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R jelentése hidrogénatom vagy terc-butil-dimetil-szi-
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nti eljdrds 1,4-Michael addicion
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ponensd vagy kétkomponensd Michael-reakcié rend-

szer alkalmazdsdval.
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A taldlmdny térgya uj, enantioszelektiv eljards (I)
altaldnos képletd (8R, 11R, I2R, 15R, 16R) 11,15-
-di-(OR)-16-metil-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-
-sav-metilészter

— ahol R jelentése hidrogénatom vagy terc-butil-
-dimetil-szilil-csoport — eléllitdsira.

A taldlmdny szerint az (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiileteket dgy dllitjuk eld, hogy

a) egy (3R, 4R)-3-OR’-4-metoxi-4-metil-1-oktén
dltaldnos képletd vegyiilet 1-litium-szdrmazékdt
ThCuCNLi-mal reagdltajuk, majd a kapott komplexet

egy (R)4-OR’-2-(6-metoxikarbonil-hexii)-2-ciklopen- .

tanon 4ltaldnos képletd vegyiilettel reagaltatjuk, majd
a véddesoportot lehasitjuk, vagy

b)egy (3R, 4R)-3-OR’-4-metoxi-4-metil-1-oktén 4l-
taldnos képletd vegyiilet 1-litium-szdrmazékat Cul-dal
és tri-n-butil-foszfinnal reagdltatjuk, a kapott rézkomp-
lexet egy (4R)4-OR’-2-ciklopentén-1-on dltaldnos kép-
letd vegyiilettel reagdltatjuk, majd a kapott enoldt aki-
ont 7-oxo-heptinsav metilészterrel reagéltatjuk, majd
a kapott terméket metilkloriddal és 4-dimetil-amino-
-piridinnel dehidratéljuk, majd tri-n-butil-sztannil-hid-
riddel terc-butil-peroxid jelenlétében redukaljuk, majd
a véddesoportot eltdvolitjuk. A kiinduldsi vegyiiletek-
ben R’ jelentése védbesoport.

A szébanforgé prosztaglandin tipusd vegyiiletek
gyomorvédd tulajdonsdggal rendelkeznek.

A (8R, IR, I2R, I5R, 16R)11,15-dihidroxi-16-
-metil- 1 6-metoxi-9-oxo-proszt- 13-én- | -sav-metilész-
tert, amely az (I) szerkezeti képlettel frhat Ie, a
4,547,521 szamid amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi lefrdsban ismertették.

Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek vizolt szerke-
zetének vizsgdlata alapjén nyilvdnvalé, hogy a mole-
kula 5 sztereogén centrummal rendelkezik. Ugyancsak
ismert, hogy ennek a vegyiiletnek a bioldgiai profilja
az ezen sztereogén centrumoknak megfelelS egyes cso-
portok pontos orientdcigjatdl fiigg. A barmelyik ilyen
centrumon bekdvetkezd valtozds negativan befolydsol-
ja a kapott vegyiilet gyomor-védé tulajdonsdgait. A
sztereogén centrumokon taldlhaté csoportok orientici-
6jdnak kritikus volta miatt rendkiviil fontos, hogy olyan
elSdllitasi eljarassal rendelkezziink, amely nemcsak ér-
zékeny és ezzel kielégiti ezt az enantioszelektivitds
irdnti igényt, de amely nagyiizemben is megvalésithato.
Sajndlatos mddon az eddig ismert eljdrdsok figyelembe
vették ugyan az enantiomer-fajlagossdg kovetelményét,
de nem segitették eld az (I) dltaldnos képletd vegyii-
letek nagyiizemileg redlis médon vald elSdllitdsat.

A fent emlitett 4,547,521 szdmi szabadalmi lefrds
szerint példdul a megfelel§ ciklopentdn-aldehid kiin-
duldsi vegyiiletet egy foszfondt-reagenssel kondenzal-
jdk, célszerden inert szerves olddszer jelenlétében,
0-80 °C homérsékleten. A kapott 15-oxo vegyiilet
ismert médon t6rténd redukcidjival dllitjdk el az
emlitett (1) képletd, prosztaglandin tipusd vegyiiletet.
A foszfondt-vegyiilet, mely rendelkezik egy kirdlis
centrummal, felhaszndlhaté optikailag aktiv formiban
vagy a két lehetséges izomer elegyeként. Ez esetben
az aldehid és a két foszfondt izomer elegyének
kondenzicidjival az intermediert, a 15-keto vegyiiletet
is a két lehetséges izomer elegyeként dllitjak elé.
Ebbél, nem sziikséges de ajdnlatos, a két izomert
valamely ismert mddon elkiildniteni a vegyiilet re-
dukdldsa eldtt.
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A taldlmény célja olyan eljards kidolgozdsa volt,
melynél az alkalmazott koztitermékek és szintézis-
-médszerek biztositjdk azt, hogy az (I) dltaldnos
képleti vegyiileteket a specifikus enantiomer konfi-
guriciéban dllithassuk eld és elsegitsiik ennek nagy-
iizemi mennyiségben, ésszerd koltségek mellett és
ésszerd id6n beliil valé termelését.

A taldlmdny tdrgya tehdt 1,4-Michael addicién
alapulé eljdrds, egy hdromkomponensd vagy kétkom-
ponensd Michael-reakcié rendszer alkalmazisdval;
mindkettd enantiomer-szempontbdl tiszta (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletekhez vezet. Ezeknek a Michael ad-
diciés reakcidknak dltaldnos attekintése az A. reak-
ciévizlat segitségével oldhaté meg.

A képletekben

M jelentése eredetileg Bu3Sn-csoport, ahol Bu
jelentése -n-butil-csoport, de ez a csoport a reakcidk
kiilonbozs 1épéseiben egy mdsik reakcidképes fém-
tartalmi csoporttd alakithaté 4t;

R’ jelentése hidroxi-véddesoport és

Me jelentése metilcsoport.

A taldlmény szerinti eljérds kulcsfontossdgi, enan-
tiomerikusan tiszta koztitermékei a (4a), (4b) és a
(4c) 4ltaldnos képlettel irhatdk le; e képletekben

M jelentése Bu3Sn; litium; reaktiv réz, alacsonyabb
vagy magasabb vegyérniékd alakban, vegyes szerves
kuprdt komplex alakjdban (elénydsen a kétkompo-
nensd reakcid esetében) vagy egy reakcidképes réz(1l)-
-csoport (eldnydsen a hdromkomponensd reakcidkban
valé felhaszndldshoz) és

R’ jelentése hidroxi-véddcsoport, elényésen THP-
-(tetrahidropiranil-) vagy TBS-(terc-butil-dimetil-szi-
lil-)-csoport.

A taldlmdny szerinti 1,4-addicidk esetében alkal-
mazhaté magasabb vagy alacsonyabb rendd kuprdt
komplex csoportokra vonatkozd hasznos hivatkozasok
taldlhatok az aldbbi irodalmi helyeken: Tetrahedron
Letters, Vol. 28, No. 9, p. 945-948 (1987) és B. H.
Lipshutz osszefoglalé cikke: Synthesis, 1987. aprilis,
p. 325-341.

A (4) dltaldnos képletd oldalldncok keresett enan-
tiomer alakjanak elGallitdsa sordn kiinduldsi anyagként
egy ismert vegyiiletet, a (2R, 3S)-2,3-epoxi-3,7-dime-
til-6-oktén-1-olt (JACS, 1980, 102, 5974) haszndlhat-
juk fel elénydsen. Ezt terc-kdlium-butildt jelenlétében,
alacsony hémérsékleten (10 °C alatt) a szokdsos éte-
rezési eljdrdssal benzilbromiddal benziléterré alakitjuk
dt. Az alkohol természetesen mds éterekké is dtatakit-
haté, de ligyelni kell arra, hogy szelektiv eltdvolitdsa
sordn biztositsuk a funkciondlis egyenértékdséget a
terc-butil-dimetil-szilil-, tetrahidropiranil- és alkiléte-
rek vonatkozdsdban. Az éterré alakitdst kdveten az
epoxidot felnyitjuk; ehhez savas alkoholizist alkalma-
zunk, amelynek sordn az epoxidot metanoilal reagdl-
tatjuk szobahémérsékleten, savas kizegben. A savas
kdmyezet fenntartdsahoz elénydsen egy savas gyantdt,
Dowex 50-et alkalmazunk. Az epoxid felnyitdsa a 3.
helyzetben inverzidval, a 2. helyzetben pedig viltozis
nélkiil megy végbe. A keresett enantiomerikusan tiszta
(2R,3R)1-benziloxi-3-metoxi-3,7-dimetil-6-oktén-2-
-olt kapjuk. Ezt a vegyiiletet ozonizdciénak vetjiik ald,
6zonnal kb. (=50 °C) — (-80 °C) - elényosen (60
°C)-on ~ hémérsékleten valé kezeléssel. A terméket
metil-trifenil-foszfénium-bromiddal Wittig-reakciénak
vetjitk ald kdlium-terc-butildt jelenlétében, a szokdsos
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eljdrdsok szerint (szobah6mérséklet, vizmentes koriil-
mények); fgy a megfelelS olefint, a (2R, 3R)1-benzil-
oxi-3-metoxi-3-metil-6-heptén-2-olt kapjuk. A kézti-
termeket ~ a 2-OH védécsoport minGségétdl fiiggen
— mds szintetikus eljsrdsokban alkalmazhatjuk egy 2-
—OR-3-metoxi-3-metil-6—heptén dltaldnos képletd ve-
gyiilet elGillitdsara, amelyben R jelentése THP vagy
TBS (azaz tetrahidropiranil- vagy terc-butil-dimetil-
-szilil-csoport). Ezeket a reakciokat a szokdsos kériil-
mények kézott hajtjuk végre. A kapott olefint kémiai
dton — eldnydsen katalitikus hidrogénezéssel — redu-
kdljuk: ennek eredményeként debenzilezés is végbe-
megy. A kapott alkoholt a megfelel§ aldehiddé oxi-
daljuk, elénydsen a Swem-f. oxidaciés technika alkal-
mazdsaval (pl. dimetil-szulfoxiddal vizmentes kézeg-
ben, nitrogén-atmoszfériban és oxalilklorid jelenlété-
ben). A reakcidt bdzis, pl. trietilamin hozzdadssdval
tessziik teljessé. Az igy kapott aldehidet dibrém-etilé-
nezésnek vetjiik ald (tetrabrém-etdn és trifenil-fenil-
-foszfin alkalmazisdval) és a kapott 1,1-dibrém-4-me-
toxi-4-metil-3-OR-1-oktént — (4b)-debrémozé dtrende-
z6désnek tessziik ki médositott Fritsch-Buttenberg-Wi-
echell reakci6 segitségével. fgy a keresett (4a) aceti-
lén-vegyiilethez jutunk. Az dtrendezéshez elénydsen
Jjéddal aktivilt magnézium-forgacsokat vagy n-butil-li-
tiumot alkalmazunk, a szok4sos eljdrdsok szerint. Az
igy kapott (3R,4R)-3~OR-4-metoxi-4—metil-l-oktin ve-
gyiileteket — (4a), R jelentése THP vagy TBS - meg-
felelé l-tributil-sztanni]-szénnazékaikké - (4¢) - ala-
kitjuk 4t, a szokdsos el ljdrdsokkal. Ezek szerint a (4a)
képletd vegyiileteket melegités kézben, kb. 80 “C~150
°C (el6nydsen 130 °C) hémérsékleten tri-n-butil-sztan-
nil-hidriddel reagltatjuk azo-izo-butironitril (AIBN)
Jelenlétében. Ezek az 6n-olefinek tisztitis utdn felhasz-
ndldsra készek az (I) képletd keresett vegyiiletek elé-
dllitdsdra irdnyul§ reakciban, hdromkomponens kon-
denzdciés reakciéban vagy egy kétkomponensd Mi-
chael-addiciéban. Az enantiomerikusan tiszta oldalldnc
elGdllitdsdra irdnyul elébbi reakcidk a B. reakciévdz-
lattal szemléltetheték.

A hdromkomponensd kondenzéciss reakcié lénye-
gében a kovetkezdket foglalja magaban;

~ €gy (4c) dltalinos képletd vegyiilet 1-litium-
szdrmazékdnak képzése (azaz e képletben M jelentése
litium);

— e szdrmazék reakcidja réz(IDjodiddal &s n-tri-
butil-foszfinnal egy reakcioképes réz(Il)-csoport ke-
letkezése kozben, amely reagal a (2) 4ltaldnos képletd
THP- vagy TBS-hidroxi-védett 4(R)-hidroxi-ciklopen-
tenonnal, majd

— a keletkezett enoldt anion in sity felfogdsa a
(3) aldehiddel, egy (14) Altaldnos képletd alkohol
keletkezése mellett és

- ennek egymdst kovets dehidratdldsa, 1,4-reduk-
cidja és a kapott szirmazékbol a védécsoportok el-
tdvolitdsa a keresett (D) képletd vegyiilet elGdllitdsdra.
Ezeket a reakcidkat a C. reakcigvdzlat segitségével
mutatjuk be. :

Az emlitett reakciévdzlat szerinti reakciok végre-
hajtdsa sordn a réz-komplex in situ képzését ugy vé-
gezziik, hogy a (4) dltaldnos képletd litium-szirmazé-
kokat réz(Il)jodiddal &s tri-(n-butil)-foszfinnal reagdl-
tatjuk kb. (60 °C) - (=20 °C) kozotti homérsékleten,
elényésen (-35 °C)-on. A kapott komplexet tartalmazé
keveréket kb. (=78 °C)-ra hitjiik le a (2) dltaldnos kép-
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letd védett ciklopentenon hozzdaddsa el6tt és a kapott
keveréket hagyjuk kissé (kb. —40 *C-ra) felmelegedni,
enoldt képzésére. A keveréket djra lehdtjiik, kb. (~78
*C)-ra, az enoldtot tartalmazé keverékhez hozzdadjuk
a harmadik komponenst [azaz a (3) dltaldnos képletd
aldehidet] és a kapott keveréket hagyjuk szobahémér-
sékletre felmelegedni. gy a keresett (14) képleti ve-
gyiileteket kapjuk. Az elébbiekben ismertetett konden-
zicickat semleges atmoszférdban hajtjuk végre, elg-
nydsen nitrogén vagy argon alkalmazésdval, nempola-
ris oldGszerben (pl. THF-ban), vizmentes kériilmények
kozott. A kondenzdciét kovetden a dehidratdldst me-
zilklorid (MsC1) &s dimetil-amino-piridin (DMAP) fel-
haszndldsdval végezziik, k6zombés old6szerben (els-
nybsen CH2Clz-ben) szobahdmérsékleten. Az igy ka-
pott terméket az 1,4-redukci6 eldtt 4ltaldban szilikagél
kromatogréfias technikdkkal tisztitjuk. A redukcié vég-
rehajtdsa sordn hatékonyan alkalmazhaté a tributil-
-sztannil-hidrid és a kapott (I) 4ltaldnos képletd redu-
kdlt vegyiiletek védGesoport-mentesitését a szokdsos
mdédon végezziik, savas hidrolizissel vagy savas alko-
holizises technik4kkal,

A kétkomponensd 1,4-addicié vizlatosan a D.
reakci6vizlattal mutathaté be.

Az enantiomerikusan tiszta hidroxi-ciklopentenon-
szdrmazék — olyan (5) altaldnos képletd vegyiilet,
amelyben R’ jelentése H és Me jelentése metilcsoport
— a kereskedelemben hozzdférhet termék.

Az A. reakciévézlatban szerepl6 4-hidroxi-védett-
-ciklopenten-2-on reagens — azaz a (2) dltaldnos
képletd vegyiilet — kénnyen elGillithaté oly médon,
hogy a ciklopentadiént szinglett oxigénnel reagiltatjuk
egy alkoholban (MeOH) és tiokarbamid hozzdaddsa
mellett; igy egy cisz-diolt kapunk, amelyet diacetdt-
javd alakitunk 4. Egy acetdt-csoportot szelektive
eltdvolitunk enzimes hidrolizissel, malac-mdj-észterdz
(PLE) alkalmazisaval, majd a monoacetitot atkrist4-
lyositjuk és a hidroxi-csoportot TBS vagy THP vé-
ddcsoporttal ldtjuk el. A TBS étert terc-butil-dime-
til-szilil-kloriddal képezziik DMF-ben, imidazol je-
lenlétében, szobahémérsékleten, mig a THP étert
dihidropirdnnal é&s piridinium-p-toluolszulfondttal ké-
pezziikk, vizmentes oldészerben (CH2CI2), nitrogén
atmoszférdban. Az éter képzése utdn az éter-szdrma-
zékot ~ az acetdt csoport elidvolitdsdra — szelektiv
hidrolizisnek vetjiik ald &s a kapott terméket oxid4ljuk;
igy a keresett (2) reagenst kapjuk. Ezeket a reakcitkat
az E. reakcidvizlaton foglajuk 6ssze; e képletekben

R jelentése TBS vagy THP,

PCC piridinium-kiér-kromitot jelent,

DMAP jelentése dimetil-amino-piridin és

Py jelentése piridin.

Az el6bbi reakcickat a kévetkez6 példdk segitsé-
gével ismentetjiik részletesebben.

A koztitermékek elddllitdsa

L. példa
A (3R, 4R)3-terc-butil-dimetil-s:ililoxi-4-metoxi4-
-metil-1-oktin (4a) clbdllitdsa

A. lépés

(2R.35)2 3-¢poxi-3.7-dimetil-6-oktén-1-ol (6 )

Egy kétliteres hdromnyakd lombikot felsé helyzetd
mechanikus kevergvel, hémérével és nyomdskiegyen-
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lit6 adagolotdlcsérrel litunk el. A lombikba 15 g
aktivdlt szemcsés 0,3 nm molekulszirSt adagolunk
és az Osszedllitott berendezést vdkuumban széritjuk,
hépisztollyal valé melegités kdzben. A lombikot nit-
rogénnel oblitjik 4t. Szdraz dikiérmetdnt adagolunk
(600 ml-t, aktiv molekulasziirén valé szdritds utdn)
és a keveréket (15 "C)-ra hdtjik le, 4:6 ardnyu
glikol:viz elegyet és szdrazjeget tartalmazé fiirdé
vagy egy ,cryocool” berendezés alkalmazisival. Egy-
mds utdn az elegyhez adagolunk 77,8 mmdl (13,3
ml) D-(-)-dietil-tartardtot, 58,3 mmdél (17,3 ml) titén-
-tetra-izopropildtot és 583 mmédl terc-butil-hidropero-
xidot (Fluka; 194 ml egy 3M toluolos oldatbdl). Az
elegyet 20 percen 4t (15 °C)-on kevertetjiik, és a
hémérsekletet (-25 °C)-ra csokkentjik. 30 perc alatt,
erSteljes kevertetés kdzben 389 mmdl (60 g, 68,5
ml) nerolt adagolunk. A reakcidelegyet 3 érdn 4t —20
°C-on tartjuk. A hitéfiirdét ezutdn eltdvolitjuk és a
reakcidelegyet hagyjuk 0 °C-ra felmelegedni; ekkor
egyszerre hozzdadunk 340 ml vizet. 15 perc milva
— belsé hémérséklet 17 °C — témény NaCl oldattal
elkészitett 30 %-os NaOH oldatot adagolunk (ezt
dgy allitjuk eld, hogy 5 g NaCl-t adunk egy olyan
oldathoz, amely 30 g NaOH-t tartalmaz 90 ml vizben).
Hirtelen fizisszétvalds kovetkezik be; ekkor azonnal
abbahagyjuk a kevertetést. Az elegyet extrahdlé tol-
csérbe visszilk at és eltdvolitjuk a CHaCla réteget.
A vizes réteget 3x300 ml CH2Cl2-vel extrahdljuk.
Az emulzidkat ugy bontjuk meg, hogy 15 ml MeOH-t
adagolunk és az elegyet livegbottal enyhén kevertet-
jiik. Az egyesitett szerves rétegeket sGoldattal mossuk,
MgS04 folott szdritjuk és vakuumban bepdroljuk.
Desztilldcidval [95-97 °C, 0,03 Hgmm=40 Pa (65,7
g) 99 %] keresett epoxidot kapunk;

[lp=+15,4 ° (C=3,3, CHCI3).

'H NMR § 1,29 (s, 3H, 3-CH3), 1,55-1,80 (m,
2H, 4-H), 1,57 (s, 3H, 7-CHz3), 2,25 (m, 2H, 5-H),
2,64 (br s, 1H, OH), 2,91 (dd, 1H, J=5 Hz, 6 Hz,
2-H), 3,04 (m, 2H, 1-H), 5,05 (br t, IH, J=7 Hz,
6-H).

B. lépés

(2R ,3S5)2 3-Epoxi-3,7-dimetil-6-oktén-1-ol-benzil-
éter (7)

386 mmél (65,7 g) (6) alkoholt 400 ml szdraz
THF-ban oldunk. Az oldatot jeges-sés fiirddben le-
hiitjik és hozzdadunk 463 mmél (72,6 g) benzil-
bromidot, majd részletekben 463 mmél (52 g) kdli-
um-terc-butildtot olyan sebességgel, hogy a hémér-
sékletet 10 °C alatt tartsuk. A hitéfiirdét eltdvolitjuk
és a keveréket egy éjielen 4t szobahdmérsékleten
kevertetjiik. 15 liter NEt3-t adagolunk és az elegyet
tovdbbi 24 6rdn dt kevertetjiik. Ezutdn a THF+t
ledesztilldljuk és a maradékot etiléter/viz eleggyel
extrahdljuk. A szerves fdzist ndtriumszulfit o6t
szdritjuk és bepdroljuk. Igy a (7) vegyiiletet kapjuk,
olaj alakjdban. A nyers étert tisztitds nélkiil haszndljuk
fel a kovetkezG 1épésben.

'H NMR 3§ 1,28 (s, 3H, 3-CH3), 1,50-1,80 (m,
2H, 4-H), 1,57 (s, 3H, 7-CH3), 1,65 (s, 3H, 7-CH3),
2,20 (m, 2H, 5-H), 2,95 (t, IH, J=6,0 Hz, 2-H),
3,47 (dd, 1H, J=6,0 Hz, 164 Hz, 1-H), 3,65 (dd,
1H, J=6,0 Hz, 16,4 Hz, 1-H), 4,55 (s, 2H, PbCH3),
5,06 (br 1, {H, J=7,0 Hz, 6-H), 7,30 (s, 5H, Ph).
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C. lépés

(2R, 3R)1-Ben:iloxi-3-metoxi-3,7-dimetil-6-oktén-
-2-ol (8)

120 g nyers (7) étert 1 liter metilalkoholban oldunk
és az oldathoz hozzdadunk 6 g elémosott Dowex
50-et. Az elegyet egy éjjelen 4t szobahdmérsékleten
kevertetjilk. TLC-vel (petroléter:etilacetdt 80:20) az
mutathaté ki, hogy a reakcié nem ment teljesen
végbe. Dowex 50-et adagolunk és a reakcidelegyet
tovibbi 24 6rdn & szobahGmérsékleten kevertetjiik.
A Dowex 50-et kiszirjiikk és diklérmetdnnal mossuk.
A szerves oldatot, 1 g kdlium-karbondt hozzdaddsa
utdn megdrizziik és tovdbbi tisztitds nélkiil haszndljuk
fel a kovetkezd 1épésben. ,

'H NMR & 1,10 (s, 3H, 3-CH3), 1,50~1,80 (m,
2H, 4-H), 1,58 (s, 3H, 7-CH3), 1,66 (s, 3H, 7-CH3),
2,0 (m, 2H, 5-H). 2,55 (br s, IH, CH), 3,20 (s, 3H,
OCHs3), 3,40-3,65 (m, 2H, 1-H), 3,85 (br dd, 1H,
J=3,0 Hz, 8,0 Hz, 2-H), 4,55 (s, 2H, PhCHy), 5,06
(br t, 1H, J=7,0 Hz, 6-H), 7.30 (s, 5H, Ph).

D. lépés

(2R, 3R)2-Benziloxi-metil-6-hidroxi-3-metoxi-3-
-metil-tetrahidropirdn (9)

Egy kétliteres hiromnyakii lombikba, amelyet hé-
mérdvel és gizbevezetGvel, a giz dtbuborékoltatisira,
lattunk el, bemériink egy oldatot, amely 0,098 mdl
(8) vegyiiletet tartalmaz 750 ml 1:1 MeOH:CH2Cl2-
ben oldva. A savmentes reakcidelegyet szdrazjeges
aceton fiirdében lehdtjiik (bels6 hémérséklet kb. -60
°C) és az oldaton ¢zont buborékoltatunk it. Az oldatot
mdgneses keverdvel kevertetjiik. Kb. 1,5 éra milva
az oldat szine kékre vdltozik; ekkor ledllitjuk az
6zon dtbuborékoltatdsat.

Néhdny csepp dimetilszulfidot adagolunk a kék
szin eltinéséig (ez az 6zon-felesleg redukcidjdt jelzi).
Egyszerre hozzdadunk 0,1 mdl (26,3 g) trifenil-fosz-
fint és eltdvolitjuk a hdtéfiirdét. Az elegyet hagyjuk
lassan szobahémérsékletre melegedni és a kevertetést
1 6rin 4t folytatjuk. Az old6szert forgé bepdrlén
eltdvolitjuk. Végiil a metanol-nyomokat tavolitjuk el,
2x100 ml toluol hozzdaddsdval és ledesztilidldsdval.
A maradékot 100 ml vizmentes THF-ban vessziik fel
és a (9) terméket ilyenként haszniljuk fel a kovetkezé
reakciéban.

E. lépés

(2R,3R)1-Benziloxi-3-metoxi-3-metil-6-heptén-2-ol
(10)

Egy 4 literes szdraz, hdromnyakd — hémérével,
mechanikus keverdvel és adagolétolesérrel elldtott —
lombikba beadagolunk 1,5 egyenértéknyi (0,588 mdl,
210 g) PhaPCH3Br-t, amelyet egy éjjelen it 80 “C-on
vikuumban szdritottunk. A rendszert nitrogénnel 6b-
litjik 4t. 600 ml vizmentes THF-t adagolunk, a
reakcidelegyet tort jeges vizflirdGben lehitjik és 2
egyenértéknyi (0,784 mél, 88 g) kdlium-terc-butildtot
adagolunk, kevertetés kozben. Az exoterm reakcid
sordn tiszta sdrgaszind oldat keletkezik. A hitSfiirdSt
eltdvolitjuk és csepegtetve, 0,5 6ra alatt az adagolé-
tocséren dt beadagoljuk a D. 1épésben kapott (9)
terméket, 150 ml THF-ban oldva. Az elegyet 3 drin
it szobahémérsékleten kevertetjilk. A reakcidelegyet
jeges vizfiirdében lehitjiik és hozzdadunk 800 ml
telitett NH4Cl oldator. A keveréket etilacetdttal ex-
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trahdljuk, a vizes réteget eltdvolitjuk és egyszer ext-
rahdljuk etilacetdttal. A szerves fazist vizzel és s6-
oldattal mossuk. Natriumszulfar folott val6 szdritds
utdn az olddszert forgé bepdrlén eltivolitjuk. A ma-
radékot petroléterben felvessziik (kapargatds és ke-
vergetés hatdsdra kicsapodik a Ph3P=0). A trifenil-
-foszfin-oxidot sziirjik és az oldatot 3-szor mossuk
petroléterrel, majd a szerves fizist ledesztilliljuk. Igy
a keresett alként kapjuk, olaj alakjdban. A (10) alként
oly médon tisztitjuk, hogy rovid szilikagél oszlopra
vissziik fel és ezt — a Ph3P=0 eltdvolitisa érdekében
— el6sz6r 95/5 petroléter/etilacetat eleggyel, Oblitjiik
4t, majd az eludldst 70/30 petroléter/etilacetdt eleggyel
folytatjuk. Igy sdrga olaj alakjdban kapjuk a (10)
reakcidterméket.

'H NMR (360 MHz) § 1,10 (s, 3H, 3-CH3), 1,61
(m, 2H, 5-H), 2,08 (m, 2H, 4-H), 2,60 (d, IH, J=2,4
Hz, OH), 3,22 (s, 3H, OCH3), 3,48 (dd, IH, J=9,8
Hz, 8,0 Hz, 1-H), 3,60 (dd, 1H, J=9,8 Hz, 3,2 Hz,
1-H), 3,88 (ddd, IH, J=2,4 Hz, 3,2 Hz, 8,0 Hz,
2-H), 4,54 (d, IH, J=11,9 Hz, PhCH3), 4,60 (d, IH,
J=11,9 Hz, PhCH»), 4,94 (ddd, 1H, J=1,3 Hz, 1,8
Hz, 10,1 Hz, cisz 7-H), 5,01 (dt, J=1,7 Hz, 17,1
Hz, transz 7-H), 5.81 (ddt, J=10,1 Hz, 17,1 Hz, 6,6
Hz, 6-H), 7,26-7,37 (m, 5H, Ph).

F. Iépés

(2R.3R)!-Ben:iloxi-2-terc-butil-dimetil-szililoxi-3-
-metoxi-3-metil-6-heptén (1la)

51,37 g (194.3 mmdl) (10)-et 500 ml vizmentes
DMF-ben oldunk és szobahSmérsékleten, nitrogén
atmoszfériban hozzdadunk 2 egyenértéknyi (26,44 g,
388,5 mmal) imidazolt, majd 1,5 egyenértéknyi (44
g, 291,5 mmdl) terc-butil-dimetil-szilil-kloridot. Az
elegyet 2 napon it kevertetjiik. A DMF-t csokkentett
nyomdson eltdvolitjuk. A maradékhoz 1 liter vizet
adunk és a keveréket 2x500 ml etiléterrel extrahaljuk.
Az egyesitett szerves frakcist IN HCl-lel mossuk,
majd telitett NaHCO3 oldattal és séoldattal. Natri-
umszulfat folott valé szdritds utdn az oldatot bepd-
roljuk. A maradékot révid szilikagél oszlopra vissziik
fel. Eldszor petroléterrel eludlunk — a sziloxdnok
eltdvolitdsira —, a majd 90:10 petroléter:etilacetit
eleggyel, a (1la) szilil-éter elkiilénitésére (60,6 g;
82,3 %).

'H NMR & 0,08 {s, 6H, Si(CH3)2], 0,89 (s, 9H,
t-Bu). 1,14 (s, 3H, 3-CH3), 1.40-1,80 (m, 2H, 4-H),
1,80-2,25 (m, 2H, 5-H), 3,22 (s, 3H, OCH3), 3,25-
390 (m, 3H, 1-H és 2-H), 4,50 (s, 2H, PhCHy),
4,89 (br d, IH, J=10 Hz, cisz 7-H), 494 (br d, 1H,
J=17 Hz, transz 7-H), 5,83 (m, !H, 6-H), 7,30 (s,
5H, Ph).

G. lépés

(2R, 3R)2-terc-Butil-dimetil-s=zilikoxi-3-metoxi-3-
-metil-1-heptanol (12a)

60 g (158,6 mmdl) (l1a) és 6 g Pd(OH)2-szén
600 ml etilacetdttal elkészitett oldatdt egy éjjelen it
(1 atm) 10° Pa nyomdson hidrogénezziik. A reakcié
TLC-vel kovethets. A katalizditort rdvid Celite osz-
lopon valé sziréssel tivolitjuk el. A szdrletet bepd-
roljuk és a savra érzékeny (12) alkoholt rovid szi-
likagél oszlopon szirjik at. Az eludldst 80:20 pet-
roléter:etilacetat eleggyel végezziik. Olaj alakjiban
kapjuk cbben a lépésben a (12a) keresett terméket.
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'H NMR & 0,10 {s, 6H, Si(CH3)2}, 0,89 (s, 9H,
t-Bu), 0,8-1,8 (m, 9H, n-Bu), 2,67 (br s, IH, OH),
321 (s, 3H, OCH3), 3,5-3,8 (m, 3H, I-H és 2-H).

H. lépés

(2R, 3R)2-terc-Butil-dimetil-szililoxi-3-metoxi-3-
-metil-heptdn-aldehid (13a)

43 g (148 mmol) (12a)-t és 2 egyenértéknyi (21,5
ml) DMSO-t 750 ml szdraz diklérmetdnban oldunk
és az oldatot nitrogén atmoszfériban szdrazjég-aceton
fiirdében lehdtjiik. Csepegtetve 1,3 egyenértéknyi
(16,12 ml) oxalil-kloridot adagolunk. Az adagolds
kozben gdzfejlédés 1ép fel. Az elegyet 15 percen it
kevertetjik és egyszerre hozzdadunk 4,5 egyenér-
téknyi (88 ml) trietilamint; fehér csapadék valik ki.
A h@ésfiirdét eltavolitjuk és a keveréket hagyjuk
szobahSmérsékletre felmelegedni. 2 liter etilétert ada-
golunk, majd 4 liter vizet, a csapadék olddsira. A
szerves fizis IN HCl-lel, telitett NaHCO3 oldattal
és séoldattal mossuk. Natriumszulfdt folott valé sza-
ritds utdn az olddszert forgé bepdrién tdvolitjuk el.
A maradékot kismennyiségi toluolban felvessziik és
az oldatot djra betdményitjiik. A (13a) terméket ilyen-
ként haszndljuk fel a kovetkezé reakcidban.

'H NMR 3 0,05 [s, 6H, Si(CH3)2] 092 (s, 9H,
t.Bu), 0,8-1,8 (m, 9H, n.Bu), 1,20 (s, 3H, 3-CH3),
3,28 (s, 3H, OCH3), 3,88 (d, 1H, J=2,5 Hz, 2-H),
9,69 (d, 1H, J=2,5 Hz, CHO).

1. lépés

(3R 4R)1,1-Dibrém-3-terc-butil-dimetil-szililoxi-4-
-metoxi-4-metil-1-oktén (4b)

2 egyenértéknyi (98,28 g, 296 mmdl) tetrabrém-
-etant 250 ml szdraz diklormetidnban oldunk és az
oldathoz, nitrogén atmoszférdban, O °C-on csepegtetve
hozzdadjuk 4 egyenértéknyi (155 g, 592 mmél) Ph3P
250 ml szdraz diklérmetdnnal elkészitett oldatdt. Az
adagolds sebességét dgy dllitjuk be, hogy a reakcié
hémérséklete 20 °C alatt maradjon. Az oldat narancs-
vords szind. 10 perc milva a hdtéfirddt eltdvolitjuk
és 100 ml diklormetinban oldva — csepegietve —
hozzdadjuk a (13a) aldehidet. Az elegyet 3 drdn dt
szobahdmérsékleten kevertetjilk. A reakcidelegyet
(=20 °C)-ra hdtjiik le és hozzdadunk 4 egyenért€knyi
(88 mi, 636 mmol) trietilamint, majd nagyon lassan
300 ml vizet. Exoterm reakci6 megy végbe. Csapadék
vélik ki; ennek felolddsdra 2 liter vizet adagolunk.
A vegyiiletet 3 liter diklérmetdnnal extrahdljuk. A
szerves fizis IN HCl-lel mossuk, majd telitett
NaHCO3-mal és séoldattal. Natrium-szulfat folott valé
szdritas utdn az olddszert ledesztilldljuk. A maradékot
petroléterrel dorzsbljiik el; ekkor trifenil-foszfin-oxid
csapédik ki, amelyet kiszdriink.

Az oldészert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk.
Petroléterrel végzett mdsodik kezeléssel egy mdsodik
trifenil-foszfin-oxid frakcié csaphaté ki, amelyet szd-
réssel ugyancsak eltdvolitunk. Végiil az oldészert
ledesztilliljuk és a maradékot rovid szilikagél osz-
lopon tisztitjuk. Az eludldst 90/10 petroléter/etilacetdt
eleggyel végezziik. Igy a keresett vinil-dibromidot
kap{iuk (60 g, 91 %).

H NMR § 0,11 {s, 6H, Si(CH3)], 092 (s, 9H,
t-Bu), 0,8-1,8 (m, 9H, n-Bu), 1,18 (s, 3H, 4-CH3),
333 (s, 3H, OCH3), 4,24 (d, IH, J=9 Hz, 3-H),
6,57 (d, 1H, J=9 Hz, 2-H).
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J. lépés

(3R, 4R)3-(terc-Butil-dimetil-szililoxi)-4-metoxi<4-
-metil-1-oktin (4a)

1,3 egyenértéknyi (4,2 g, 175 mmdl) magnézium-
-forgdcsot 50 m! THF-ben nyomnyi mennyiségd I2-dal
vagy CHjsl-dal aktivdlunk. A (4b) vinil-dibromid (60
g) 600 ml vizmentes THF-nal elkészitett oldatdt olyan
sebességgel adagoljuk, hogy enyhe visszafolyatdst
tartsunk fenn (kismértékd melegitésre sziikség lehet).
A kevertetést szobahdmérsékleten 2 6rdn dt folytatjuk.
2 liter etilétert adagolunk és a szerves réteget IN
HCl-lel, telitett NaHCO3 oldattal és séoldattal mossuk.
Az oldatot ndtriumszulfat folott szdritjuk és bepdrol-
juk. Olaj marad vissza, amelyet kis Vigreux oszlop
alkalmazdsdval desztilldlunk (66 °C, 0,01 Hgmm=13
Pa). A keresett (4a) terméket kapjuk (31,4 g; 81,7
%). GC: 94 %-os tisztasdg.

'H NMR § 0,11 [s, 3H, Si(CHa), 0,15 [s, 3H,
Si(CH3)], 0,92 (s, 9H, t-Bu), 0,8-1,8 (m, 9H, n-Bu),
1,18 (s, 3H, 4-CH3), 2,38 (d, 1H, J=2 Hz, 1-H),
3,26 (s, 3H, OCH3), 4,30 (d, iH, J=2 Hz, 3-H).

1. példa
A (3R, 4R)3-tetrahidropiraniloxi-4-metoxi-4-metil-
-1-oktin (4a) elddllitdsa

A. lépés

(2R 3R)I-Benziloxi-2-tetrahidropiraniloxi-3-
-metoxi-3-metil-6-heptén (11b)

37,1 mmdl (9,8 g) (2R,3R)1-benziloxi-3-metoxi-
-3-metil-6-heptén-2-olt (10), 55,7 mmol (5,1 ml) di-
hidropirdnt és 3,71 mmél (0,93 g) piridinium-p-to-
luol-szulfondtot 100 ml vizmentes diklérmetdnban
oldunk és az oldatot nitrogén atmoszférdban 24 éran
at kevertetjiik. Hozzdadunk 400 ml étert és a szerves
réteget vizzel, séoldattal, telitett vizes NaHCO3 ol-
dattal és séoldattal mossuk. Vizmentes magnézium-
szulfat folott valé szdritds utdn az oldészert pillanat-
szeri desztilldciéval eltdvolitjuk. A (11b) terméket
mint ilyet haszndljuk fel a kovetkezG reakcidban.

B. lépés

(2R 3R )2-Tetrahidropiraniloxi-3-metoxi-3-metil-1-
-heptanol (12b)

1,78 mmél (620 mg) (2R, 3R)1-benziloxi-2-tetra-
hidropiraniloxi-3-metoxi-3-metil-6-heptén és 60 mg
Pd(OH)2-szén 8 ml metanollal elkészitett keverékét
3 6rdn 4t hidrogén atmoszférdban kevertetjiik; ennek
sordn 82 ml hidrogén abszorbedlédik. A katalizdtort
szdrjiik, metanollal mossuk és a metanolt vakuumban
eltdvolitjuk. A (12b) alkoholt ilyenként hasznaljuk
fel a kovetkezd reakcidban.

C. lépés

(2R,3R)2-Tetrahidropiraniloxi-3-metoxi-3-metil-
-heptdnaldehid (13b)

0,89 mmdl (230 mg) (2R, 3R)2-tetrahidropiranil-
oxi-3-metoxi-3-metil-heptanolt és 1,78 mmdl (0,13
ml) dimetilszulfoxidot 5 ml vizmentes diklérmetdnban
oldunk és az oldathoz (-78 °C)-on N2 atmoszfériban
csepegtetve hozzdadunk egy oldatot, amely 2 ml
diklérmetdnban 1,16 mmél (0,1 ml) oxalilkloridot
tartalmaz. Az oldatot 15 percen dt kevertetjiikk és
hozziadunk 3,56 mmél (0,5 ml) trietilamint. Az
elegyet 10 percen it (78 “C)-on tartjuk, majd hagyjuk
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szobahémérsékletre felmelegedni. 10 ml vizet és 50
ml étert adagolunk. A szerves réteget elkiilonitjiik és
IN HCl-lel, telitett vizes NaHCO3-mal és séoldattal
mossuk. Vizmentes magnéziumszulfdt folon szdritjuk
és betdményitjiik. Szintelen olajat kapunk, amelyet
mint ilyet haszndlunk fel a kovetkezd reakcigban.

D. lépés

(3R 4R)}1,1-Dibrém-3-tetrahidropiraniloxi-4-
-metoxi-4-metil-1-oktén (4b)

1,78 mmél (0,589 g) CBrs-et 3 ml diklérmetdnban
oldunk és az oldathoz hozzdadjuk 3,56 mmdl (0,93
g) trifenilfoszfin 3 ml diklérmetdnnal elkészitett ol-
datdt. A narancsvords szind oldatot 30 percen dt
kevertetjiik és hozzdadjuk 0,89 mmél (az el6z6 re-
akciobol szdrmaz6, nyers) (13b) diklérmetdnos olda-
tit. 1 6ra miilva 3,56 mmél (0,5 ml) trietilamint
adagolunk, majd lassan 10 ml vizet (exoterm reakcié
megy végbe). 50 ml étert adunk a reakcidelegyhez,
a vizes réteget eltdvolitjuk és a szerves réteget s6-
oldattal mossuk, vizmentes MgSQs folott szdritjuk
és vikuumban betoményitjilk. A trifenil-foszfinoxid
kicsapdsdra hexdnt adagolunk és az oldatot révid
szilikagél oszlopra vissziik fel, a szirSlepényt 30 %
étert tartalmazé hexdnnal mossuk. A pillanat-desztil-
lécié utdn kapott olajat (240 mg, 65 %) tisztitds
nélkil haszndljuk fel a (3R, 4R)3-tetrahidropiranil-
oxi-4-metoxi-4-metil-1-oktin A vagy B mddszerrel
valé eldillitdsdra.

IH NMR 0,91 (br t, 3H, J=5 Hz, 8-H), 1,13 (s,
3H, 4-CH3), 1,0-1,85 (m, 12H, 6xCH3), 3,26 (s, 3H,
OCH3), 3,54 (izo 1) és 3,79 (izo 2), [m, 2H, CH20
(THP)], 4,13 (izo 2) és 4,36 (izo 1) (két d, 1H, J=9
Hz, 3-H), 4,53 (izo 1) és 4,68 (izo 2), [m, IH,
OCHO (THP)], 6,40 (izo 1) és 6,51 (izo 2 ) (két
d, 1H, J=9 Hz, 2-H).

E. lépés

(3R, 4R)-3-Tetrahidropiraniloxi-4-metoxi-4-metil-
-1-oktin (4a)

A eljdrds

240 mg (0,58 mmdl) (3R, 4R)1,1-dibrém-3-tetra-
hidropiraniloxi-4-metoxi-4-metil-1-oktént 2 ml THF-
-ben oldunk és az oldatot csepegtetve hozzdadjuk —
a visszafolyatds kézben - egy olyan keverékhez,
amely I>-dal aktivdlt magnézium-forgécsot (183 mg,
0,75 mmdl) tartalmaz | ml THF-ban. A keveréket 1
drdn 4t visszafolyaté hdtd alatt forraljuk, hozziadunk
5 ml hexdnt és a szuszpenziot rovid szilikagél osz-
lopon szdrjiik 4. A szirélepényt éterrel mossuk és
az olddészert vikuumban eltdvolitjuk. Az alkint, a
(3R, 4R)3-tetrahidropiraniloxi-4-metoxi-4-metil-1-ok-
tint szilikagélen oszlopkromatogrifidval tisztitjuk. Az
eludlist 5 % EtOAc-ot tartalmazé petroléterrel vé-
gezziik. Igy (3R, 4R)3-tetrahidropiraniloxi-4-metoxi-
-4-metil-1-oktint kapunk.

B eljdrds

A (3R, 4R)1,1-Dibrém-3-tetrahidropiraniloxi-4~-me-
toxi-4-metil-1-oktént 3 ml THF-ben oldjuk és az
oldathoz nitrogén atmoszférdban, (-78°C)-on csepeg-
tetve hozzdadunk egy hexdnos n-butil-litium oldatot
(0,4 ml; 1,5 M, 0,6 mmél). A reakcidelegyet 1 Srin
dt (-78°C)-on kevertetjiik, majd a reakcidelegyet hagy-
juk szobahémérsékletre felmelegedni. 1 dra mulva
hexdnt és vizet adagolunk, a szerves fizist elkiilonitjiik

B-




1 HU 200751 B 2

és séoldattal mossuk, MgSO4 f6lott szdritjuk és be-
pdroljuk. Kromatogrifids tisztitdssal a keresett alkint
kap[iuk.

H NMR & 091 (br t, 3H, J=5 Hz, 8-H), 1,24
(izo 1) és 1,28 (izo 2) (s, 3H, 4-CH3), 1,0-2,0 (m,
12H, 6xCHa), 2,42 (izo [) és 2,46 (izo 2) (két d,
IH, J=2 Hz, 1-H), 3,26 (izo 1) és 3,32 (izo 2) (s,
3H, OCH3), 3,53-4,15 {m, 2H, CH20 (THP)], 4,29
(izo 2) és 4,48 (izo 1) (két d, 1H, J=2 Hz, 3-H),
4,75-5,12 [br m, |H, OCHO (THP)).

Kétkomponensi Michael addiciés reakcié

HI. példa
A(8R,1IR,12R,15R,16R)!1,15-dihidroxi-16-metil-
-16-metoxi-9-oxo-prosz1-13-én-1-sav metilésztere (1)

A. lépés

#3R 4R)3-Tetrahidropiraniloxi-4-metoxi-4-metil-1 -
-tributil-sztannil-1-oktén (4c)

2,54 g (10 mmél) (3R, 4R)3-tetrahidropiraniloxi-
-4-metoxi-4-metil-1-oktin, Bu3SnH (3,23 ml, 12
mmél) és AIBN (10 mg) keverékét 130 "C-on nitrogén
atmoszférdban tartjuk 30 percen 4t. Ismét AIBN-t
adagolunk (10 mg) és a melegitést 30 percen 4t
folytatjuk. A terméket — (3R, 4R)3-tetrahidropiranil-
oxi-4-metoxi-4-metil- 1-tributil-sztannil- I-oktén-szili-
kagélen oszlopkromatografidval tisztitjuk. Az eludldst
5 % EtOAc-ot tartalmazé petroléterrel végezziik. 4,88
g (89 %) t(3R, 4R)3-tetrahidropiraniloxi-4-metoxi-4-
-metil-1-tributil-sztannil-1-oktént (4c) kapunk.

H NMR § 090 [br t, 12H, J=6 Hz, 8-H és
3xCH3 (n-Bu3Sn)], 1,10 (izo 1) és 1,13 (izo 2) (s,
3H, 4-CH3), 1,1-18 (m, 30H, CHz-kc), 3,20 (izo
2) és 3,26 (izo 1) (s, 3H, OCH3s), 3,42-4,20 [m,
3H, 3-H és CH20 (THP)], 4,61 (izo 1) és 4,77 (izo
2) [br m, 1H, OCHO (THP)}, 6,02 (izo 1) és 6,09
(izo 2) (br s, 2H, 1,2-H).

B. lépés

(R)4-Tetrahidropiraniloxi-2-(6-metoxikarbonil-
-hexil)-ciklopent-2-enon (5)

24 g (10 mmdél) (R)4-hidroxi-2-(6-metoxikarbo-
nil-hexil)-ciklopent-2-enont, 137 ml (15 mmdl) di-
hidropirdnt és 250 mg (1 mmédl). piridinium-p-tolu-
olszulfondtot 20 ml vizmentes CH2Cla-ben oldunk
és az oldatot 3 6rin 4t szobahdmérsékleten kever-
tetjiik. 200 ml étert adagolunk és a szerves fdzist
vizzel, majd séoldattal mossuk. MgSQ4 fol6tt valé
szdritds utdn az old6szert vdkuumban eltdvolitjuk.
3,18 g (98 %) (R)4-tetrahidropiraniloxi-2-(6-metoxi-
-karbonil-hexil)-ciklopent-2-enont (5) kapunk. A ter-
méket tisztitds nélkiil haszndljuk fel a kovetkezd
reakciéban,

C. lépés

(8R.1I1R,12R,I5R,I6R)11,15-Di-(tetrahidropiranil-
oxi)-16-metil-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-
-metiléscter (6)

13 mmél (1,04 ml) tiofénhez 10 ml THF-ben
(<78 °C)-on hozzdadunk 13 mmdl n-butil-litiumot,
hexdnos oldat alakjdban (1,5 M, 8,66 mi). Az oldatot
15 percen 4t (78 °C)-on kevertetjiik, majd a hé-
mérsékletet 30 percre (<20 °‘C)-ra emeljiik fel. A
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keveréket (78 °C)-on hozzdadjuk egy szuszpenzié-
hoz, amely 13 mmél (1,16 g) CuCN-t tartalmaz 10
ml THF-ben és a lombikot 10 ml THF-fel oblitjiik
at. (40 "C)-ra valé melegitéssel homogén barnaszind
oldatot kapunk. Egy masik lombikban 9 mmél (4,88
g) t3R, 4R)3-tetrahidropiraniloxi-4-metoxi-4-metil-1-
-tributil-sztannil-1-okténhez, 10 ml THF-ben, (-78
*C)-on 9 mmédl n-butil-litiumot adunk, hexdnos oldat
alakjdban (1,5M, 6,0 ml). Az elegyet 10 percen 4t
kevertetjik (~78 °C)-on és hozzdadjuk az elébbiek
szerint elGdllitott THF-os ThCuCNLi oldatot. (Th
jelentése tienilcsoport.) Az oldatot 30 percen 4t (-78
‘C)-on kevertetjiik és csepegtetve hozzdadunk egy
oldatot, amely 10 ml THF-ben 3,1 g (9 mmél)
(R)4-tetrahidropiraniloxi-2-(6-metoxikarbonil-hexil)-
-ciklopent-2-enont tartalmaz. Az elegyet 30 percen
it kevertetjikk (=78 °C)-on, majd 15 percen 4t (-50
°Cy-on. Ezutdn a reakciét 10 %-os NH40H oldattal
(50 ml, amelyet telitett NH4Cl-lel készitiink el) le-
allitjuk. A szuszpenzi6t hagyjuk szobahémérsékletre
felmelegedni. Igy sotétkék vizes réteg képzddik. A
szerves réteget petroléterrel higitjuk; a vizes réteget
eltivolitjuk és a szerves réteget séoldattal mossuk,
magnéziumszulfit folott szdritjuk és vdkuumban be-
toményitjiik. A kapott anyagot tisztitds nélkiil vetjiik
ald a D 1épés szerinti hidrolizisnek.

D. lépés

(SR.IIR,12R,I15R,16R)11,15-Dihidiroxi-16-metil-
-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metilészter (I)

A C 1épés szerint elGillitott nyers bisz(tetrahidro-
piranil)-étert 16 ml hangyasav, 30 ml H20 és 35 ml
THF elegyében oldjuk és az oldatot 24 6rdn it szoba-
hémérsékleten kevertetjilk. A keveréket jeges vizfiir-
dében lehdtjiik, hozzdadunk 30 ml H2O-t és szildrd
NaHCO3 hozzdaddsaval a pH-t 7-re dllitjuk be. A vizes
réteget éterrel extrahdljuk, az egyesitett szerves réte-
geket telitett NaHCO3 oldattal és séoldattal mossuk,
MgSOq4 folott szdritjuk és vdkuumban betdményitjiik.
Szilikagélen végzett oszlopkromatogrifids szétvilasz-
tdssal, eludlészerként 2 % MeOH-t tartalmazé AcOEt-
-ot alkalmazva, (8R, 11R, 12R, I5R, 16R)11,15-dihid-
roxi-16-metil- 16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-
-metilésztert kapunk, amely a hitdszekrényben meg-
szildrdul (o.p. 4445 °C).

'H NMR (360 MHz) & 0,51 (br t, 3H, J=6,8 Hz,
20-H), 1,00 (s, 3H, 10-CH3z), 1,30-1,85 (m, 16H,
CH>-lc), 2,00 (dt, IH, Jughi2=11,6 Hz, JugH7=6,1
Hz, 8-H), 223 (dd, IH, JHicaHi106=18,5 Hz,
JHioaH11=9,4 Hz, 10a-H), 2,28 (1, 2H, J=7,6 Hz,
2-H). 237 (ddy, iH, 12-H; egyszenisités dd-hez,
besugdrzds 5,67-nél (viniles protonok), JugHi12=11,6
Hz, Ju11,412=8,6 Hz; egyszerisités dt-hez, besugdrzds
2,00-pp-nél (8-H), Ju11m12=8,6 Hz, JHi2H13=3 Hz,
Ju12,H14=3 Hz), 2,74 (ddd, 1H, JH10aH106=18,5 Hz,
JaiobH11=7,5 Hz, JHiopus=! Hz, 10b-H), 2,89 (br
s, IH, OH), 3,05 (br s, 1H, OH), 3,25 (s, 3H,
OCH3), 3,68 (s, 3H, COOCH3), 4,06 (ldthat6 q, 1H,
J=8,3 Hz, 11-H), 4,12 (dd, J=3 Hz, 6 Hz, 1H, 15-H;
egyszerusités s-hez, besugdrzds 5,67 ppm-nél (viniles
protonok), 5,67 (m, 2H, 13,14-H).
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Haromkomponensu .ondenzécids reakcié

V. példa

(8R,1IR,12R,I5R,16R)11,15-Dihidroxi-16-metil-
-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metilészter (I)

A. lépés

(8R,1IR,12R,I5R,16R)11,15-Di-(terc-butil-dimetil-
-szililoxi)-7-hidroxi-16-metil-16-metoxi-9-oxo-proszt-
-13-én-1-sav-metilészter (14)

0,50 g (0,87 mmol) t(3R, 4R)3-(terc-butil-dimetil-
-szililoxi)-4-metoxi- 1-tributil-sztannil-4-metil-1-oktént
2 ml THF-ben oldunk és az oldathoz nitrogén atmosz-
féraban (78 °*C)-on hozzdadunk 0,55 ml 1,6M hex4-
nos n-butil-litium oldatot és a kevertetést 10 percen 4t
folytatjuk. Ekkor hozzdadunk egy elSrehiitétt (=78 °C)
oldatot, amely 0,17 g Cul-t és 0,46 g n-tributil-foszfint
(nBu3P) tartalmaz 2 ml THF-ben. Az elegyet hagyjuk
(5 perc alatt) (-35 °C)-ra melegedni, majd ismét le-
hitjiik (78 °C)-ra és | 6rdn it kevertetjiikk. Hozzdad-
juk 0,19 g (4R)4-terc-butil-dimetil-szililoxi-2-ciklo-
penten-1-on 1 ml THF-fel elkészitett oldatdt. 5 percen
it (40 "C)-on valé kevertetés utdn a reakcidelegyet
ismét lehiitjitk (78 °C)-ra és hozzdadunk 0,17 g, 0,5
ml THF-ben oldott 7-oxo-heptinsav-metilésztert. A
kevertetést 10 percen 4t (78 °C)-on folytatjuk, majd
hozzdadunk 0,08 g AcOH-t. Az elegyet hagyjuk szo-
bahémeérsékletre melegedni, réontjiik 100 ml Et20-ra
€s hozzdadunk 100 ml vizet. A rétegeket szétvilaszt-
juk, a vizes réteget ismét extrahdljuk 100 ml Et20-val
€s az egyesitett szerves rétegeket 2x100 ml vizzel,
majd 100 ml séoldattal mossuk. A szerves réteget
MgSO0y4 folétt szaritjuk és 20 Torr (2,66 kPa) nyomi-
son pillanatszerden bepdroljuk. Igy egy nyers terméket
kapunk. A sziliciumdioxid szdrélapon valé gyors szd-
rés megkonnyiti az apoldris szennyezések eltdvolitdsit
(eludlészer: EtaO/hexdn 1/5). Igy (8R, 11R, 12R, 15R,
16R)11,15-di-(terc-butil-dimetil-szililoxi)-7-hidroxi-
-16-metil-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metil-
-észtert kapunk (14). Elualdszer: Et2O/hexdn 2-1/1. A
terméket tisztitds nélkiil haszndljuk fel a kdvetkezd 1é-
pésben.

'H NMR § 0,05 s, 12H, 2xSi(CH3)2], 0,90 (br
s, 21H, 20-H és 2xt.Bu), 1,02 (s, 3H, 16-CH3), 3,17
(s, 3H, OCH3), 3,65 (s, 3H, COOCH3), 3,76-4,22
(m, 3H, 7,11,15-H), 5,55 (m, 2H, 13,14-H), mds
protonok: nem meghatdrozott m 1 és 3 ppm kézott.

B. lépés

(8R.1IR,I2R,ISR,I6R)11,15-Di-(terc-butil-dimetil-
-szililoxi)-16-metoxi-16-metil-9-oxo-proszt-7,13-dién-
-1-sav-metilészter (15)

0,21 g (0,32 mmdl) (8R, lIR, 12R, 15R, 16R)-
11,15-di-(terc-butil-dimetil-szililoxi)-7-hidroxi-16-me-
til-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metilésztert
1,6 ml CH2Cl2-ben oldunk és az oldathoz hozzdadunk
0,1 g MsCl-t és 0,2 g 4-amino-dimetil-piridint. Az
clegyet 40 percen &t kevertetjiik, beledntjiik 100 ml
CH2CL2-be és hozzdadunk 100 ml vizet. A rétegeket
szétvilasztjuk, a vizes réteget ljra extrahdljuk 100
ml CH2Clz2-vel és az egyesitett vizes rétegeket 2x100
ml vizzel, majd 50 ml séoldattal mossuk. A szerves
réteget MgS04 folott szdritjuk és pillanat-bepdrldsnak
vetjiik ald. Nyers (8R, 11R, I2R, 15R, 16R)!1,15-
-di-(terc-butil-dimetil-szililoxi)- I 6-metil- 1 6-metoxi-9-
-oxo-proszt-7,13-dién- 1 -sav-metilésztert kapunk, ame-
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lyet szilikagél kromatografidval tisztitunk (30 g SiOa,
0,068-0,047 mm szita lyukbGség; eludlGszer: Et2O/he-
xén 1/5). fgy tiszta (8R, 11R, I12R, I5R, 16R)11,15-
-di-(terc-butil-dimetil-szililoxi)-16-metil-16-metoxi-
-9-0-x0-proszt-7,13-dién-1-sav-metilésztert kapunk.

'H NMR 0,06 [s, 13H, 3xSi(CH3)2], 0,90 (br g
21H, 20-H és 2xt-Bu) 1,03 (s, 3H, 16-CHz3), 3,19
(s, 3H, OCH3), 3,46 (m, IH, 12-H), 3,64 (s, 3H,
COOCH3), 3,98 (br d, 1H, J=6 Hz, 15-H), 4,19 (m,
1H, 11-H), 5,5 (m, 2H, 13,14-H), 6,70 (br t, 1H,
J=7 Hz, 7-H) (mds protonok: nem meghatdrozott m
1,1 és 2,5 ppm kozott).

C. lépés

(8R,1IR,12R,I5R,16R)11,15-Di-(terc-butil-dimetil-
-szililoxi)-16-metil-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-
-sav-metilészter (16)

0,09 g (0,14 mmdél) (8R, 1IR, I12R, 15R,
16R)11,15-di-(terc-butil-dimetil-szililoxi)-16-metil-
-16-metoxi-9-oxo-proszt-7,13-dién-1-sav-metilészter,
0,205 g tri-(n-butil)-sztannilhidrid és 2 mg terc-bu-
til-peroxid keverékét 15 percen &t 110 *C-on tartjuk
(az olajfiirdé hémérséklete). A reakciGelegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre hllni, majd szilikagélen kroma-
tografdljuk (10 g, 0,068-0,047 mm szita lyukbdség;
eludlészer: Et2O/hexdn 1/5). A védett prosztaglandin-
szdrmazékot, a (8R, 11R, 12R, 15R, 16R)11,15-di-
-(terc-butil-dimetil-szililoxi)- 1 6-metil- 16-metoxi-9-
-0x0-proszt-13-én-1-sav-metilésztert kapjuk.

TH NMR (360 MHz) & 0,03 (s, 3H, SiCH3), 0,07
(s, 3H, SiCH3), 0,08 [s, 6H, Si(CH3)2], 0,90 (s, 9H,
t-Bu), 0,92 (s, 9H, t-Bu) (a 20-CH3 jelet a t-Bu jel
elfedi), 1,07 (s, 3H, 16-CH3), 1,2-1,7 (m, 16H,
CHz-Ic), 1,96 (dt, 1H, JHsH12=10,1 Hz, JH8.H7=5
Hz, 8-H), 2,18 (dd, IH, JHicaHi0b=18,2 Hz,
JH10aH11=7,5 Hz, 10a-H), 2,28 (t, 2H, J=7,4 Hz,
2-H), 2,52 (ddt, 1H, 12-H; egyszerisités dd-hez,
besugdrzds 5,63 ppm-nél (viniles protonok),
JusHi2=10,1 Hz, JH11H12=7,1 Hz; egyszerdsités dt-
hez, besugdrzds 4,10 ppm-nél, (11-H), JHo H10=10,1
Hz, Jui0H13=3 Hz, JHioH11=3 Hz), 2,62 (ddd, 'H,
JH10aH106=18,2 Hz, JH10bH11=6,8 Hz, JH10bH8=1 Hz,
10b-H), 3,24 (s, 3H, OCH3), 3,68 (s, 3H, COOCH3),
4,05 [dd, tH, J=1,3 Hz, 3,5 Hz, 15-H; egyszerisités
s-hez, besugdrzds 5,63 ppm-nél (viniles protonok)],
4,10 (lithaté q, 1H, J=7 Hz, 1i-H), 5,63 (m, 2H,
13,14-H).

D. lépés

(8R,1IR,I2R,I5R,I6R)11,15-Dihidroxi-16-metil-
-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metilészter (I)

0,045 g (0,07 mmol) (8R, lIR, 12R, I5R, 16R)
11,15-di-(terc-butil-dimetil-szililoxi)- 1 6-metil- 1 6-me-
toxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metilésztert 0,5 ml
3/1/1 HOAc/H20/THF elegyben 48 6rdn dt szoba-
hémérsékleten kevertetiink, 5 ml viz hozzdaddsa utdn
a keveréket vizes NapHPOg4 vizes oldatinak hozza-
addsdval semlegesitjiik és Et20-rel (2x10 ml) extra-
hdljuk. Az egyesitett szerves rétegeket vizes NaHCO3
oldattal, vizzel és séoldattal mossuk, MgSQO4 folétt
szdritjuk és pillanat- bepdrldsnak vetjik ald. Nyers
(8R, 1IR, 12R, ISR, 16R)I1,15-dihidroxi-16-metil-
-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metilésztert ka-
punk. A végsd tisztitdst 10 g szilikagélen valé kro-
matografildssal végezziik (eludlészer: EtOAc).
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'H NMR (360 MHz) 3 0,51 (br t, 3H, J=6,8 Hz,
20-H), 1,00 (s, 3H, 10-CH3), 1,30-1,85 (m, 16H,
CHaz-Ic), 2,00 (dt, 1H, JusHi2=11,6 Hz, Jus H71=6,1
Hz, 8-H), 2,23 (dd, IH, JHioaH10b=18,5 Hz,
JH10aH11=9.4 Hz, 10a-H), 2,28 (t, 2H, J=7,6 Hz,
2-H), 2,37 (ddt, IH, 12-H); egyszerisités dd-hez,
besugdrzds 5,67-nél (viniles protonok), JHs Hi2=11,6
Hz, JH11,H12=8,6 Hz; egyszerisités dt-hez, besugdrzds
2,00 ppm-nél (8-H), JHi1,H12=8,6 Hz, Ju12,H13=3 Hz,
JHI2H14=3 Hz), 2,74 (ddd, 1H, JHi10aH106=18,5 Hz,
JuiobHN=7,5 Hz, JHiob,H8=1 Hz, 10b-H), 2,89 (br
s, 1H, OH), 3,05 (br s, 1H, OH), 3,05 (br s, 1H,
OH), 3,25 (s, 3H, OCH3), 3,68 (s, 3H, COOCH3),
4,06 (lathaté q, 1H, J=8,3 Hz, 11-H), 4,12 (dd, J=3
Hz, 6 Hz, 1H, 15-H); egyszenisités s-hez, besugdrzds
5,67 ppm-nél (viniles protonok), 5,67 (m, 2H, 13,14-
-H).

Alternativ eljdrds a kétkomponensid Michael addicié
végrehajtdsara

V. példa

(8R.11R,12R,I5R,16R)11,15-Dihidroxi-16-metil-
-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metilészter (1)
elddllitdsa

A. lépés

(R M-(terc-Butil-dimetil-szililoxi)-2-(6-metoxikarbo-
nil-hexil)-ciklopent-2-enon(5)

1,34 g (5,58 mmél) (R)4-hidroxi-2-(6-metoxikar-
bonil-hexil)-ciklopent-2-enon, 1,69 g (11,2 mmél)
terc-butil-dimetil-szilil-kloridot és 0,8 g (11,7 mmél)
imidazolt 11,2 ml dimetil-formamidban oldunk és az
oldatot nitrogén atmoszfériban kevertetjiik 30 percen
it. A reakciGelegyet petroléterrel higitjuk és a szerves
réteget IN HCl-lel, vizzel, telitett vizes NaHCO3
oldattal és sGoldattal mossuk. Az olddszert vikuumban
ledesztillaljuk. Szilikagélen végzett oszlopkromatog-
rafids tisztitdssal, az eludldst 5 % EtOAc-t tartalmazé
petroléterrel végezve 1,88 g (95 %) (R)4-(terc-butil-
-dimetil-szililoxi)-2-(metoxikarbonil-hexil)-ciklopent-
-2-enont kapunk.

IH NMR § 0,12 [s, 6H, Si(CH3)2], 0,91 (s, 9H,
t-Bu), 1,20-1,80 (m, 10H, 1’-5’-H), 2,18 (t, 2H, J=6
Hz, 6’-H), 2,19 (dd, lH, J=18 Hz, 2,5 Hz, 5-H),
2,75 (dd, tH, J=18 Hz, 6 Hz, 5-H), 3,62 (s, 3H,
COOCH3), 4,85 (m, 1H, 4-H), 6,98 (m, 1H, 3-H).

B. 1épés

(8R. IR I2R,I5R I6R)11,15-Di-(terc-butil-dimetil-
-szililoxi)-16-metil-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-
-sayv-metifészter (6)

471 mg (0,82 mmély (3R,4R)3-(terc-butil-dimetil-
-szililoxi)-1-(tributil-sztannil)-4-metoxi-4-metil- 1 -ok-
tént 1 ml tetrahidrofurdnban oldunk és az oldathoz
(-78 °C)-on, nitrogén atmoszféraban hozzdadunk 0,55
ml (0,82 mmdl) 1,5M hexdnos n-BuLi oldatot. Az
elegyet 15 percen dt kevertetjiik, majd hozzdadunk
egy oldatot, amely 1,05 mmél 2-ThCuCNLi-t tartal-
maz tetrahidrofurdnban (0,2M, 5,25 ml). Ezt a reagenst
2-tienil-litiumbdl és CuCN-bdl dllitjuk el (-78 °C)-
on. Az elegyet 15 percen 4t (=78 "C)-on kevertetjiik,
majd hozzdadunk — 2 ml tetrahidrofurdnban oldva —
267 mg (0,75 mmdl) (R)4-(terc-butil-dimetil-szililo-
xi)-2-(6-metoxikarbonil-hexil)-2-ciklo-pentenont. Az
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elegyet 30 percen 4t (-78 *C)-on kevertetjik €s a
reakciét 10 ml 10 %-os — telitett NH4Cl oldattal
elkészitett — telitett NH4OH hozzdaddsdval dllitjuk
le. A hitsfiird6t eltdvolitjuk és az elegyet hagyjuk
szobah6mérsékletre felmelegedni. A szerves réteget
50 ml petroléterrel higitjuk; a kékszind vizes réteget
eltdvolitjuk és a szerves réteget séoldattal mossuk,
majd MgSO4 folott szdritjuk. Oszlopkromatogrifids
tisztftdssal, az eludlist 5 % EtOAc-ot tartalmazé
petroléterrel végezve a keresett bisz(terc-butil-dime-
til-szililétert) kapjuk.

C. lépés

(8R,1IR,12R,15R 16R)11,i15-Dihidroxi-16-metil-
-16-metoxi-9-oxo-proszt-13-én-1-sav-metilészter (I)

45 mg (0,07 mmoél), a B. lépés szerint elGdllitott
bisz(terc-butil-dimetil-szilil)éter 3/1/1 HOAc/H20/tet-
rahidrofurin elegyben oldunk (0,5 ml térfogati ol-
dészerben) és az oldatot 48 6rdn 4t szobahGmérsék-
leten kevertetjik. 5 ml vizet adunk hozzd és az
elegyet szilard kiliumkarbondt hozzdaddsdval semle-
gesitjiik. A vizes réteget éterrel extrahdljuk; az egye-
sitett szerves rétegeket séoldattal mossuk, MgSO4
folott szdritjuk és vdkuumban betdményitjik. Szili-
kagélen végzett oszlopkromatografidval (2 % metanolt
tartalmazé EtOAc-alkalmazisdval) a keresett terméket
kapIiuk.

H NMR (360 MHz) & 0,51 (br t, 3H, J=6,8 Hz,
20-H), 1,00 (s, 3H, 10-CH3), 1,30-1,85 (m, 16H,
CHa-lc), 2,00 (dt, 1H, JugHi12=11,6 Hz, Jug H1=6,1
Hz, 8-H), 223 (dd, 1H JuicaHion=18,5 Hz,
(JH10a,H11=9,4 Hz, 10a-H), 2,28 (1, 2H, J=7,6 Hz,
2-H), 2,37 (ddt, 1H, 12-H; egyszerUsités dd-hez,
besugdrzds 5,67-nél (viniles protonok), JHgHI2=11,6
Hz, JHi1.H12=8,6 Hz; egyszenisités dt-hez 2,00 ppm-
-nél (8-H, JH11,H12=8,6 Hz, JH12,H13=3 Hz, JH12,H14=3
Hz, 2,74 (ddt, H, JH10a,H10b=18,5 Hz, JH10bH11=T7,5
Hz, JHiobus=! Hz, 10b-H), 2,89 (br s, 1H, OH)
3,05 (br s, 1H, OH), 3,25 (s, 3H, OCH3), 3,68 (s,
3H, COOCH3), 4,06 (lithaté q, 1H, J=8,3 Hz, 11-H),
4,12 [dd, J=3 Hz, 6 Hz, 1H, 15-H; egyszerdsités
s-hez besugdrzds 5,67 ppm-nél (viniles protonok)],
5,67 (m, 2H, 13,14-H).

SZABADALMI IGENYPONT

1. Eljirés enantiomerikusan tiszta (8R,!IR,I2R,
15R, 16R)11,15-di-(OR)-16-metil-16-metoxi-9-oxi-
-proszt-13-én-1-sav-metilészter — (I) dltaldnos képletid
vegyiilet - elGallitdsira, ahol R jelentése hidrogénatom
vagy terc-butil-dimetil-szilil-csoport, (TBS),
azzal jellemezve, hogy

a) egy (3R,4R)-3-OR’-4-metoxi-4-metil-1-oktén dl-
taldnos képletd vegyiilet — ahol R’ jelentése véds-
csoport — I-litium-szdrmazékdt ThCuCNLi-mal rea-
géltatjuk, majd a kapott komplexet egy (R)4-OR’-
-2-(6-metoxikarbonil-hexil)-2-ciklopentenon dltaldnos
képletd vegyiilettel — ahol R’ jelentése a fenti —
reagiltatjuk, a reakcidkat apoldros vizmentes oldd-
szerben k6zo6mbos atmoszférdban —80 °C és —60 °C
kozotti hémérséklet-tartomdnyban végezve, majd az
adott esetben jelenlévé véddcsoportot lehasitjuk, és
kivdnt esetben savas alkoholizissel vagy hidrolizissel
a kapott (I) dltaldnos képletd vegyiiletrdl eltdvolitjuk
a TBS védécsoportot; vagy
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b) egy (3R,4R)-3-OR’-4-metoxi-4-metil-1-oktén 4l-
taldnos képleni vegyiilet — ahol R’ jelentése védd-
csoport — l-litium-szdrmazékdt Cul-dal és tri-(n-bu-
til)-foszfinnal reagdltatjuk, k6z6mbés apoldros oldé-
szerben, k6z6mbos atmoszférdban, -80 °C és -30 °C
kozotti hémérsékleten, majd

a kapott szerves rézkomplexet egy (4R)4-OR’-2-
-ciklopenten-1-on dltaldnos képletd vegyiilettel — ahol
R’ jelentése a fenti — reagiltatjuk az el6zé 1épés
szerinti reakciéelegyben, majd
a kapott enoldt aniont 7-oxo-heptinsav-metilészterrel
reagdltatjuk az el6z5 1€pés szerinti reakciGelegyben,
majd

10

15

a (8R,11R,I2R,15R,16R)11,15-di-(OR")-16-meto-
xi-16-metil-9-0x0-7,13-dién-1-sav-metilészter ~ dlta-
ldnos képleti vegyiilet — ahol R’ jelentése a fenti —
elgdllitisdra a kapott terméket mezilkloriddal és 4-
-dimetil-amino-piridinnel valé reagiltatdssal dehidra-
taljuk, kézombos apoldris oldészerben, szobahémér-
sékleten; majd
a kapott terméket tri-n-butil-sztannil-hidriddel terc-
-butilperoxid jelentlétében 80 °C és 120 °C kozdtti
hémérsékleten redukdljuk, majd
az adott esetben jelenlévdé védSesoportot lehasitjuk,
és
kivdnt esetben savas hidrolizissel vagy alkoholizissel
a kapott (I) dltaldnos képletd vegyiiletrdl eltdvolitjuk
a TBS hidroxi-véddcsoportot.
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