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A taldlmény targya eljaras az (I) 4ltaldnos képletii
karbaciklinek elGallitdsara — ebben a képletben
R, egyenes vagy eldgazé szénlénct 2-7 szénatomos
alkinilcsoport
A talalmiény szerinti eljarast az jellemzi, hogy va-
lamely (II) altalanos képlet( biciklusos ketont — ahol
R, jelentése a fentiekben megadott — 5-10 ekvivalens
mennyiségl (VI) képletd reagenssel 0-40 °C homér-
sékleten, 0,5-4 6ra hosszat reagéltatunk 8-12 ekviva-
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imidazolidin-2-on, dimetil-formamid, dimetil-szulf-
oxid, tetrahidrofurén, toluol, dibenzo-18-korona-6 ol-
dészerben vagy ilyen oldészerek barmilyen elegyé-
ben.
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A taldlmany karbaciklin-szdrmazékoknak az 5,6-hely-
zetben levd kettds kotés sztereoszelektiv bevezetésével
torténd j eldallitasi eljardsara vonatkozik, melynek
sordn a kivant E-izomer részarinya a kapott E/Z-
izomerelegyben jelentdsen megnovelhetd.

Karbaciklinek, igy példaul az Iloprost szintézisénél
az a-lanc szteroszelektiv bevezetése egy fontos lépése
a szintézisnek.

A szakirodalomban eddig csak egyetlen lehetséges
utat irtak le ezen 5,6-triszubsztitudlt kettds kotésnek
sztereoszelektiv médon a kivant E-forméba torténd at-
alakitasdra; a modszer 1,3-diénnek valamilyen aril-tri-
karbonil-krém-komplex jelenlétében torténd  hid-
rogénezése [J. of Organic Chemistry 49, (1984) és 53,
1227 (1988)]. Ezen eljiras hétranya azonban a nagyon
alacsony kitermelés, amit a nem teljes atalakulas, vala-
mint a szintézislépések tGl nagy szdma okoz. Ezen
tilmenden az alsé ldncban harmas kotéssel rendelkezé
karbaciklinek szaméra ez az eljaras nem alkalmas, mi-
vel a hiarmas kotés részleges hidrogénez8dése kovetke-
zik be [lasd: J. of Organic Chemistry 49, 4096 (1934)).

AT, of Organic Chemistry 44, 2880 (1979) irodalmi
forrdsban az d-lanc bevezetésére irdnyulé tovébbi,

nem szelektiv médszert ismertetnek, ami szulf-
oximinekkel térténik.
K. C. Nicolaou és szerzStarsai (J. C. S. Chem.

Commun. 1978, 1067) valamilyen nem védett 11,15-
ketonnal végzett nem szelektiv Wittig-reakcié 4ltal
5(E)- és 5(Z)-karbaciklin-elegyet kaptak.

Noha bizonyos eljarasok és mddszerek a nem ki-
vént Z-izomereknek a kivéant E-izomerekké torténd at-
alakitdsara (példaul a DOS 3338932 szdmi német
nyilvanossdgrahozatali irat szerint), valamint a Z-izo-
mernek ozmium-tetraoxiddal végzett hasitasi reakcidi,
melyek ujbéli felhasznalasra alkalmas kiinduldsi ke-
tonvegyiiletet eredményeznek (H. Vorbriiggen és szer-
zBtarsai, Synthesis 1985, 925) ismertek, ezek az E-izo-
mer részaranyénak novelésére irdnyul6 tovabbi izome-
rizacios és hasitdsi reakcick tovabbi jelentSs
raforditasokat kovetelnek meg. Mindezek miatt az
E/Z-viszony javitdsira iranyuld eljirasnak igen nagy
jelentdsége van.

A 2845770 sz. német szdvetségi koztirsasagbeli
nyilvanossdgrahozatali irat olyan eljarast ismertet,
amelyben védett hidroxilcsoportokkal rendelkez§ ke-
tont alkalmaznak a Wittig-reakcidban.

Mérmost dgy talaltuk, hogy a Wittig-reakcihoz
alkalmazott kiindulasi ketonokban 1év3, 11,15-helyze-
ti és tetrahidropiranil-csoporttal ~ védett  hidr-
oxilcsoportok (igy a DOS 2 845770 szamii német nyil-
véanossagrahozatali iratban ismertetettek) nem védett
formaban is alkalmazhatdk, és hogy az igy elGallitott
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karbaciklin-szarmazékokban az E/Z-arany — megleps
médon — 60:40 értékrsl 85:15 értékre is megnovekszik.

Ez a biolégiailag aktiv karbaciklin-szrmazékok
el6allitasanal tovabbi szintézislépések elmaradasét és
az eddig ismertté valt eljardsokhoz képest a karb-
aciklinek tekintetében tovabbi kitermelés-novekedést
jelent. A reakci6 paramétereinek emellett kiilonos je-
lentdségiik van, amire az aldbbiakban fogunk utalni.

Ataldlmény igy az (I) altalanos képletd karbaciklinek
elGallitasara szolgald eljarasra vonatkozik, ahol
R, egyenes vagy eldgazé szénlancd 2-7 szénatomos

alkinilcsoport

Az eljarast az jellemzi, hogy valamely (II) 4ltalanos
képleti biciklusos ketont — ahol R! jelentése a fentiek-
ben megadott — 5-10 ekvivalens mennyiségt (VI) kép-
letd reagenssel 0-40 °C hémérsékleten, 0,5-4 dra
hosszat reagaltatunk 8-12 ekvivalens bazis jelenlété-
ben és dimetoxi-etdn, 1,3-dimetil-imidazolidin-2-on,
dimetil- formamid, diemetil-szulfoxid, tetrahidrofurén,
toluol, dibenzo-18-korona-6 oldészerben vagy ilyen ol-
dészerek barmilyen elegyében.

A (II) 4ltalanos képleti vegyiiletek (VI) képletd ve-
gyiilettel végzett reagéltatasanal bazisként elonydsen ka-
lium-terc-butilatot alkalmazunk, de a litium- és a nétri-
um-terc-butilat hasznélata is szoba johet. Bézisként még
a fém-hidridek, igy példaul a litium-hidrid a nétrium-hid-
rid, vagy a kalium-hidrid, tovabba a fém-amidok, igy pél-
d4ul a natrium-amid, a kalium-amid, a nétrium-bisz-tri-
metil-szilil-amid vagy a litium-bisz-trimetil-szilil-amid,
még tovabbi a dialkil-fém-amidok, igy a natrium-, a liti-
um- vagy a magnézium-diizopropil-amid alkalmazhato,
valamint minden olyan szerves vagy szervetlen bazis
hasznélhat6, melyeknek aprotikus oldészerekben kielé-
git6 mértéki bazicitdsuk van.

Egyenes vagy elagazé szénldncd 2-7 szénatomos
alkinil-csoportként a kovetkezdk jonnek szamitasba:
—CECH, —CH2—'CECH, —CHZ—CEC—C3H7,
—CHz—CHZ—CEC—CH:;,

—CH-CH,~C=C-CHj3, -CH-CH,~C=C-CH,-CHj,
| |
CH; CHs—

CH,
|
—C—CHZ—CEC—CH3 stb.
|
CH,

A (II1) altalanos képletd ketonnak (VI) képletd rea-
genssel végzett reagdltatisa sordn az alkalmazott old6-
szer az E/Z-viszonyt a (IV) képletdd Iloprost példéjin
szemléltetve az aldbbiakban kovetkezd 1. tdblazat sze-
rint befolyésolja:

1. tdbldzat

Oldészer ekv. (I11) keton Ckvécvnvs“(‘{fl’)“ea' ekv. KOBu T(CC) t(h) arénzl(v‘f"\';:)’%z)
DMSO 1,0 6 12 22 75125
DMSO/Tol 2:1 1,0 6 12 22 70/30
DMSO/Tol 1:1 1,0 6 12 22 71129
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Oldészer ekv. (HIT) keton “kv'ge‘gls"(‘i/g]')rea' ekv. KOtBu T(C) t (h) aré”{l(\?\%/%z)
DMSO 1.0 6 12 2 2 7525
DMSO/Tol 1:3 1.0 6 12 2 2 72128
DMSO/Tol 1:9 10 6 12 2 2 75125
Tol/18-K—-6 1,0 6 12 22 2 75125
Toluol 1,0 6 12 22 2 75/25
DMF 1,0 6 12 2 1 78/22
DMI 1,0 6 12 2 2 69/31
Eter 1,0 6 12 2 2 76/24
Dioxén 1,0 6 12 2 2 76/24
THF 1.0 6 12 Py 2 7822
DME 10 2 2 4 73127
DME 10 4 2 2 78/22
DME 1,0 6 12 2 2 82/18

A 2. téblazat azt mutatja be, hogy miként befolyasolja az E/Z-arényt a reakci6-hdmérséklet, midon (IIT) képletd
vegyiiletet (IV) és (V) képletd vegyiiletté alakitunk at.

2. tdbldzat

Oldészer ekv. (I11) keton ekv'ge‘:;l(‘if{)rea* ekv. KOtBu T(C) t (h) a:anzl(\%vs;%m
DME 10 6 12 0 3 85/15
DME 1,0 6 12 10 2 81/19
DME 1,0 6 12 30 LS 7822
DME 1,0 6 12 40 1,5 76/24
DME 1,0 6 12 50 0,5 74126
DME 1,0 6 12 60 0,5 73124

Végil a 3. tdblazat a (VI) képletdi Wittig-reagens sztochiometrikus mennyiségének az E/Z-viszonyra gyakorolt
befolyasit szemlélteti, middn (IIT) képletd vegyiiletet (IV és V) képletd vegyiiletté alakitunk at.

3. tdblazat

Oldészer ekv. (I11) keton Ek"'gm“(i\’}%‘m' ekv. KOUBu T¢CO) L (h) ”ﬁ“i’l(\;yz"%%z)
DMSO 1,0 6 12 22 2 75025
DMSO 10 3 6 2 16 72128
DME 1,0 2 2 2 73124
DME 1,0 3 6 22 2 77123
DME 1,0 4 8 2 2 78/22
DME 1,0 5 10 2 2 80/20
DME 1,0 6 12 22 2 82/18
DME 1,0 6 12 0 4 85/15
DME 1,0 10 20 0,5 85/15

Miként az 1-3. tablazatbol kitlinik, 5-6 ekvivalens
(VI) képleti Wittig-reagnes és 10-12 ekvivalens bazis 55
alkalmazasa esetén j6 E/Z-értékeket kapunk.

Amennyiben magasabb értékii moléris aranyokat
(—10 ekv.) alkalmazunk, 4gy ugyancsak nagy E/Z-ér-
tékeket kapunk, de gazdasagossagi okokbdl kifolyélag
nagyon nagy feleslegre torekedni nem érdemes. Ala- 60

csonyabb moldris viszonyok kedvezdtlenebb E/Z-
ardnyt eredményeznek.

Az 1.,a2.ésa 3. tablazatban, valamint a leirds még
hatralevs szovegében szerepld roviditések jelentését az
alabbiakban adjuk meg:

DME = dimetoxi-etdn
DMI = 1,3-dimetil-imidazolidin-2-on
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DMF = dimetil- formamid
DMSO = dimetil-szulfoxid
THF = tetrahidrofuran

Tol = toluol

18-K-6 = dibenzo-18-korona-6

A (III) képletd kiinduldsi vegyiilet az EP 268 548
szami eurdpai szabadalmi leirdsban van leirva, mig az
R, vonatkozdsédban maésféleképpen helyettesitett (II)
dltalanos képletl vegyiileteket analég moédszerekkel
lehet elgallitani.

Példa

5-[[(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)]-

(3S,4R S)-3-hidroxi-4-metil-1-oktén-6-inil]-bicik~

lo[3.3.0]okt-3-ilidén]]-penténsav; (IV) képlet

Nitrogénatmoszféra alatt 180 ml abszoliit dimetoxi-
etdnban eldkészitiink 63,71 g (0,144 mél) vizmentes
karboxi-butil-trifenil-foszf6nium-bromidot, és ezt
0 °C-ra lehiitjik. Ezutdn 0 °C hémérsékleten és
15 perc leforgasa alatt hozzdadunk 32,25 g (0,228 mél)
kalium-terc-butildtot olyan iitemben, hogy az elegy
belsd hdémérséklete a 10 °C-ot ne lépje til. Ekozben
narancsszinii elszinez6dés 1ép fel. Ezutén a reakci6-
elegyet keverés kozben 45 percig 0 °C hémérsékletre
hiitve tartjuk, és ezt kovetden 5 perc leforgasa alatt
hozzicsepegtetiink 6,62 g (23,9 mmél) (E)-
(1S,58,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)(3S,4RS)-3-hidroxi-4-
metil-1-oktén-6-inil]-biciklo[3.3.0Joktan-3-ont  [(III)
képlet] 20 ml abszolut dimetoxi-etdnban oldva. A md-
veletet 0 °C hémérsékleten végezziik és az elegyet
ugyanezen a hdmérsékleten keverjiik. Két 6ra milva a
reakci6oldatot 480 ml jeges vizre ontjiik és 1 6ran 4t
keverjik (pH=13-14). A reakci6oldatot ezutan 32,5 g
citromsavval (azaz 65 ml 50%-os vizes oldattal)
pH=3-4 értékre megsavanyitjuk. Az oldatot harom
izben, alkalmanként 120 ml etil-acetattal extrahéljuk,
az egyesitett etil-acetatos fazisokat kétszer, alkalman-
ként 300 ml félig telitett natrium-klorid oldattal mos-
suk, majd az etil-acetdtos fazist natrium-szulfat felett
széritjuk, szirjiik és a maradékot 50 ml etil-acetattal
utdna mossuk. Az etil-acetat elparologtatisa utdn ka-
pott maradékot 240 ml etil-acetattal keverjiik, a vilagos
szin{ szilard anyagot kisz(rjiik és a sziirési maradékot
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100 ml etil-acetattal utdna mossuk. Ezt kdvetSen az
etil-acetdtos oldatot forgd beparléban betdményitjiik.
A kapott 16,82 g nyers termék HPLC (nagy nyomason
végzett folyadék-kromatogréfia) szerint a (IV) és az
(V) képleti izomereket 82:18 aranyban tartalmazza.
Az ilyen médon eltisztitott terméket (még trifenil-
foszfin-oxidot és Wittig-sékat tartalmaz) szilikagélen
(0,04-0,063 mm), MPLC-eljarassal kromatografaljuk.
Az oszlopot szilikagélbdl 1,3 liter hexan/etil-ace-
tit/metanol/ecetsav  70:30:1,5:0,5 eleggyel nedvesen
alakitjuk ki, és a kromatografdlast hexan/etil-ace-
tét/metanol eleggyel végezziik, mimellett az etil-acetét-
nak a metanolhoz viszonyitott ardnyat konstans médon
95:5 értéken tartjuk, és ekozben a hexdn részaranyat
folyamatosan csokkentjiik. Legel8szor a nem poléaros
Z-izomert kapjuk meg [(V) képlet, 1,5 g]. Az (V) kép-
letd vegyiilet fennmaradé mennyiségét gy eludljuk,
hogy a futtatészerhez 0,1-0,5% ecetsavat adunk. A
frakcidk bepérldsa és az anyag tobb 6éran 4t 13,3 Pa
nyomds alatt torténd széritdsa utén 6,85 g (IV) képletd
anyagot kapunk, nagy viszkozitdsi olaj formajaban.
Ez az elméleti kitermelés 79,3%-anak felel meg. Az
igy kapott anyag, HPLC- és 1H-NMR-vizsgélat sze-
rint, azonos a DOS 2845770 szdmi német szovetségi
koztérsasagbeli nyilvanossdgrahozatali iratban leirt

anyaggal.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljaras az (I) 4ltalanos képletii karbaciklinek elgal-
litdséra — ebben a képletben
R, egyenes vagy eldgazé szénlanci 2-7 szénatomos

alkinilcsoport
azzal jellemezve, hogy valamely (II) dltaldnos képletil
biciklusos ketont — ahol R, R, és R; jelentése a fenti-
ekben megadott — 5-10 ekvivalens mennyiségli (VI)
képletd reagenssel 0-40 °C h&mérsékleten, 0,5-4 dra
hosszat reagaltatunk 8-12 ekvivalens bazis jelenlété-
ben és dimetoxi-etdn, 1,3-dimetil-imidazolidin-2-on,
dimetil-formamid, dimetil-szulfoxid, tetrahidrofurén,
toluol, dibenzo- 18-korona-6 olddszerben vagy ilyen ol-
dészerek barmilyen elegyében.
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