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Zplsob’ vyroby stereoisomernich
E~-homoeburnan-16-0l-22-oai obecného vzor-
ce I, ve kterém R znadi atom vodiku s
konfiguraci £ nebo A. Slouleniny vzorce
I jeou dlileZitymi meziprodukty pifi vyro-
b& cerebroaktivnich latek. Vyrabsji se
oxidaci ilouéenin obecného vzorce II,

v némz R+ znadi atom vodiku s konfiguraci
o/ nebo /5 peroxidem molybdenu ve formé
komplexu vzorce III,

MoO...Py. HLiPA
v némZ Py znadd pyridin a HMPA hexamet-
hyltriamid kyseliny fosforedné, v pritom-
nosti silné organické base v aprotickém
rgzgouétédle pPi teplotéch od O © do
4 .
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Vynélez se tykd zplisobu vyroby stereoisomernich E-homoebur-
nan-16-01-22-on! obecného vzorce I,

(1),

ve kterém R znadf atom vodfiku s konfiguracf{ & (jinak také cis
k ethylovému Fetdzci na uhlfiku C(20)), ddle jen létka A, nebo B3
(jinak také trans k ethylovému Fetdzci na uhlfku C(,,)), déle
jen ldtka B. Tyto slouleniny Jjsou dlleZitymi meziprodukty p¥i
vyrobé ldtek s vyznamnou cerebroaktivitou, jakou vykazuji n&k-
teré sloufeniny eburnanového a E-homoeburnanového typu, napt.
(+)-vinkamin nebo E-homoeburnan-16,22-dioly.

Létka s konfigurac{ 216{ H, av3ak s neurdenou konfigurac{
hydroxylové skupiny na uhlfku C(l6)’ byla pfipravena jiZ d¥ive
v nekrystalické form& a nizkém vyt&Zku oxidaci cis-E-homoebur-
nan-16,22-diolu (K.H.Gibson, J.E.Saxton: Tetrahedron 33, 833
(1977)). Ldtku A v opticky aktivn{ form& pfipravil L.Szabo a
spol. (J.Chem.Soc. Perkin Trans. II 1984, 1962) z opticky aktiv-
niho esteru hydroxypropionové kyseliny totdlné& synthetickou ces-
tou.

Vyndlez umoZnuje pripravovat sloudeniny obecného vzorce I
podstatné jednodu33{im zpisobem, a to pFimym zavdd&nim hydroxylo-
vé skupiny do polohy 16 sousedfc{ s karbonylovou skupinou lakta-
mové funkce v ldtkdch obecného vzorce II,
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v némf R znamend atom vodiku s konfiguraci o (jinak také cis
k ethylovému Fetdzci na uhlfku C(,,y), nebo (3 (jinak taeké trans
" k ethylovému tet&zci na uhliku 0(20))

Podstata zplsobu vyroby podle vyndlezu spolivéd v tom, %e se
na sloudeniny obecného vzorce II pisobi v aprotickém rozpoultédle,
jako napt. v bezvodém tetrahydrofuranu, v hexamethyltriamidu kyse-
liny fosfore&né nebo v jejich smé&sich silnou orgenickou basi, nap?.
lithium-diisopropylamidem, pii teplotéch niZZich ne¥ 40 °C, s vyho-
dou od 0 do 40 °C, nateX se oxiduji peroxidem molybdenu ve form&
komplexu vzorce III,

MoOy . Py . HMPA ' (I11),

kde Py znal{ pyridin a HMPA hexamethyltriamid kyseliny fosfore&né.
Nésledujici pr{klady ilustrujil, avdak nikterak neomezuji obec-
nost zplisobu vyroby podle vyndlezu.

Pr{dklad 1

K roztoku lithium-diisopropylamidu p¥ipraveného z diisopropyl-
aminu (0,42 ml, 3 mmol) a 14% hexanového rogtoku butyllithia (2,78
ml, 4 mmol) v tetrahydrofuranu (4 ml) p¥i 0 °C byl prikapén roz-
tok 0,31 g (1 mmol) laktamu II (R' = ¢ H) v tetrahydrofuranu (12 ml)
a reak®ni smds byla michéna v dusikové atmosféie p¥i 20 °¢c 0,5 h.
Po ochlazenf na 0 °C bylo ke sm&si piiddno 0,435 g komplexu III a
v michénf bylo pokra¥ovéno 0,5 h p¥i 20 °C. Druhd &ést (0,21 g,
celkem 1,5 mmol) oxidadnftho &inidla byla pFiddna pii 0 °c a roz-
tok byl mfchdn 2 h p#i 20 °C. Potom byla reakinf sm&s rozlo¥ena 6 ml
nasyceného roztoku siriditanu sodného, féze byly odd&leny a vodné
vrstva byla extrahovédna chloroformem. Spojené organické fdze byly
odpa¥eny ve vakuu do sucha. Zbytkovy pyridin a hexamethyltriamid
kyseliny fosfore&né byl odstran&n nékolikerym odpafenim s tolue-
nem za sniZeného tlaku. Odparek byl chromatografovén na sloupci
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20 g silikagelu. Zpracovédnim benzen-chloroformovych frakeci (1:1)
bylo ziskdno 0,18 g (55 %) létky A, kterd po prekrystalovéni z me-
thanolu m&la t.t. 189 a% 192 °cC.

Pr{f{klad 2

K roztoku lithium-diisopropylamidu p¥ipraveného z diisopro-
pylaminu (0,35 ml, 2,5 mmol) a 14% hexanového roztoku butyllithia
(2,1 ml, 3 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml) p*i 0 °C byl prikapén
roztok 0,154 g (0,5 mmol) laktemu II (R = 3H) v tetrahydrofura-
nu (6 ml) a reakéni smds byla michdna v dusikové atmosfére p¥i
40 °C 0,5 h. Potam bylo p¥i 0 °C priddno 0,22 g oxidainfho komple-
xu MoO5 . Py . HMPA, michéno p¥i 20 °c 0,5 h a po op&tovném ochla-
zenf na 0 °C byla p¥idéna druhd Z4st oxida¥nfho &inidla (0,105 g,
celkem 0,75 mmol). Po daldfm michén{ po dobu 2,5 h p¥i 20 °C byla
reak&ni smés rozloZena 3 ml nasyceného roztoku sifi&itanu sodného
a zpracovédna jak uvedeno v pifkladu 1. Kone&né Ei¥téni bylo prove-
deno na preparativnich deskdch oxidu hlinitého (Merck), které byly
vyvijeny smési benzen-7 % acetonu-0,1% NH, OH. Eluci vyjmutého hlav-
niho pésu chloroformem bylo ziskéno 0,75 g (46,3 %) ldtky B, kte-
réd méla po krystalizaci z methanolu teplotu téni 153 a% 155 °c.
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Zpisob vyroby stereoisomernich E-homoeburnan-16-0l-22-oni obec-
ného vzorce I, '

(1),

ve kterém R zna&{ atom vodfku s konfiguracf o{ nebo ﬂ% vyznadleny
tim, Ze se na slouleniny obecného vzorce II,

(1D),

v néaz R’ znadl atom vodfku s konfiguraci X, nebo (é pisobf v apro-
tickém rozpoudtédle, jako napt. v bezvodém tetrahydrofuranu, v he-
xamethyltriamidu kyseliny fosfore&né nebo v jejich smésich,silnou
organickou bas{, nap#. lithium-diisopropylamidenm, pfi teplotéch
ni%31ich neZ 40 °C, s vyhodou od 0 do 40 °C, a pak se oxiduji pero-
‘xidem molybdenu ve formé komplexu vzorce III,

MoOy . Py . HMPA (111) ,

kde Py znal{ pyridin a HMPA hexamethyltriamid kyseliny fosforedné.
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