), n’(RY-dimethyl-1,2°,6°,7°,8°, 88 (R)-hexehydro-
naftyl-t "(S))-ethyl -4(R)-hydroxy-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-2-onu, v,
Smés 8,0 g (19,78 mmol) MK-803 (III ) a 8,31 g (197 8 mmol) LiOH . H20 v 600 ml vody
se michd a zah¥ivéd k varu 56 hodin v atmosféfe dusiku. Reakdni sm&s se ochladi na 0 % a
za michdni se smisi s 20 ml koncentrovsné kyseliny chlorovodikové. Smds se pak extrahuje
t¥emi 250 ml ddvkami etheru a spojené extrakty se postupnd promyji tremi 200 ml ddvkami vo-
dy a pak 200 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po vysu¥eni siranem hotednatym se
roztok filtruje a rozpoust&dlo se odpaffl ve vakuu za vzniku olejovitého zbytku. Odparek
se znovu rozpusti v 200 ml toluenu a zah¥ivéd se k varu dvd hodiny za kontinudlniho oddé-
lovéni, které umo¥ni relaktonisaci. Odpaienim toluenu a rozm&lnZnim odparku v hexanu se
ziskd 5,15 g (81 %) sloudeniny uvedené v nadpisu vzorce IV, (R® = CH3) ve form& bilé
pevné latky, kterd nevyiaduje delBi EiZténi. :

hnalyticky vzorek se pbipravi rekrystalisaci Zdsti tohoto materidlu -z butylchloridu
28 vzniku drdz t.t. 128 a% 131 °c, MK (c1C15) 6 0,87 (4, 3, J = 7 Hz, CH3), 1,16 (4, 3,
J = 7 Hz, CH ), 2,64 (my, 2, pyran 03H 8), 4,27 (brm, 1, naftalen CgH), 4,37 (m, 1, pyran
C, H), 4,71 (m, 1, pyran C H), 5,56 (m, 1, naftalen C:H), 5,79 (dd, 1, J = 6,10 Hz, naftalen,
CBH), 6,03 (4, 1, J =10 Hz, naftalen C,H). 18 (CH013) 3 400 (OH), 1 725 (C=0), 1 240, 1 120,
17080 cu'.
Analysa pro CI9H2804 . 0,1 C4H901.

vypo&teno: C 70,67 % . H 8,84 %
nalezeno: C 70,77 % . H 8,75 %.

Alternativni priprava 6(R)-[2-(8°(8)-hydroxy-2 (S)-6(R)~dimethyl-1", 2°, 6°, 7°, 8", 8"a(R)-
-hexahydronaftyl-1 ‘(S)-ethyl]-hydroxy-3,4,5, 6-tetrahydro-2H-pyran-2~on, IV,

Suspense 188 mg (0,463 mmol) MK-803 (IIIR) v 5 ml (5 mmol) vodného 1 N roztoku hydro-
xidu lithného se t¥epe 12 hodin p¥i 135 %¢ v 30 ml tlakové nddob¥ z nerez oceli. Ochlazend
reak¥ni smds se okysell 1 M kyselinou fosforednou a extrshuje se ethylacetdtem. Ethylacetd-
tovy roztok se vysudi siranem hore¥natym a po filtraci se odpsai¥l rozpouétédlo. Odparek se
rozpust{ v 20 ml toluenu a zah¥ivé se 4 hodiny k varu v Dean-Starkovd aparatufe a probd&h~
ne relaktonisace. Odpafenim toluenu se ziské sloulenina uvedend v nadpisu.

V novém postupu podle vyndlezu se 4-hydroxylové skupina pyranonového kruhu, alkohold

- vzorce IVa -e nejprve chréni terc.butyldimethylsilylskupinou reskci s terc.butyldimethylchlor-
silanem v inertni atmosféte p¥i teplotd mistnosti v prftomnosti akceptoru kyseliny, jako je
imidazol a ziskaji se chréndné alkoholy, vzorce V‘_e, 8-hydroxyl na polyhydronsftylovém
kruhu se pak acyluje jednim ze dvou zpisobl. Prvy zahrnuje reakci s chloridem kyseliny po-
3adované acylové skupiny v pyridinu v pfftomnosti 4-dimethylaminopyridinu jako katalyzdtoru.
Druhy zahrnuje reeskci 8 ‘-hydroxypolyhydronaftolu s volnou kyselinou poZadované acylové
skupiny 8 kerbodiimidem, jeako je N,N'-dicyklohexylkarbodiimid, 8 4-pyrrolidinopyridinem

jako katalyzdtorem v dichlormethanu. Tento postup poskytuje chrénéné estery vzorce VI‘_Q.
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Odstranéni silylové chrénici skupiny z 4-hydroxylu pyrsnonového kruhu se psk provédd{ pouZi-
tim t#{ ekvivalentd tetrabutylamoniumfluoridu a ¥ty¥ ekvivalentd kyseliny octové na ekvi-
valent esterd vzorce VI‘_ a ziskaji se poZadované slouXeniny vzorce Ia_ . Pom¥r reaknich

e e
%inidel v této reakci nenf rozhodujici pro vytd%fek postupu a &istotu produktd.

Acylové skupiny, kteréd se p¥ipojuji na 8 ‘~-hydroxylovou skupinu jsou ty, kde R ve
sloudenindch vzorcl Ia—e jsou:

1) nerozvétveny nebo rozvétveny alkylovy Fetdzec s | a% 10 atomy uhliku s vyjimkou
(S)-2-butylu, .

2) cykloalkyl s 3 &% 10 atomy uhliku,

3) alkenyl s 2 a¥ 10 atomy uhliku,

4) CF3 skupinou substituovany alkyl s 1 a% 10 atomy uhliku,

5) hylogenfenyl, kde atom halogenu je atom chloru, fluoru, bromu nebo jodu.

Vyhodnymi substituenty R Jjsou:

alkyl s nerozvdtvenym Fet&zcem s 2 a¥ 5 atomy uhliku,

alkyl 8 rozvdtvenym f;tézcem s 3 a% 10 atomy uhliku s vyjimkou (S)-2-butylu,
cykloalkyl s 3 a% 10 atomy uhliku,

alkenyl s 3 a% 10 atomy uhliku, ve kterém dvojné vazba neni v konjugsci s klrbbnylem,
a zejména vyhodné jsou alkyl s rozvdtvenym Fetdzcem s vyjimkou (S)-2-butylu.

Vyhodné jednotlivé skupiny R jsou I,I-diefhylpropyl nebo 1-ethyl-i-methylpropyl. D&~
le vyhodnymi sloudeninami jsou ty, kde Z4dny ze symbold X, Y nebo Z nepfedstavuje dvojnou
vazbu.

Sloudeniny vzorce Ia-e se mohou hydrolysovat basemi, jako je NaOH za vzniku solf,
jako je sodnd sil slou¥enin vzorce II, .. Pou%itim bas{ s ostatnimi fermaceuticky vhodnymi
kationty se ziskajl soli téchto kationtd. Opatranym okyselenim soli se ziskaji hydroxykyse-
liny vzorce IIa—e’ které se prevedou pii kyselém pH na sloueniny vzorce Ia-e' Reakci
sloudenin vzorce Ia-e za kyselé nebo basické katalysy s methanolem, ethanolem, propanolem
gebo butanolem nebo s fenyl-, dimethylamino-, nebo acetylaminoalkanoly se ziskaj{ odpovi-

dajici estery sloufenin vzorce II__ ., které také spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu.

Farmaceuticky vhodné soli podle vyndlezu zahrmuji ty, kterd vznikajl z kationtd sodi- -
ku, drasliku, hliniku, vdpniku, lithia, ho#¥iku, zinku a tetramethylamoniového kationtu,
jako# i soli odvozené od emind, jako je amoniak, ethylendiamin, N-methyl-glukamin, lysin,
arginin, ornithin, cholin, N,N'-dibenzylethylendiamin, chlorprokain, diethanclamin, proksain,
N-benzylfenethylamin, 1-p-chlorbenzy1-2~pyrrolidin-1'-yl-methylbenzimidezol, diethylamin,
piperazin a tris-(hydroxymethyl)aminomethan.

P¥{prava vychozich materidld vzorce III se provéddi fermentaci kmenu Aspergillus terreus
ATEC &. 20542, ozna¥eného MF-4845 ve sbirce kultur Merck & Co. Inc., Rahway, New Jersey.
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P¥iprava slouéenin vzored IIT, a III,
A. Ferme;tace
Zkumavkea lyofilisované kultury MF-4845 se asepticky otevi‘e a obsah se suspenduje
v 250 ml Erlenmeyerovd bance (odkovaci banka) obsahujici asi 10 ml média ndsledujiciho

slo¥eni:

Médium:

xukui&né vyluhy 58
tomatové pasta 40 g
ovesnd mouka 10 g
glukosa 10 g
roztok stopovych prvkd 10 g
destilovand voda 1 000 ml ) ’
pH 6,8 upraveno NaCH

Roztok stopovych prvkd
Fe504.7 H20 ' 1 000 mg
Mnso4.4 HZO 1 000 mg
CuCl,.2 Hy0 25 mg
Ca012.2 HZO 100 mg
H3BO3 . 56 mg
(NH4)6M07024.4 HZO 19 mg
ZnS0,.7 Hy0 200 mg
destilované voda deionisovane -4 000 mi

Naodkovand banka se inkubuje 24 hodin p¥i 28 OC na rota¥ni trepafce s 220 otélkami
za minutu (posun 5,4 cm). Dvoulitrové Erlenmeyerova banka bez pfepéiek obsshujici 500 mi
média se naodkuje 10 ml fermentainiho media se vzrostlou odkovac{ sm&s{. Ob& banky se
t¥epou 24 hodin pii 28 °c.

Fermenta®ni tank z nerezové oceli objemu 910 1itrd se naplnl 485 litry medis obssahuji-

ciho .
cerelosu 4,5 % hmot./obj.
peptonisované mléko 2,5 % hmot./obj.
autolysované kvasnice 0,25 % hmot./obj.
polyglykol P 2000 0,25 % hmot./obJ.,

jeho% pH se upravi ne 7,0. Médium se sterilisuje 15 minut p¥i 121 %. Pridd se jeden lite
vjse pripraveného druhého stupnd a smds se inkubuje 12 hodin pFi 85 otéékéch za minitu a
pak 84 hodin pFi 28 % a 130 otéZkéch za minutu, za prdtoku vzduchu 0,14 m /min po dobu
12 hodin a pak 0,28 m3/n1n po dobu 84 hodin. .

B. Isolace

1. Extrakce

Dvd ndsady 454,6 litrd celkového média se apoji, okyseli za michéni na pH 4,1 opatr-
nym p¥idénim 800 ml koncentrovené kyseliny chlorovodikové a extrahuji se piiddnfm 341 litrd
ethylacetdtu a smés se m{chd dsl¥{ 4vé hodiny.

Pak se pPidd asi 11,3 kg kiemiZité pomocné filtrsini hmoty a celkovd suspense se Serpd

pPes 61 cm filtrefnf lis. Deldich 341 1litrd ethylacetdtu se pouZije pro promyt{ lisoveného ko-
l4&e & jeho extrakce se provéds &tyfnésobnfm opekovanym ¥erpénim v obrdcenych sm¥rech. Pak se
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vo§keré promyvaci rozpoudt&dlo z kold¥e odstranf e spoj{ se s prvym filtrétenm. Dvoufdzovy
filtrét se neché usadit a vodnd ‘fdze se odstrani. Ethylacetdtovd fdze se promyje 45,5 litry
deionisované vedy, fdze se nechajl oddélit a ethylacetétbvé extrakty se zahust{ ve vakuu

ne zbytek asi 45,5 litrd.

2. Laktonisace

Ethylacetdtové extrakty z dalsici 1 3v4- 1itrﬂ fermentadniho média se pfmdaai k vy3e
pripravenému extraktu a objem se destilaci ve vakuw zmens{ asi na 136 litrd. Pridd se 227
1itrd toluenu a ndsada se zahust{ ve vakuu na 145 litrd. Tentq_stupen se opakuje a pak
se pridd dostatelné mnofstvi ¥erstvého toluenu, aby se ziskal objem 341 litrd. Bez vakua se
pak smds zah¥ivéd k varu pod zpd&tnym chladidem dvd hodiny & teplota se udrZuje nad 106 °%.

Roztok se pak zahust{ ve vakuu na maly objem, ktery se ddle zahusti na olejovity odpa-
rek ve velkém rotadnim odparovdku ve vakuu.

3. Chromstografie na silikagelu

Extrakt ziskany vyse uvedenym zplsobem se zbavi ostatnf{ch rozpoustédel priddnim
9,1 litru methylenchloridu a zahu3ténim na olejovity zbytek.

Odparek se rozpusti v 22,7 litrech smési ethylacetdt-methylenchlorid (30/70 obj./opj.}
8 pfiddénim 2,8 kg silikagelu se pfipravi suspense, kterd se nanese na vr¥ek kolony 30,5 x

x 127 cm neplndné silikagelem Ve stejné sm&si rozpoudtédel.

Eluce se provddi smési ethylacetdt-methylenchlorid (40 : 60 obj./obj.) rychlosti
800 ml/win. Jimd se predek 45 litrd a pak se odebiraji frakce po 18 litrech.

Frekce 6 aZ 10 v¥etné se zahust{ ve vakuu a olejovity odparek se rozpusti v horkém
ethylacetdtu, zpracuje s aktivnim uhlim, za horka zfiltruje a ochladi. Krystaly slouleniny
vzorce III se odfiltruji a matedné louhy se zahusti na olej, ktery se znovu chromatogra-
fuje. Ciaté sloulenina vzorce IIr, mé t.t. 170 a¥ 171 °C. :

4. Rechromatografie na ;ilikagelu

Mate¥né louhy z obdobnych extraktd ekvivalentni zpracovéni dalsfch 2 700 litrd fermen-
taniho média se spojl s vy¥e ziskanym methylenchloridovym roztokem. Jedna polovina tohoto
roztoku se odebere pro dal¥i chromatografii na silikagelu. Maly alikvotni podfl ukazuje,
fe celkovy obsah pevnjch ldétek je 325 g. Roztok se zpracuje s 40 g aktivaflho uhli, pre=
filtruje se a filtralal kold¥ se propldchne methylenchloridem. Spojené filtréty a promyve-
ci roztoky se zshust{ ve vakuu na olejovity zbytek. Ten se znovu rozpusti v 800 ml smdsi
ethylacetdtu a methylenchloridu (30/70 obj./obj.) a smis{ se s 225 g silikagelu. Suspenze
se nanese ns vriek kolony 14 x 36 cm obsehujici silikegel ve stejné sm¥si rozpoudtddel.
Kolone se eluuje smdsi ethylacetdtu a methyleanchloridu (40/60 obj./obj.) Predek t¥i litrd
se odebere a vyleje a pak se jimajl frakce po 800 ml.

5. Chromatografie ne obrécenych fézich

40 ml z frakce ¥2 vySe provedené chromatografie se zahusti na olej hmotnosti 500 ng
a olej se znovu rozpusti v 5 ml acetonitrilu. Acetonitrilovy roztok se nanese na kolonu

1,5 x 180 cm 2 nerezové oceli naplndnou preparativaf fdz{ pro kapalinovou chromatografii

na obrécenych fézich (“Bondapak C18/Porasil B", oktadekasilanem modifikovany silikagel/si~-
likagel). Kolona se eluuje smds{ sestdvajlcl z (obj./obj.) 55 % acetonitrilu a 45 % 0,05 M
fosforetnanu amonného pH 3. Eludni objemy mezi 1 360 ml a 1 700 ml se spoji podle detekce

indexu lomu. Orgsnické rozpou¥tddlo se odstrani ve vakuu a zbyly vodny roztok se extrahuje

i
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ethylacetdtem. Odstrandnim ethylacetdtu ve vakuu se ziskd 120 mg sloudeniny, kterd krystalu-
je ze zahu¥tdného acetonitrilového roztoku a ziskaji se krystialy sloufeniny vzorce IIIlj,

t.t. 129 az 131 °C.

Priprava sloudenin vzorcl IIIb,c,e

Vychozi materidly vzorcd III,, IIIc a IIIe se pripravi podle nésledujiciho schématu
a uvedenych prepapativanich metod.
Pro p¥ipravu slouleniny vzorce IIIe je v¥hodné redukovat slouleninu vzorce IIId po-

kud %ddouci trans spojeni perhydronaftalenového kruhu, které je p¥itomné ve vychozich ma-
teridlech, se zachovévd v kone¥ném produktu. Tim neni nutné oddélovat isomery.

HO 0
CH
CHy—CHy—CH—C Y
(1) \o
? it H
CHg
cug'
111, 11,
K
HO, 0
. A
cu,-cnz—?n-q\o Y
[
CHS + H CHS
CcHy

III
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N HO 0
] .
ol o,
CH3 C 2 | N

CHs ?H
CHy
e
cHy” 7
111
/
III,

Reakce a reak&ni &inidlas

1. Hydrogenace p¥i teplotd 20 aZ 75 °C za atmosférického tleku e% msi 0,4 MPas se pro-
véd{ na tris-(trifenylfosfin)chlorrhodiu v aromatickém rozpoustédle, jako je benzen, toluepn
nebo xylen, s vyhodou v toluenu. S vyhodou se hydrogenace provddi pri 40 °C & si 0,2 a%

0,7 MPa v toluenu. : ' i

2. Hydrogenace pii teplotd 20 a% 25 °C za atmosférického tlaku se provéddi na 5 %
paladiu na uhlilitanu vépenatém v niZ¥im alkenolu, jako je alkanol s 1 aZ 3 atomy uhl{iku,
zejména ethanol.

3. Hydrogenace pii toplpt§ 20 a% 25 °C a za atmosférického’ tlaku se provddl na kysli&-
niku plati¥itém v ethylacetdtu.

4, Hydrogenace p¥i teplotd 20 aZ 25 °C a za atmosférického tlaku se provdd{ na 10 %
paladiu na uhli v ethylacetdtu.

Priprava 6q[2-(8°B-2-(S)-methylbutyryloxy-2p,6 .dimethyl-1", 2°, 3°, 47, 6°, 7°, 8’, 8'a-~
—oktahydronaftyl-l)ethyl}-4B-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-ZH-pyrnn-z-onu III,

Snés 50 mg (0,1236 mmol) sloudeniny vzorce III, & ekvivalentniho molérniho mnoZstvi
(114,35 mg, 0,1236 mmol) tris-(trifenylfosfin)chlorrhodia v 10 ml bezvodého toluenu se
hydrogenuje p¥i teploté mistnosti 6 dnd, pri¥emZ se celkem spot¥ebuje 14,6 ml vodiku.

Smés se odpa¥f ve vakuu k suchu. Cerveny odparek se chromatografuje na tenké vrstvd silika-
gelu impregnovaného dusiZnanem st¥{braym a desky se dvakrdt vyvijeji 10 % ethylacetdtu
v etheru. VytdZek slou¥eniny vzorce III, Je 22,3 ng.

Hmotové spektrum (m/e) 406 (u")
304 (M-102)
286 (m-102-18).

NMR (CDC13, 300 MHz)§ 4,37 (m, 1H)
: 4,60 (m, 1H)
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5,34 (4, t, J = 2,5 Hz, 1H)
5,41 (m, 1H).

P¥iprave 6a[2-(8 -2-(S)-methylbutyryloxy-2 R 6& ~dimethyl-1°,2°,3°,5%,6°,7°,8° , 8'a=
-oktnhydronaftyl—l)ethyl] -4p-hydroxy-3, 4,5, 6-tetrahydro-2H-pyran-2-onu, IIIc

Roztok 80,91 mg (0,2 mmol) slouleniny vzorce III, viom absolutniho ethanolu se
hydrogenuje v pritomnosti stejné hmotnosti 5 % P4 na c-.co3 za tlaku 0,1 MPa tak dlouho, a2
se spotfebuje 1 moldrni ekvivalent vodiku. Katalyzdtor se pak odfiltruje a filtrét se odpa-
¥{ k suchu (81 mg). Po ¥i¥té&ni preparativani{ chromatografif na tenké vrstvd® se odstrani
walé mnoZstvi vedlejsiho produktu, tetruhydroalouéeniny a8 ziskd se 72 mg produktu vzorce
111, ktery vznikéd 1,4-redukct.

Hmotové spektrum (m/e) 406 (M%)
304 (M-102)
286 (304-H,0).

NMR (CDC1;, 300 MHz)d 4,38 (m, 1H)
4,64 (m, 1H)
5,28 (4, t, J = 3,5 Hz, 1H)
5,48 (m, 1H).

Pflpravn 6a- [2-(8 1 -2~ (S)-methylbutyryloxy-2 u ,6 B-dimethyl-1°,2",3°,4",4° ae,5°,6",7°,
8,8 ‘a-dekahydronaftyl-1-)ethyl] -4p-hydroxy-3,4,5, 6~tetrahydro-2K-pyren-2-onu, 111,

Roztok 80,91 mg (0,2 mmol) slouZeniny vzorce III‘ v 10 ml ethylacetdtu se hydrogenu-
Jje v pfitomnosti stejné hmotnosti kysli¥niku plati¥itého za tlaku 0,1 MPa. B¥hem Jedné
hodiny se spotfebujl 2 moldrnf ekvivalenty vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje, filtrdt se
zahust{ k suchu a ziskd se olejovity odperek. Cis- a trans-isomery se 0ddéli preperativanfl
chromatografi{ na silikagelovych deskdch (10 % ethylacetdtu v etheru a pdsy se detegujf{ po-
st¥ikem vodou. Trans-isomer vzorce III se vyskytuje jako polérnéjéi .skvrna ve srovndni
8 cis-isomerem. Isoluje se 60 mg produktu.

Hmotové spektrum (m/e) 408 (M)
323 (4-85)
306 (M-102).

NMR (CDCl3, 300 MHz) 8 4,36 (Biroky singlet, 1H)
4,59 (m, 1H)
5,19 (4, t, J = 2,5 Hz, 1H).

Vyndlez je bliZe objasndn v ndsledujicich pFikledech, které jej viak Zddnym zpisoben
neomezuji:

P¥{klad 1

6(R)~[2-(8°(S)-2",2"-dimethylpropanoyloxy-2 *(S)-6"(R)- -dimethyl-1°,2°,6°,7° 8 ,8 a(R)-
-hexahydronaftyl-1‘(S))ethyl] -4(R)-hydroxy=3, 4,5, 6-tetrahydro~2H-pyran-2-on

Stupeh A: P¥iprave 6(R)-[2-(8(S)hydroxy-2°(S)-6(R)-dimethyl~1',2",6°,7°,8",8 a(R)-hexa-
hydronaftyl-l'(S))ethyx]-4(R)—(dimethyl-terc.butylsilyloxy)-B,4,5,6-tetrahydro-ZH—pyyqn-a-on,

Ve

Smés alkoholu vzorce IV. (18,3 g, 57,1 mmol), 21,5 g (142,8 mmol) terc.butyldimethyl«
chlorsilanu a 19,4 g (285,6 mmol) imidazolu v 200 ml N,N-dimethylformamidu se michd 18 ho-
din p¥i 20 °C v atmosfé¥e dusiku. Reakin{ smds se pak z¥edi 1 500 ml etheru a poatupné se
promyje vodou, 2% vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou a nasycenym roztokem hydro-
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genuhliZitsnu sodného. Ethericky roztok se vysus{ siranem hofeZnatym, prefiltruje se a za-
husti na objem 1 litru. Po pFiddm{ 600 ml hexanu se objem zmen3{ na 600 ml destilaci

z parn{ ldzn&. Produkt krystaluje p¥fi teplot¥ mistnosti e po isolaci s sudeni nas vzdu-

chu se ziské 13,7 g bflé, vatovité pevné ldtky. Mate¥né louhy se zahusti na 250 ml a dru-
hy pod{l krystalického produktu se isoluje po stdn{ tohoto roztoku pres noc p¥i teplotd

"0 %%. Spojené vytdZiky 17,13 g (69 %) sloueniny uvedené v nadpisu ve form¥ bilé vatovité
pevné ldtky t.t. 142 a2 144 °C. MMR (CD013)6 0,10 (s, 6, (CH3)261),-0,90 (s, 9, (CH3)39$i),
j,]9-(d, 3, J = 7 Hz, CHy), 2,58 (4, 2, J = 4 Hz, pyranové 03 protony), 4,3 (m, 2, pyran,
C4B 8 naftelenovy CgH), 4,70 (m, 1, pyrenovy CcH), 5,57 (m, 1, .naftelenovy C3H), 5,58 (a4,
1, J =6,10 Hz, neftelenovy'C3H), 6,03 (4, 1, J = 10 Hz, neftalenovy C4H).

Analysa pro 025H‘204Si:
vypolteno: C 69,08 %, H 9,74 %,
p.lozono: C 69,46 %, H 9,83 %.

Stupen B: P¥iprava 6(R)-[2-(8°(S)-2",2"-dimethylpropanoyloxy-2‘(S),6 (R)-dimethyl-1°,2",6°,
7°,8°,8 a(R)-hexahydronaftyl-1 “(S))ethyl]-4 (R)-(dimethyl-tere.butylsilyloxy)-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran-2-onu, VIa

Roztok 6,0 g (13,8 mmol) alkoholu vzorce V. ze stupné A a 200 mg 4-dimethylaminopyri-
dinu v 50 ml pyridinu se ochladl v atmosféfe dusiku na 0 °C. X tomuto mfchanému roztoku se
pridd b&hem 15 minut 6,8 ml (6,65 g, 55,2 mmol) pivaloylchloridu. Reskdni sm&s se michd
Jjednu hodinu pi#i 0 % a pak 4 day pri 20 °C. ReakZn{ sm¥s se z¥edi 750 ml etheru a promyvd

" se 2% kyselinou chlorovodikovou aZ je promyvaci roztok kysely, naleX se promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhli¥itanu sodného. Po vysuSeni siranem hofelnatym se roztok filtruje a
odpafenim se ziské 7,8t g sloufeniny uvedené v nadpisu ve form& svétle oran¥ového oleje.
BMR (CDC15)3 0,09 (s, 6 (CHy),S1), 0,88 (s, 9, (CH3)4CSi), 1,28 (s, 9, (CH3) 46C0,-),
2,57 (4, 2, J = 4 Hz, pyranové 5 protony), 4,32 (m, 1, pyranovy C4H), 4,63 (m, 1, pyrsano-
vy CcH), 5,34 (m, 1, naftalenovy CgH), 5,54 (mw, 1, naftalenovy 05H), 5,78 (aa, 1, J =
= 6,10 Hz, naftalenovy C3H), 6,03 (4, 1, J = 10 Hz, naftalenovy C4H).

Pou¥itim postupu popsaného v p¥ikladu 1 stupni B, ale zémdnou tam pouitého pivaloyl-
chloridu za ekvimolérni mnoZstvi chloridu kyseliny struktury R-COCl popsaného v tabulce II
se plipravi estery vzorce VI, popsané v tabulce II,

Tabulkasa II

ﬁ ! MNR (CDCl3,5)

R-C-0 7,10 (t, 2, J = 8 Hz, p-FPh-)
8,03 (dd, 2, J = 5,8 Hz, p-FPh)

CH400, 2,02 (s, 3, CH,C0,-)

1,19 (4, J
CH3 0- 1,21 (4, ¥
c“a celkem 3H

7 Hz,u-CH3 ester),
7 Hz, d-CH3 ester)
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(CH.) CHCHchZ— 0,83 (4, 6, J = 6 Hz, (CH3)20H-)
(CH.) CHCO2 ) 1,13 (4, 6, J = 6 Hz (CH3)2CH)

gu3?caz)3c:o - 0,95 (t, 3, J = 7 Hz, CHy-(CH,)4-

@coz— 1,00-2,08 (m, 15, ademantyl)

CH(CHy ) (COp=
CHly 102~

. GH, = CH-CO,
CF4(CH,),C0,-
e ¢H,C0,- _
2,4-F,C (H,00,-

[
CH3 H—Cﬂacozg

CH3(032)8g02-

COy—

H CHj

Stupen C: Pr{prava 6(R)-[2-(8°(S)-2",2"-dimethylpropanoyloxy-2 (S),6 (R)~dimethyl-1",2",

6°,7°,8,8°a(R)-hexahydronaftyl-1°(S))~ethyl] -4(R)~hydroxyv3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyren-

-2-0nu, B
K roztoku 10,0 g (31,7 mmol) Bu4N+F'. 3 uzo e 2,4 ml (2,5 g, 42,3 mmol) kyseliny octo-

vé v 50 ml tetrahydrofursnu se pfidd 7,81 g (13,8 mmol) silyletheru vzorce VI ze stupn& B

v 50 ml tetrahydrofuranu. Tato smés se michd 18 hodin v atmosféfe dusiku p#i 20 9C. Reak¥ni

sads se ziedl 700 ml etheru a postupnd se promyje 2 % vodné kyseliny chlorovodikové, vodou

a nasycenym roztokem hydrogenuhliZitsnu sodného. Orgsnicky nasyceny roztok se vysus{ (MgSO4)

a prefiltruje. Odpatenim rozpoustddla se ziskd 6,45 g témdt bilé pevné latky. Tento materidl

se krystaluje z 100 ml butylchloridu a isolované krystaly se sulf 4 hodiny p¥i 35 %¢/1,3 Pa.

VytdZek 4,0 g (72 %) slouleniny uvedené v nadpisu ve formé témdF bilych Jehlic: t.t. 167,5

a¥ 170,5 °c NMR (CDC1,) & 0,88 (4, 3, J = 7 Haz, CHy), 1,08 (4, 3, J = 7 Hz, CHy), 1,19

(s, 9, (CH )30), 2,67 (4, 2, J = 4 Hz,pyranové C; protony), 4,39 (m, 1, pyranovy 043),

4,65 (m, 1, pyranovy CcH), 5,36 (m, 1, naftalenovy CgH), 5,55 (m, 1, naftalenovy CgH),

5,80 (dd4, 1, J = 6 Hz, naftalenovy 033), 6,04 {a, 1, J = 10 Hz, naftalenovy C H), vysoko-

tlaké kepalinovéd chromatografie (4,6 mm x 25 cm Partisil 10 PAC, 10 % iuopropylnlkohol/he—
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xan, 4 ml/min) retenlni &as 4,4 min.

Analysa pro 624H3605:

vypo&teno: C 71,25 %, H 8,97 %,
nalezeno: C 71,40 %, H 8,33 %.

23378

Pou¥itim postupu podle p¥ikladu 1, stupnd C, ale zdménou 2,2-dimethylpropanoyloxysi-
lyletheru sloudeniny vzorce VI, za ekvivalentni mnoZstvi ostatnich esterd vzorce VI,
popsané v tabulce II se piipravi estery vzorce I‘ popsané v tabulce III.

Tabulka III

RCO,- ’ vzorec t.t. (°C)

co,

CHj//\T/ Co436%5 139 - 148

CHy
,COp—

F/J:::]/ | Coglyy FO5 119,5 - 120,5
(CH3),CHCH,C0p~ C24M36% 126 - 128
(CH3)2cw02- Co3H3,05 144 - 147
CH,(CHp) 400, Cp4H3c05
CHCO0,~ CpqHyg05-0,1 G Hg - 153 - 156

~_~CO2—

Eg;l/’ C3ol4205+ 0,05 CgHyp 155 - 158
CH3(CH2)6002-
CgHy ,COpm
CH,=CH-~CO,~
CF4(CH,),C0p~
4-C1C gH,CO0,~ .

2,4-F,CH;C0p~
cr,

CHBCH-CﬂacOZ-
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RCO,- vzorec t.t. (°C)

CH3(CH2)8002-

COyp—
A
cus/l'?/llllCHs

P¥iklad 2

6(R)-[2-(8°(S)-fenylacetoxy-2 ‘(s), 6 °(R)-dimethyl~1°,2",6°,7°,8°,8 “a(R)-hexahydronaftyl-1"’
(S)ethyl]-4-(R)-hydroxy—3,4,5,6-tctrahydro-ZH—pyran—?-on

Stupen A: P¥iprava 6(R)-[2-(8'(3)-feny1icetoxy-2’(s)—s’(R)-dimthy1-1 ‘2°,6°,7°,8°,8"a(R)-
-hexahydronaftyl—l'(S))ethyi]—4(R)-dimethyl-terc.—bvtylailyloxy)-B,4,5,6-tetrahydro-2H—pyran-
~2-0nu, VI‘

Roztok 434 mg (0,1 mmol) alkoholu vzorce V, 2 p¥ikladu 1, stupen A, 204 mg (1,5 mmol)
fenyloctové kyseliny a 309 mg (1,5 mmol) N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu v 10 ml dichlor-
methanu se nechd reagovet s 22 mg (0,15 mmol) 4-pyrrolidinopyridinu a reak¥ni smds se wmichd
p*i 20 %¢.v atmosfére dusiku. Po 3 dnech se rozpouitddlo odpari{ ve vakuu a odpsrek se
suspenduje v 25 ml etheru a prefiltruje se. Odpa¥enim filtrdtu se ziské viaskdznl olej, kte-
ry se chromatografuje na 3 x 15 cm kolond silikagelu (230 a% 400 ok). Eluci (za tlaku vzdu-
chu) sm&s{ etheru & hexanu (1 : 1 obj./obj.) se ziskd 460 mg (83 %) slouleniny uvedend
v nadpisu ve formd viskosniho oleje. NMR (CDCl3) 8 0,10 (s, 6, (CHy),81), 0,90
(s, 9, (CH3)3031), 3,58 (s, 2, PnCH,-), 5,34 (m, 1, naftalenovy CgH), 7,30 (s, 5, Ph).

PouZitim postupu podle p¥ikladu 2, stupnd A, ale zém&nou pou¥ité fenyloctové kyseliny
za ekvimoldrni mno¥stvi organické kyseliny vzorce RCOOH popsané v tabulce IV se 2{skaji
estery vzorce VIa popsané v tabulce IV, .

Tabulka Iv
HeC = = mm(cnc13,6)

0,78-1,02 (m, 4, cyklopropan)
[>— co,—
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R-C=-¢ = NMR (CDC1,, 8)

CH4CH-CH 005~ 1,04 (d, 3, J = 7 Hz, CH,CHCF,)
CH _
3. 02 1,88 (s, 3, CHyC=C)
e 2,17 (4, 3, J = 2 Hz, CH,C=C)
CH ’ 3
3 5,68 (&iroky, s, 1, C=CH-)
CHq 1,80 (s, 3, CH4C=C)
)k/mz— 4,86, 4,92 (s, 2, CH,=C)
CHy .

Cli3(CHy) G0, 0,87 (m, 3, Cl; (CHy)gC0p~)

1,25 (m, 14, CHy(CHy),CH,CO,-)

€Oy -

CH3002-

o]

cug/\TJL\o-

CHg
 (CHy) pCHCH,COp~
(CH),CHCO,~

CH3(CH2)3COZ-

.—--\ -
faraaec
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R-C=-~-0- NMR (CIDC

—¢-c0p~

1,38 )

Yoo

CH3(CH, ) 4C0,~
CgH, 1COp=
CH,=CH~CO,,-
CF4(CH,),C0,~
4-C1CgH,CO0,-
2,4-F,CgH00,- .

Stupeh B: Priprava 6(R)-[2-(8°(S)-fenylacetoxy-2°(S),6°(R)~dimethyl-1°,2",6°,77,8°,8 a(R)-
-hexahydronaftyl-1 ‘(S))ethyl]-4(R)-hydroxy-3,4,5, 6~ tetrahydro-2H-pyran-2-onu, I,

Pou¥itim postupu popsaného.v pfikladu 1, stupni C, zdéménou propanocyloxyslouleniny za
ekvimoldrn{ mnoXstv{ fenylacetoxyslouZeniny z p¥ikladu 2, stupnd A, se ziskd slouXenina
uvedend v nedpisu, t.t. 109 aZ 112 %c.

Pou%itim ostatnich esterd vzorce VI‘ popsanych v p¥fkladu 2, stupni'A (tabulka IV)
& provedenim postupu podle prikladu 2, stupen B, se pPipravi estery vzorce Ia popsané v ta-

bulce V.

Tabulka V

RCO, - vzorec . t.t. (%)

[: cop— 023H3205 116 - 119
%3

cnacﬂcazcoz- 110 - 113

C24%33F305
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t.t. (°C)

b
ae

CHy  co,-
%
CHy

CH,

coy—
CH; 2

CH3(CHZ)8002—

€Oy~

Mhghy

CHj
H

CHy

{CH Cchzcozm

32
(CHj)ZcHCOZ-;

CHy(CH,) 100~

—8—C0,y—
0

oo

C24li34%5

C24H3405

Cagtl4605

024H3605

113 - 118

16~ 119

{vosk)

126 - 129
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RCO2 vzorec t.t. (°C)

1
—¢-C0p—

CH, (CH, ) 400,
CgHyCO-
CH,=CH-C0,-
CF(CH,),C0,-
4-C1C gH,C0,~

2,4-F,C ¢H C0,~

Priklad 3

6(R)-[2-(8°(S)-2"-methylbutyryloxy-2 ‘(S)-6 ‘(R)-dimethyl-1",2°,6",7°,8°,8 “a(R)-hexshydro-
neftyl-1‘(S)ethyl]-4(R)-hydroxy-3, 4,5, 6- tetrahydro-2H-pyran-2-on

Stuped A: Priprava 6(R)-[2-(8°(S)-2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy-2‘(8)-6"(R)-dimethyl-
-1°,2°,6°,7°,8°,8 a(R)~hexahydronaftyl-1 ‘(S))ethyl]-4(R)~(dimethyl-terc.butylsilyloxy)-
-3,4,5,6=tetrahydro-2H-pyran-2-onu, VI,

3,0 g 2-ethyl-2-methylbutyrylchloridu (20 mmol) se p¥idd k nagneticky michanédmu rozto-
ku 2,17 g (5 mmol) alkoholu vzorce V a 74 mg 4-pyrrolidinopyridinu v 20 ml pyridinu. Tato
reakéni smds se michd 9 hodin p#i 100 Oc v atmosféie dusfku. Reakini{ smis se zredl 500 ml
etherem, promyvé 1 N kyselinou chlorovodikovou a%¥ je promfvaci roztok kysely a pak roztokem
chloridu sodného {3 x 50 ml). Po vysu¥eni sirsnem hofe¥natym se roztok filtruje & odpsfenim
se ziskd 4,2 g hn¥dého oleje. Tento olej se chromatografuje ne kolond 6 x 15 cm silikagelu
(230 a% 400 ok). Eluc{ (za tlaku vzduchu) sm¥sf{ etheru & hexanu (t : 1, obj./obJj.) se
‘zigkd 2,6 g (95 %) slouleniny uvedené v nadpisu ve form& viskosniho Zlutého oleje.

(CD013) 5 0,08 (s, 6, (CH )281). 0,9 (s, 9, (CH,).CSi), 2,57 (4, 2, J = 4 Hz,
pyranové Cq protony), 4,30 {m, l, pyranovy C H), 4,63 (m, 1, pyranovy CH), 5,42 (m, 1,
naftnlenovy CgH)y 5,53 (m, 1, naftalenovy C H), 5,78 (dd, k, J = 6 Hz, naftalenovy. C3H).

6,03 (4, 1, J = 10 Hz, naftalenovy C H).

Pou¥itim postupu popssného v prikledu 3, stupni A, ale zémdnou 2-ethyl-2-methyl-buty-
rylchloridu za ekvimolérni mnoZstvi chloridu kyseliny vzorce RCOC1 popsené v tabulce VI

se ziskaji estery vzorce VI. popsané v tabulce VI,

Tabulka VI

~ R-CO NMR (CDC1,, 5 )

© A B-COy- 0,87 (m, 9, CHyCH,CH,(CHCH,),CC0,)
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R-CO : MR (CICl,, )

.-—\>_coz_

0,78 (t, 9, J = 7 Hz, (CHyCH,){CC0,)

1,48 (a, 6, J = 7 Hz, (CHyCH,)CCO,)

1,28 (s, 6, (CH,),0C0,)

. i
i >—-c|:-co, 2,20 (s, 3, CHy-C=CH,)

3,86 (m, 2, CH, = C)

1,12 (s, 6, (CH;),CC0,)

—¢-c0z- 0,83 (t, 3, (CH3CH)CCO,)

Stupen B: Pr{prave 6(R)~-[2-(8°(S)~-2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy-2 "(S)-6"(R)-dimethyl-1°,
2‘,6',7',8',8'-(R)-hexnhydronlftyl-l'(S))ethyl]-4(R)—hydroxy—3,4,5,6-tetrnhydro-2H—pyran—
~-2~0nu

Pou¥itim postupu popsaného v pifkladu 1, stupni C, nebo p¥fkledu 2, stupni B, sle pouZi=-
tim silyletheru sloudeniny z pfikladu 3, stupnd &, jako vychoziho materidlu se pfipravi
sloulenins uvedend v nadpisu, t.t. 111 a% 113 % (026H4005)°

Obdobnd se pripravi estery struktury Ia popsené v tabulce VII, pouZitim ostatnich
esterd vzorce VI, popsanych v tabulce VI, jako%to vychozich materidld.

Tabulka VII

. RCOS~ vzorec t.t. (°0)
‘v">—602— 028H4405 . 81 .- 83
—3-co,- Ca7H420s 129 - 132
7 72 , _ |
- . \ | . C. H..0 . 75 - 18
. :>—-$-coz— 267385 .
- * )
; 1 —Cézﬂ" Co5H3a05 135 - 138
| .
N ,’ Pou%itim postupd podle p¥ikladu 1, stupn® A a ndsledujiciho p¥ikledu ! stuphd B & C

nebo piikladl 2 nebo 3, stupnd A a B a zém&nou diolu vzorce g v prfikladu 1, stupen 4,
se ptipravi qdpovidejic{ dioly vzorce IVb c.d nebo o vznikaji postupnd silylethery
t Bt .

vzorcd V & nové estery %zorcﬁ I v souhlase se schémetem A, kde R = CO v 8'-alkam6ylové
skupind je:
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co - -
/J:::]/ 2 4-C1C ¢H,CO,
F
CH4CO,- 2,4-F,C HyCO,-
0
CH3 Y
CH3
(CH) ,CHOH,CO,-
(CHy) ,CHCO -
CH3(CH, ) 100,
@“302’
CH4(CH,) 400~ /\4\--003—
‘b_coz_.
CgHyC0p- —
I
j%—c—co,—
CH,=CH-CO,- i
——C—C0p—
CF5(CH, ) ,C0,- - |
F3
CH4CH-CH,CO,- CH,(CH,) gC0,-
CH;3 coz_
CHy , €Oy~
' CH3 %,
CH, H TcH
COy—
CH3

P¥{klad ¢4

&

Priprava 6(R)-{2-[8(S)-(2"-ethyl-2"-nethylbutyryloxy)-2°(S),6 "($)-dimethyl-1°,2°,3°,4",4"a
(8),5°,6°,7°,8”,8 a({S)-dekahydronaftyl-1 "(8)-] ethyl}-4(R)-hydroxy—3, 4,5, 6-tetrahydro-2H-~

-pyran-2-onu, I e



a

~oktahydronaftyl-1‘(S)] ethyl-4(R)~hydroxy-3,4,5, 6~tetrahydro-2H-pyran-2-onu, 1v
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itupef A: P¥tprava o(R)-[2-(8°(S)-hydroxy-2°(8),6’(S)-dimethyl~1",2",3",4",4"8(5),5",6",
’,8',8'a(S)—dekahydronafty}~1'(S))ethyl]-4(R)—hydroxy—3,4,5,6—tetrahydro-2H—pyran—2-onu;
Ve
Roztok 2, 0 g (6,2 mmol) elkoholu vzorce vy v 100 ul ethylacetdtu se hydrogenuje

- pPitomnosti kyslidniku platiZitého (1 g) za tlaku 0,3 MPa a% do apotfeby dvou molérnich
ekvivalentd vodiku. Katalyzétor se pak ocdfiliruje a filtrdt se odpaf{ k suchu a ziskd se
bild pevnd ldtka (1,9 g), kterd se chromatografuje na kolon¥ 6 x 20 cm silikagelu (230 &%
400 ok). Eluef (za tlaku vzduchu) smési acetonu & methylenchloridu (3 : 7, obj./objf§ se
ziskd 1,0 g (50 %) sloudeniny uvedené v nadpisu ve formd bezbarvé pevné ldtky.

Apalyticky vzorek se pripravi krystalizaci ééstl materidlu z chloroformu a ziské se
5114 vatovitd pevnd ldtka t.t. 166 a% 168 .

T ’

Stupea B: Priprava 6(R)-[2-(8‘(S)-hydroxy-2°(S),6°(S)~dimethyl-1",2°,3%,4",4"a(s), 5°,6",
7°,8°,8 a(S)-dekshydronaftyl-1 (S)-ethyl] 4(R)- (dimethyl—terc.butylsilyloxy) ~3,4,5,6-
-tetrahydro-2H-pyran-2~-onu, Ve

Roztok alkoholu vzorce IV, (1,0 g, 3,1 mmol), imidazolu (1,05 g, 15,4 mwmol) a terc.
utyldimethylchlorsilanu (1,16 g, 7,7 mmol) v 20 ml N,N-dimethylformemidu se michd 18
10din v atmosfé¥e dusiku pii 20 OC. Reak&n{ roztok se zfedi 200 ml etheru a postupnd se
ronyje vodou, 2% vodnou kyselinou chlorovodikovou & roztokem chloridu sodného. Ethericky
‘oztok se vysu3i sirsnem ho¥e¥natym & odparenim se ziskd b{l4 pevnd ldtka (1,8 g), kterd
:e chromatografuje na kolond 6 x 20 cm silikagelu (230 a% 400 ok). Elucf za tlaku vzduchu
mé&st acefonmethylenchlorid (1 : 19, obj./obj.) se ziskd 1,0 g (74 %) slouZeniny uvedené
- nadpisu ve form¥ bilé pevné létky, t.t. 136 a% 138 °C.

itupen C: P#{prave 6(R)-{2 [ '(S)-(2"-&1,hyl—2"-methylbutyryloxy)-Z ‘(s),6°(S)-dimethyl-1 ",
V37,47,47a(8), 5’,6’,7’,a’,8‘a(S)-dekenydronafty1~1’(S)Jethyl}-4(n)-dimethyl-terc.butylsi;
yl-oxy) -3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyren~2-onu, VI,

ZémEnou ekvimolérniho mno¥stvi alkoholu vzorce V, za alkohol vzorce vzorce V, ve
tupni A, piikladu 3 & provedenim postupu pro stupen A se ziské odpovidajici mno¥stvi
lou¥eniny uvedené v nedpisu vzorce VI, ve formé& %lutého oleje. NMR (CDCl ) 0,08 (s, 6,
CHy),81), 0,90 (s, 9, (CH ) CSi), 1,13 (s, 6, (CH )ZCO ), 2,63 (m, 2, yranové C5 proto-
y), 4,33 (m, 1, pyranovy C4H), 4,60 (m, 1, pyranovy [ H), 5,23 {m, 1, naftalenovy Cglh).

tupen D: P{prava 6(R)- {2-[5'(s) (2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy)-2 ‘(S), 6 °(S)-dimethyl-1°,2°,

“,47,4 a(S), 5°,6°,74,8°,8 a(S)~dekahydronaftyl-1 (S)]ethyl} 4{R)-hydroxy-3,4,5, 6~ tetrehyd-

o-2H—pyran—2-onu, Ie

Zém&nou ekvimoldrniho mnoZstvi silyletheru vzorce VIe z pPikladu 4, stuped C za silyl-

ther ze stupnd C, p¥ikladu 1 s provedenim postupu stupn® C pi¥fkladu 1, se ziskd odpovidaai-
ci mnoéstvi sloudeniny uvedené v nadpisu ve form& pevné létky.

Analjticky vzorek se piipravi rekrystllialci materidlu z hexanu & ziskaji se bilé
jehli¥ky t.t. 146 a% 147 °C. :

Pr{klad 5 o

5(R)~ {2-[8 (s)- (2"-ethy1 2"-methylbutyryloxy)-2°(8),6 (R) dimethyl- ‘52°,3%,4%,6%,7°,8%a(8)-

~oktahydronaftyl-1°(8)] ethyl} 4(R)-hydroxy-3,4,5, 6-tetrnhydro-ZH-pyran—Z-on, T

Stupen A: Priprlva 6(R)-[2-(8°(8)~hydroxy-2‘(8),6° (R)-dimothyl— ,27°,3%,4%,6%,7%,8%a(8)~
b
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Pou#itim postupu popssného pro pfiprléu vychoziho materidlu vzorce IV hydrolysou
MK-803 zah¥ivénim s vodnym LiOH . H20 po dobu 56 hodin, ale zém&nou MKFBOJ za ekvimoldraf
mno%stvi sloufeniny vzorce III, vzniké ve srovnatelném vitéfku slouZenins. uvedend v nad-
pisu vzorce IV, t.t. 136 a% 139 °c. :

Postupem podle pfikladu 4, stupnd B, C a D, ale zdménou sloudeniny vazorce’ v, pouiité
ve stupni B za& ekvimoldrni mno¥stv{ slouleniny vzorce IV, ze stupnd A tohoto priklldu, se
ziskajl srovnatelné vytdiky, -jsko v p¥ikladu 4, nésledujicich sloulenin.

Stupen B: (R)- 2-(8°(S)~hydroxy-2'(S), 6’'(R)-dimethyl-! *,2°,3°,4°,6°,7°,8"8(S)-oktehydre~
naftyl-1°(S)-ethyl]- 4(3) (dimettwl-terc.-butylsilyloxy) -3,4,5,6-tetrahydro~2H-pyran-2-on, ,
Vs tet. 140 a2 142 % . N

Stupen C: 6(R)- {2-[(8 (S)-(2"-ethyl-2"-methylbutyryloxy)-2 ’(8),6°(R)- dinothyl— ‘2°,3%,4°,
6°,7°,8 l(S)-oktlhydronlftyl-l (S)]-ethyl} 4(R)-(dimethyl~terc. butylsilyloxy) 3,4,5,; 6-
-tetruhydro~2H—pyrln—2-on, VI(b)’ kde

- _ : v
R-C-0 Je ' }(':02'— .

Stupen D: 6(R)-{2-[8°(S)- (2"-ethy1-2"-mothylbutyrylcxy)-Z (8),6°(R)-dimethyl-1",2°,3",4°,
6°,7°,8 8(s)-oktahydronaftyl-1 (S)]-ethyl} 4(R)-hydroxy-3,4, 5 6-tctr:hydro-2ﬂ-pyran—2-on,
I, tet. 129 a% 131 %, kde

i B
R-C-0 ‘ je }co,-—

Priklad 6

Typické sm¥si pro plnénl tvrdych %elatinovych kapsli velikosti 0 obsahujf 3,125 mg,
6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg nebo 50 mg Jjedné z novych sloudenin podle vyndlezu Jako jsou
produkty p¥{kladu 3, stupen B, pf{kledu 1, stupen C, nebo p¥ikladu 2, stupeh B & dostatedné
mao%stvi jemnd rozptylené laktosy v mnoZstvi, které doplnujo obsah v kepsli na asi 580 [ V]
590 mg. .

PREDMET VINKLEZU ‘ .

¢

\. Zpisob p¥ipravy acyloxypolyhydronaftylderivdtd 2H—pyrln-2-onu obecného vzorce'Ib A .

(D),




? "

P
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kde R je popripad® rozvétveny alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku, s vyjimkou 2-(S)-butylu,
cykloalkyl s 3 a% 10 atomy uhliku, alkenyl s 2 a¥ 10 atomy uhlfku, skupinou CF3
substituovany alkyl s 1 a% 10 atomy uhliku, halogenfenyl

symboly X, Y a 2 pfcdstavuai mo¥né dvojné vazby, pihidem? aestllio Jsou tyto dvojné vazby

pritomné, pak jsou bud v .kombinaci X a Z nebo samotné vazby X, Y nebo Z a

odpovidajicich dihydroxykyselin obecného vzorce II

(1D),

kde symboly R, X, ¥ a Z maji vySe uvedeny vyznam nebo farmaceuticky vhodnych soli t&chto
kyselin, alkylesterd s 1 a% 4 atomy uhliku t&chto kyselin nebo fenyldimethylamino- nebo
scetylaminosubstituovanjch alkylesterd s 1 a% 4 atomy uhlfku t&chto kyselin,

vyznaleny tim, Ze se
slouZenina obecného vzorce III

HO, (o) '
/\,j\? U (111),
Y CHj

W

CH3

kde symboly X, ¥ a Z maji vy3e uvedeny vyjznem, zah¥ivé s hydroxidem alkalického kovu
v protickém rozpoustddle, nadef se okyselenim a laktonisaci zigkd sloulenina obecného

vzorce IV

(Iv),
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kde symboly X, Y & Z maji vyde uvedeny vy¥:nam, ktersd se nechéd reagovat s tercbutyldimethyl-
" chlorsilanem v inertni{ atmosféle pri teplot® mistnosti v p¥{tomnosti cheptoru kyseliny,
vznikld 4-terc.butyldimethylsilyloxyslou¥enina se acyluje odpovidajfcim acylalnim ¥inidlem
obsshujicim zbytek ve vyznamu R, ve vzniklé slou¥eniné se silylové skupina odstrani p#i
teplotd mistnosti v tetrahydrofuranu v pritomnosti 3 ekvivalentd tetrabutylamoniumfluoridu
@ 4 ekvivalentd kyseliny octové na ekvivalent silylslouleniny, naleZ se ziskany produkt p¥i-
padn# prevede na odpovidajicl dihydroxykyseliny, soli nebo alkylestery.

2. Zplsob podle bodu !, vyznaleny tim, Ze se nechaji resgovat odpovidajlci vychoz{
slouXeniny, kde R je rozvdtveny alkyl s 3 a% 10 atomy uhliku, s vyjimkou 2-(S)-butylu a X,
Y & Z maj{ vyznam uvedeny v bodd 1.

3. 2Zpdsob podle bodu 1, vyznaZeny tim, %fe se nechaji reagovat odpovidajic{ vychoz{
slouZeniny, kde substituent R - ? =0 Jje

:>_¢I:=o nebo > T=°

a X, Y a2 maji viznam uvedeny v bodd 1.

4. Zpisob podle bodd 1 a% 3, vyznadujic{ se tim, Ze se nechajl reagovat odpovidajéef

vychozi slouleniny, kde %ddny ze aymbold X, Y nebo Z nepredstavuje dvojnou vazbu a R md
vyznem uvedeny v bodd 1. '

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K&s
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