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A taldlmany targya la. képletl treprostinil-natrium-monohidrat

la.

. H,0

A taldlmany targya tovabba eljaras az la. képleti treprostinil-natrium-monohidrat eléallitasara, amely szerint treprostinilt
oldanak 1-5 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu alkoholban, hozzaadnak egy natrium kationt tartalmazé szervetlen
vagy szerves bazist, a reakcidelegyet keverik, soképz8&dés utan az oldatot leszlirik és koncentraljak, majd vizzel telitett
metil-tercier-butil-étert adnak hozza és a treprostinil-natriumsot kikristalyositjak, leszirik és megszaritjak.



Treprostinil-natrium-monohidrat és eljaras ennek eléallitasara

A talalmany 1. képletii treprostinil natriummal képzett monohidrat sdjara és ennek eldallitasara

vonatkozik.

HOOC.__0O

Treprostinil vérlemezke aggregacio gatlo és értagitd hatasa szintetikus prosztaciklin szarmazék,
amelyik subcutan, intravénas, inhalacids és oralis formaban is alkalmazhato.

Terapias alkalmazasi teriilete a pulmonalis artérids hipertenzié (Pulmonary Arterial
Hypertension, PAH). (Drugs, 2012, 72 (18) 2351-2363) kezelése.

A WO 2009/137066 Al a treprostinil sav monohidrat formajat ismerteti, amely nagyobb
stabilitast mutat, mint a vizmentes sav.

Az US 2014/0275616 A1l a sav monohidratja mellett leirja, hogy a sav bazisokkal és bazisos
vegyiiletekkel sova alakithatd. A lehetséges sok kozott megemliti a natriumsot, de eldallitasat példaval
nem mutatja be, és a sot kozelebbrol nem jellemzi.

Az US 2013/0331593 Al és a WO 2012/088607 A1l a treprostinil natriumsdjat ismerteti. Egyik
irat sem foglalkozik azonban a natriumso stabilitasaval.

A treprostinil szabad sav formajanak hatranya, hogy vizben nem oldddik. Tovabbi hatrany,
hogy stabilitasa nem kielégito. A stabilitas monohidrat formajaban eléallitva ndvelhetd, de ez még
nem oldja meg az oldékonysagi problémat. Mivel a vizoldhatdsaghoz sziikséges a treprostinil sova
alakitasa, igény van stabil, vizoldhato treprostinil s6 el6allitasara.

Sziikség van ezért a treprostinil-natriumsoé stabil formajanak kidolgozasara, amely a megnovelt
stabilitas mellett megfeleld mértékben oldddik vizben.

Meglepé modon azt talaltuk, hogy a treprostinil-natriums6 1 mol kristalyvizzel kristalyositott
formaja kiemelkedo stabilitast mutat, és vizben jol oldodik.

Azt talaltuk tovabba, hogy a treprostinil-natriumsé 1 mol kristalyvizzel kristalyositott formaja
egyszeri modon elballithato, ha a treprostinil-natriumsdt oldatbdl vizes szerves olddszerrel
kristalyositjuk.

A talalmany targya ezért la. képletii treprostinil-natrium-monohidrat
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A talalmany targya tovabba eljaras az la. képletii treprostinil-natrium-monohidrat eldallitisara,
amely tartalmazza azokat a lépéseket, hogy a treprostinilt polaris oldoszerben oldjuk, az oldathoz
bazist adagolunk, és a natriumsot az oldatbdl vizes szerves oldoszerrel kristalyositjuk.

A talalmany szerinti treprostinil-natrium-monohidrat DSC felvételét az 1. abra, és XRPD
felvételét a 2. abra mutatja.

A taldlmany szerinti treprostinil-natrium-monohidrat ismert modszerekkel a szokasos mddon
eldallithato.

Ennek soran elénydsen ugy jarunk el, hogy el6szor a treprostinil szabad sav formajat allitjuk
eld. Ezt sdva alakitjuk, és monohidrat formajaban kristalyositjuk.

A talalmany egyik megvaldsitasi mddja értelmében a treprostinilt polaris olddszerben oldjuk, az
oldathoz bazist adagolunk, és a natriumsot az oldatbol vizes szerves oldoszerrel kristalyositjuk.

Elénydsen gy jarunk el, hogy a treprostinilt polaris oldoszerben oldjuk, az oldathoz bazist
adagolunk, a reakcioelegyet kevertetjiik, a soképzés lejatszodasa utan az oldatot sziirjilk és
besziikitjiik, a koncentratum oldoszerét kristalyosito szerves oldoszerre cseréljiik és a treprostinil sot
kristalyositjuk.

Az 1. képletli treprostinil bazisokkal képzett sdi eloallitasara polaris olddszerként 1-5
szénatomszami, nyilt vagy elagazo lanca szerves alkoholt, elényGsen etanolt, bazisként natrium-
-karbonat monohidratot, natrium-hidrogén-karbonatot, vagy natrium-metilatot, elénydsen
kristalyvizet tartalmazo natrium-karbonatot alkalmazhatunk.

A reakcidelegyet a soképzés lejatszodasaig inert atmoszféraban kevertetjiik.

Kristalyositd szerves olddszerként vizet tartalmazo éter, észter vagy keton tipusi olddszert, igy
éter tipusu oldoszerként elagazo vagy nyilt lancu, egyszerii vagy vegyes étert, elonydsen metil-tercier-
-butil-étert alkalmazhatunk.

A kristalyositast eldnydsen 50°C - (- 40°C) hémérsékleten végezziik.

A fentiek szerint eljarva fehér kristalyos treprostinil-natrium-monohidratot kapunk.

A treprostinil benzindén szerkezeti egységének kialakitasara tobb modszer ismert. Az eddig
kozzétett szintézisutak osszefoglalasa a Drugs of the Future, 2001, 26 (4) 364-374 kozleményben
talalhato.

A szintézisutak Osszehasonlitasa alapjan a leghatékonyabb eljaras a gyiirirendszer kialakitasara
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a Pauson-Khand ciklizacio, amit a W099/21830 A1, WO 2011/153363 Al és WO 2012/009816 Al
szamu szabadalmi leiras ismertet.

Treprostinil s el6allitasrél a WO 2009/078965 (PCT/US2008/013686) (United Therapeutics)
szami szabadalmi leiras ad részletes leirast. Az eljaras szerint kristalyos dietanol-amin sé

eléallitasahoz a benzindén-nitril aromas hidroxilcsoportjat alkilezziik. (1. Reakcidvazlat)

1. Reakciovazlat

NC
—o
HO
K,CO,, Bu,NBr
—— &
. CIn_-CN [}

+

Aceton O\/\/\/\/

Cé)H oh OH OH

A benzindén-nitril hidrolizisével nyert treprostinilt izolalas nélkiil a kristalyos dietanol-amin

sova alakitjuk. (2. Reakciovazlat)

2. Reakcidvazlat

NC-CH?_-OQ OMOQ
/ \ HO Lo

P KOH, MeOH PR -
O\/\/\/\/ H20. reflux O\/\/\/\/
oH OH OH OH

(0] O—j; zi
1. Dietanol-amin _Os

EtOH, EtOAc
OH O\/\/\/\/
H2N+/\/

2. Heptan 3 H
\/\
OH

OH OH
A treprostinil dietanol-amin so6bol a treprostinilt savval kezelve szabaditjuk fel. (3.

Reakcidvazlat)

3. Reakciovazlat

0 O—S z O O
_ — EtOAc-viz, HCI —
o) HO

Kristalyosftas EtOH-viz

HZN*/\/OH O\/\/\/\/
N\

OH OH OH OH OH
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A fazisok elvélasztasa utdn az etil-acetatos fazist beparoljuk, a maradékot vizes etanollal
kristalyositjuk, sziirjiik, szaritjuk.

A dietanol-amin son keresztiil olyan hatékony a tisztulds, hogy a benzindén-nitril szarmazék
kromatografias tisztitasa elhagyhato.

A nagytisztasagu treprostinil kiilonbz6 bazisokkal tetszleges nagytisztasagu sova alakithato.

A natrium soképzésre vonatkozo egyik részletes eljarast a WO 2012/088607 szamii szabadalmi

bejelentés ismerteti.
A leiras szerint a benzindén szdrmazékot bromecetsav-metilészterrel alkilezziik, a treprostinil-
-metilésztert tisztitas nélkiil treprostinillé hidrolizaljuk metanol-viz oldészerben kalium-hidroxiddal.
A reakcidelegyet sosavval savanyitjuk, a kivalt fehér szilard anyagot sziirjiikk, metanol-viz

eleggyel mossuk, vakuumban szaritjuk, majd natrium sova alakitjuk. (4. Reakcidvazlat)

4, Reakciovazlat

HO-Q © rsiess,  HOOC-CH2:0 Q

2. Hidrolizis

Z;LVAY»\/\/ K;KV“YAV”\/

OH OH OH OH

NaOOC-CH2-0 Q
Sokeépzés

OH OH

A taldlmany egy masik megvaldsitdsi modja értelmében a treprostinil szabad savat egy
tobblépéses eljarassal allitjuk eld, amely tartalmazza az alabbi Iépéseket:
a.) valamely XVII. képletii vegyiiletet
R?

P
= CH—o0

XVIL
- mely képletben
R' jelentése szilicium atomot tartalmazé véddesoport, tetrahidropiranil-, tritil-, metoxi-metil-,
etoxi-metil-, metoxi-etoxi-metil-, metil-tiometil-, benziloxi-metil- csoport,-
azzal a megkotéssel, hogy az R' véddcsoport szelektiven eltavolithaté R és R* melldl, és
x jelentése 0 vagy 2 -,

valamely XVI. képletii vegyiilettel

(L

SZTNH-
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R? XVI.
- mely képletben
R? jelentése -(CH,),Y, ahol
Y jelentése hidrogénatom, halogénatom, fenil-, nitril-, -OR® vagy -COOR® csoport, ahol
R’ jelentése 1-4 szénatomos alkil-, tetrahidropiranil-, tri(1-4 szénatomos)alkil-szilil- vagy
(1-4 szénatomos)alkil- di(6-10 szénatomos)aril-szilil-csoport és
n jelentése 1,2,3,4-,
al.) Grignard reagens jelenlétében reagaltatunk, majd a kapott XV. képletii vegyiiletet

OH

_O—R!
(CHy),

7 W

0

|
R2 XV.

- mely képletben x, R' és R? jelentése a fent megadott - oxidaljuk,
a kapott XIV képletii vegyiiletet

0
_O—R!
X _(CHy),
X

0
|

R? XIV.
- mely képletben x, R' és R? jelentése a fent megadott- szelektiven redukaljuk, vagy
a2.) valamely kiralis bazis és cinkso jelenlétében reagaltatunk, és

az al.) vagy a2.) 1épés utan kapott XIII. képletii vegyiiletet

OH
_O0—R!
X _(CHy,
AN

R® XIIL.
- mely képletben x, R' és R? jelentése a fent megadott-
R® csoport bevitelére alkalmas vegyiilettel - ahol R® jelentése szilicium atomot tartalmazé
véddcsoport, tetrahidropiranil-, tritil-, metoxi-metil-, etoxi-metil-, metoxi-etoxi-metil-, metil-tiometil-,

benziloxi-metil- vagy 1-13-szénatomos acil-csoport - reagaltatjuk,
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b.) a kapott XII. képletii vegyiiletet
R3

I
0]

_O—R!
X _(CHy),

X
R? XIL.
- mely képletben x, R', R* és R’ jelentése a fent megadott — intramolekularis ciklizacionak
vetjiik ala,

c.) a kapott XI. képleti vegyiiletet

XI.
- mely képletben x, R', R? és R*jelentése a fent megadott - katalitikusan hidrogénezziik, és
x=0 esetén izomerizaljuk,

d.) a kapott X. képletii vegyiiletet

R=—0

nF o—r
Q\/(CHZ))(

0 X.
- mely képletben x, R' és R? jelentése a fent megadott -, redukaljuk,

e.) a kapott [X. képletii vegyiiletet

R2—0

_O—R!

OH IX.
- mely képletben x, R' és R? jelentése a fent megadott-
R* csoport bevitelére alkalmas vegyiilettel - ahol R* jelentése szilicium atomot tartalmazo
védocsoport, tritil-, metoxi-tritil-, p-  metoxi-benzil-, metoxi-metil-, etoxi-metil-, metoxi-etoxi-

-metil-, metil-tiometil-, benziloxi-metil- vagy 1-13-szénatomos acil-csoport, azzal a megkotéssel,
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hogy az R* véddcsoport szelektiven eltavolithatd R? mellsl - reagaltatunk,

f.) a kapott VIII. képletii vegyiilet

R?—0

_O0—R!

0
R¢ VIIL.

- mely képletben x, R', R? és R* jelentése a fent megadott - R' védécsoportjat savas kizegben
lehasitjuk,
g) a kapott VII. képletii vegyiiletet

RZ—0

Re VII
-mely képletben x, R és R*jelentése a fent megadott- oxidaljuk,

h.) a kapott VI. képletii vegyiiletet

Rz —0O

0
&(CHQX—(’H

a—O0O

¢ VI
- mely képletben x, R? és R* jelentése a fent megadott -
h1l.) amennyiben x jelentése 0, Wittig reakcidban
CH3-(CH,),-CO-CH,-PO(OR®),
képletii vegyiilettel
-ahol a képletben R® jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport - reagéltatjuk, és

a kapott V. képletii vegyiletet



£y
e}
od
£y
i
e

]

R2—0O

g\

Cl) 0
R V.
- mely képletben R” és R? jelentése a fent megadott - szelektiven redukaljuk, a kapott IVa.
képletii vegyiilet
R?—0

c? OH
s R* I'Va.
- mely képletben R” és R* jelentése a fent megadott - R* védéesoportjat eltavolitjuk, a kapott III.
képletii vegyiiletet
R2—0

OH OH I1L.
- mely képletben R” jelentése a fent megadott -hidrogénezziik, vagy
h2.) amennyiben x jelentése 2, kiralis katalizator jelenlétében fémorganikus reagenssel
reagaltatjuk, és

a kapott IVb. képletii vegyiilet

R?2—0O

<|> OH
R4 IVb.

- mely képletben R? jelentése a fent megadott - R* védbcesoportjat eltavolitjuk,

i) a hl.) vagy h2.) 1épésben kapott II. képletii vegyiiletet
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- mely képletben R? jelentése a fent megadott - ismert médon I. képletii treprostinillé alakitjuk.

R' védbesoportként elénydsen metoxi-metil-, metoxi-etoxi-metil-, vagy tetrahidropiranil-
-csoportot, R* védécsoportként metil-csoportot, R’ véddcsoportként szilicium atomot tartalmazod
védbesoportot, eldnydsen terc-butil-dimetil-szilil-csoportot, R* védécsoportként p-fenil-benzoil-
-csoportot alkalmazhatunk.

A fenti eljaras al.) lépésében Grignard reagensként metil-, etil-, propil-, butil-, ciklohexil-
-magnézium-bromidot, eldnydsen metil-magnézium-bromidot alkalmazhatunk.

A XV. képletii vegyiilet oxidacigjat PCC-vel vagy Swern reakcid koriilményei kozott (oxalil-
-klorid/DMSO/szerves bazis) végezziik.

A XIV. képletii vegyiilet redukcidjat kiralis oxazaborolidin katalizator jelenlétében boran
vegyiilettel végezziik. Boran vegyiiletként boran-dimetil-szulfid-komplexet, katecholborant vagy
N,N-dietilanilén-borant, el6nydsen boran-dimetil-szulfid-komplexet, kiralis bazisként, kiralis
aminoalkoholokat, vagy diaminokat, elénydsen (+)-N-metil-efedrint alkalmazhatunk.

A XVI. és XVII. képletli vegyiiletek reagaltatasakor cink soként elonydsen cinktriflatot
alkalmazhatunk.

A b.) lépésben az intramolekularis ciklizacioként elonyosen Pauson -Khand ciklizaciot
alkalmazhatunk. A Pauson- Khand ciklizaciot dikobalt-oktakarbonillal végezziik. A dikobalt-
-oktakarbonilt molaris vagy molarisnal kevesebb vagy molarisnal nagyobb mennyiségben
alkalmazzuk. A reakcidt elonydsen szénmonoxid atmoszféraban, olddszerként etil-acetatot
alkalmazva végezziik.

A c.) 1épésben a XI. képletii vegyiilet hidrogénezéséhez katalizatorként Pd/C katalizatort, vagy
platina -oxidot, elonydsen Pd/C katalizatort alkalmazhatunk.

A d.) lépésben a X. képletii vegyiilet redukcidjat diizobutil-aluminium-hidriddel, litium-
-aluminium-hidriddel, aluminium-izopropilattal, vagy natrium-borohidriddel, elénydsen natrium-
-borohidriddel végezhet;jiik.

Az e.) lépésben az R csoport bevitelére alkalmas vegyiiletként eldnydsen p-fenil-benzoil-
-kloridot alkalmazunk.

A g.) lépésben a VII. képletli vegyiilet oxidacidjat PCC-vel (piridinium-klér-kromat) vagy
Swern koriilmények (oxalil-klorid/DMSO/ szerves bazis) kozott, vagy TEMPO-val ((2,2,6,6-
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-tetrametilpiperidin-1-il)-oxil), ~ vagy  Pfitzner-Moffat  koriilmények (DCC  (diciklohexil-
-karbodiimid)/DMSO/sav) kdzétt végezziik.

A hl.) lépésben az V. képletii vegyiilet redukcidjat oxazaborolidin Katalizator jelenlétében,
valamely boran vegyiilettel végezziik. Boran-vegyiiletként, katecholborant, N,N-dietilanilén-borant,
boran-dimetil-szulfid-komplexet, elénydsen boran-dimetil-szulfid-komplexet alkalmazhatunk.

A kapott IT1. képletii vegyiilet hidrogénezését katalizator jelenlétében végezziik. Katalizatorként
platina oxidot, Pd/C katalizatort, elénydsen Pd/C katalizatort alkalmazhatunk.

A h2.) lépésben fémorganikus reagensként dipentil-cinket vagy pentil-magnézium-bromidot,
kiralis katalizatorként (2S)-3-exo-(morfolino)-izoborneolt alkalmazhatunk.

A fenti eljaras egyik elonyds foganatositasi modja szerint:

A propargil-alkoholt metoxi-metil-csoporttal védjiik.

A védett propargil-alkoholt (XVI) 2-allil-3-metoxi-benzaldehiddel (XVII) reagaltatjuk Grignard
reagens, metil-magnézium-bromid jelenlétében. Az igy eldallitott racém alkoholt (XV) oxidaljuk.

Az oxidaciot pl. Swern oxidacioval vagy krom (VI)-os oxidacidval végezhetjiik.

A X1V keton sztereoszelektiv redukcidja a kiralis XIII alkoholt eredményezi.

A szelektiv redukcidt pl. Corey katalizator jelenlétében a boran-dimetilszulfid- komplex-vel
végezhetjiik.

A XIII kiralis alkoholt kdzvetleniil is el6allithatjuk, ha a védett propargil-alkoholt (XVTI) kiralis
bazis, pl. (+)-N-metil-efedrin és cink-triflat jelenlétében reagaltatjuk 2-allil-3-metoxi-benzaldehiddel
(XVID).

A hidroxilcsoportot terc-butil-dimetil-szilil csoporttal védjiik, a szilil-étert (XII) Pauson-Khand
reakcidval, dikobalt-oktakarbonil jelenlétében ciklizaljuk. A reakcio soran egy CO molekula
beépiilésével kialakul a triciklus (XI).

A ciklizaciot végezhetjiik molnyi mennyiségii dikobalt-oktakarbonillal, vagy elénydsebben
katalitikus mennyiségii dikobalt-oktakarbonillal szénmonoxid atmoszféraban.

Katalitikus hidrogénezéssel a szililoxi-csoportot eltavolitjuk, majd az oGttagu gyirli kettds
kotését telitjik. A triciklusos keton (XI) térszerkezetének kialakitasat bazikus izomerizacioval
(diazabiciklo-nonan/etanol) végezziik.

Az oxocsoportot redukaljuk (IX), a kialakult szekunder hidroxilcsoportot p-fenil-benzoil-
(PPB) csoporttal védjiik (VIII).

A metoxi-metil védécsoportot savas kezeléssel eltavolitjuk (VII).

A primer hidroxilcsoportot oxidaljuk (VI).

A kapott VI aldehidet izolalas nélkiil tovabb reagaltatjuk 2-oxo-heptil-foszfonattal.

Az igy nyert V enont szelektiv redukcioval, pl.Corey katalizator jelenlétében boran-
-dimetilszulfid komplexszel redukaljuk.

A kapott IV. képletii vegyiilet p-fenil-benzoil véddcsoportjat bazis jelenlétében, metanolizissel
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eltavolitjuk.

A 1II. képletii enol kettdskotését katalitikus hidrogénezéssel telitve 11. képletii benzindén
szarmazékot kapjuk.

Az eljards egy masik elonyds foganatositasi modja szerint kiindulasi anyagként a védett
propargil-alkohol helyett 2-pent-4-inoxi-tetrahidropirant alkalmazunk.

Az oldallanc kialakitasat sztereoszelektiv modon, kiralis katalizator jelenlétében, dipentil-
-cinkkel vagy pentil-magnézium-bromiddal végezziik.

A 1. képletii benzindén a treprostinil molekula kulcsintermediere, amit ismert kémiai
lépésekkel alakitunk treprostinillé.

Els6 kémiai atalakitas a metil-éter hasitdsa. A metil-csoport eltavolitasat aluminium-halid
Jelenlétében valamilyen merkaptannal végezziik.

Aluminium-halidként aluminium-trikloridot, merkaptanként pedig a szokéasosan alkalmazott
etan-tiol helyett szagtalan dodekantiolt valasztva allitjuk €l6 a trihidroxi-szirmazékot (5.
Reakcidvazlat)

5. Reakcidvazlat

CH3;0 HO
Dodekantiol
/ \ AICh / \

A kovetkezd 1épés az aromas hidroxilcsoport alkilezése haloecetsav észterrel, brom- vagy
klorecetsav etil- vagy metilészterrel. A trihidroxi-szarmazékot bromecetsav-etilészterrel alkilezziik.(6.
Reakcidvazlat)

6. Reakcidvazlat

Az etil-észter szarmazék hidrolizise kristalyos treprostinilt eredményez.

A hidrolizist vizes natrium-hidroxiddal, tetrahidrofuranban végezziik.

A reakcid lejatszodasa utan a reakcidelegyet metil-tercier-butil-éterrel mossuk. A vizes fazis
pH-jat vizes savoldat adagolasaval pH< 3-ra allitjuk. A treprostinilt metil-tercier-butil-éterrel

extrahaljuk, a termékoldatot mossuk, majd beparoljuk. (7. Reakcidvazlat)
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7. Reakcidvazlat

HO
g]/\o ?7/\0
1. NaOH oldat, THF ©
W - M

OH OH OH OH

A soképzéshez a treprostinilt etanolban oldjuk, és szilard natrium-karbonat monohidratot

szorunk az oldathoz (8. Reakcidvazlat).

8. Reakciovazlat

HO NaO

g]/\ 0 gz/\o
1. NazCOs.H2O / EtOH

2. metil-terc.butil-éter

OH OH OH OH

Az oldatot mikrosziirén sziirjiik, az etanolt vizzel telitett metil-tercier-butil-éterre cseréljiik, a
treprostinil-natrium sét szobahomérsékleten kristalyositjuk. Eldnydsen ugy jarunk el, hogy a sziirt
oldatot besziikitjiik, és vizzel telitett metil-tercier-butil-étert adunk hozza.

A talalmany tovabbi részleteit a példakban ismertetjiik, anélkiil, hogy a talalmanyt a példakra
korlatoznank.

Példak

1. Példa

la.) 3-(Metoximetoxi)- 1 -propin (MOM-propinol, TREPO-1) eléallitisa

toluol
\ .y S
OH PTSA
\\/ + \o/\o/ . ///\O 0
Propargil-alkohol Dimetoxi-metan TREPO-1
M=56.06 M=76.10 M=100.12
C,H,0 C;Hy0, CsHg0,

8 ml toluolban feloldunk 2,27 ml propargil-alkoholt és 8 ml dimetoxi-metant. Hozzaadunk
0,66g p-toluol-szulfonsavat és 0,33 g litium-bromidot. 20 orat kevertetjiik a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten, majd mossuk natrium-hidrogén-karbonat oldattal és vizzel. A szerves fazist
szaritjuk, de nem paroljuk be, hanem az oldatot vissziik tovabb a kovetkezo reakciolépésbe.

Termelés: kb. 2 g (50 %) hatoanyag az oldatban.

NMR adatok: (DMSO-d6), |H NMR (500 MHz): 4.62 ppm (H-4, 2), s; 4.16 ppm (H-3, 2), d,
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J=2.3 Hz; 3.41 ppm (H-1, 1), t, J=2.3 Hz; 3.26 ppm (H-5, 3), s; 13C NMR (125.8 MHz): 94.15 ppm

(C-4), 79.90 ppm (C-2), 76.97 ppm (C-1), 54.97 ppm (C-5), 53.60 ppm (C-3).

1b.) 1-(2-Allil-3-metoxi-fenil)-4-metoximetoxi-but-2-in-1-ol  (TREP-1) eldallitissa (nem

szelektiv alkinilezés)

H OH
S O .0
+ AN N AVEERN
A z o o MeMgBr x
0 o}
| |
VPK-5 TREPO-1 TREP-1
M=176.22 M=100.12 M=276.34
C11H1202 C5H802 C16H2004

600 ml vizmentes tetrahidrofuranban, nitrogén atmoszféraban feloldunk 64 g (0,64 mol) 3-
-(metoxi-metoxi)-1-propint (TREPO-1) és felmelegitjitkk az oldatot 60-65°C-ra. A reakcidelegyhez
lassan adagolunk 220 ml etil-magnézium-bromid oldatot (3M-os dietil-éterben) (0,66 mol). A
beadagolas utan forraljuk a reakcidelegyet 45 percet, majd lehitjiik 0-5°C-ra és csepegtetve
hozzaadjuk 100 g 2-alkil-3-metoxi-benzaldehid

(VPK-5) (0,57 mol) 100 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatat. Szobahdmérsékleten
kevertetjiik a reakcidelegyet. A reakcid lejatszodasa utan lehiitjiik 0°C-ra, hozzaadunk NaHSO,
(natrium-hidrogén-szulfat) oldatot. Kevertetés utan a fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist mossuk NaHCOQO; (natrium-hidrogén-karbonat) oldattal. A
szerves fazist szaritjuk natrium-szulfattal. A szaritoszert szirjiik, a sziirletet vdkuumban beparoljuk. A
nyersterméket tisztitas nélkiil vissziik tovabb a kovetkezo reakcid 1épésbe.

Termelés: 156,8 g (100 %) vilagosbarna olaj.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 7.32 ppm (H-6, 1), dd, J=7.8 Hz és 0.8 Hz; 7.24
ppm (H-5, 1), m (t), J= 7.9 Hz, 6.87 ppm (H-4, 1), d (dd), J= 7.8 Hz és ~1.0 Hz; 5.98 ppm (H-14, 1),
ddt, J=17.1 Hz, 10.2 Hz és 5.8 Hz; 5.67 ppm (H-7, 1), m (dt), J=5.4 Hz és 1.6 Hz; 4.985 ppm (H-15a,
1), dq, J=10.1 Hz és 1.6 Hz; 4.93 ppm (H-15b, 1), dq, J=17.1 Hz és 1.8 Hz; 4.69 ppm (H-11, 2), s;
4.28 ppm (H-10, 2), d, J=1.7 Hz; 3.82 ppm (H-16, 3), s; 3.61 ppm (H-13a, 1), ddt, J=15.7 Hz, 5.8 Hz
és 1.6 Hz; 3.55 ppm (H-13b, 1), ddt, J=15.7 Hz, 5.8 Hz és 1.6 Hz; 3.36 ppm (H-12, 3), s; 2.55 ppm
(OH-7, 1), d, J= 5.5 Hz; 13C NMR (125.8 MHz): 157.75 ppm (C-3), 139.93 ppm (C-1), 136.99 ppm
(C-14), 127.59 ppm (C-5), 125.97 pm (C-2), 119.31 ppm (C-6), 114.89 ppm (C-15), 110.93 ppm (C-
-4), 94.93 ppm (C-11); 86.25 ppm (C-8), 82.01 ppm (C-9), 61.98 ppm (C-7), 55.88 ppm (C-16); 55.63
ppm (C-12), 54.59 ppm (C-10), 29.53 ppm (C-13).

lc:) 1-(2-Allil-3-metoxi-fenil)-4-metoximetoxi-but-2-in-1-on (TREP-2) el6allitasa
lcl. Médszer (oxidacié PCC-vel)
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OH o
N PCC, EtOAc N OO
X > X
0 o)
l |
TREP-1 TREP-2
M=276.34 M=274.32
C16HZOO4 C16H1804

1,5 1 etil-acetatban 200 g szilikagélt szuszpendalunk, hozzaadunk 470 g (2,18 mol) piridinium-
-klor-kromatot (PCC). Kevertetés kozben a narancssarga szuszpenziohoz 25+5°C-on adagoljuk 150 g
(0,54 mol) TREP-1 0,5 [ etil-acetattal késziilt oldatat. Kevertetjiik a reakciét 35+5°C-on. A reakcid
lejatszodasa utdn diizopropil-étert és szilikagélt adunk a reakcidelegyhez. A szuszpenzidt sziirjiik, a
szilard részt etil-acetattal mossuk. A sziirletet vakuumban bepéroljuk. A nyersterméket szilikagélen
kromatografélva hexan: etil-acetat eluenst hasznalva tisztitjuk.

Termelés: 88,1 g (59,2 %) vilagosbarna olaj.

[c2. Médszer

OH o

SWERN oxidacié
% O\/O\ - \\ O\/O\
X X
T 7
TREP-1 TREP-2
M=276.34 M=274.32
C16H2OO4 C15H1go4

93 ml oxalil-kloridot 1,7 1 diklor-metanban oldunk és 148 ml dimetil-szulfoxidddal (DMSO)
reagaltatjuk

-75/-85°C-on, majd hozzdadunk 179 g TREP-1-et -75/-85 °C-on. A reakcioelegyet 1 dra
kevertetés utan megbontjuk 621 ml trietil -aminnal és NaHSO, oldattal. A szerves fazist diklor-
-metannal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist 1M NaHCO;-tal mossuk. A nyersterméket
szilikagél kromatografiaval tisztitjuk.

Termelés: 140 g (82 %) vilagosbarna olaj.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 7.75 ppm (H-6, 1), dd, J=7.8 Hz és 0.9 Hz; 7.305
ppm (H-5, 1), t, J=8.0 Hz; 7.08 ppm, (H-4, 1), d (dd), J=8.1 Hz és ~1.0 Hz; 5.96 ppm (H-14, 1), ddt,
J=17.1 Hz, 10.1 Hz és 6.2 Hz; 5.01-4.92 ppm (H-15, 2), m (in: 4.98 ppm (H-15b, 1), dq, J=17.2 Hz és
1.7 Hz és 4.94 ppm (H-15a, 1), dq, J=10.1 Hz és 1.6 Hz); 4.745 ppm (H-11, 2), s; 4.45 ppm (H-10, 2),
s; 3.85 ppm (H-16, 3), s; 3.78 ppm (H-13, 2), dt, J=6.2 Hz és 1.5 Hz; 3.40 ppm (H-12, 3), s; 13C
NMR (125.8 MHz): 179.21 ppm (C-7), 158.21 ppm (C-3), 136.66 ppm (C-14); 133.60 ppm (C-1);
130.29 ppm (C-2), 126.98 ppm (C-5), 124.98 ppm (C-6), 115.42 ppm (C-4), 114.93 ppm (C-15),
95.38 ppm (C-11), 88.69 ppm (C-9), 85.73 ppm (C-8), 56.16 ppm (C-16), 55.87 ppm (C-12), 54.32
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ppm (C-10), 29.78 ppm (C-13).

1d.) (1S)-1-(2-allil-3-metoxi-fenil)-4-(metoximetoxi)but-2-in-1-ol (TREP-3) eldallitasa

1d1. Médszer (szelektiv redukcidval)

0 OH
CH.,),SBH
0 \/O ~ (CHy), 3 _ AN 0] N 0 N
A X
0 R-Me-CBS-oxazaborolidin 0
I THF |
TREP-2 TREP-3
M=274.32 M=276.34
Ci6H150, Ci6H2004

600 ml vizmentes tetrahidrofuranban (THF) nitrogén atmoszféraban feloldunk 85 g TREP-2-t
(0,31 mol) és lehiitjitk 0-5°C-ra. A reakcidelegyhez hozzaadunk 370 ml (0,37 mol) oxazaborolidin
oldatot (1M-os toluolos oldat). Lehiitjiik (-30)°C-ra és hozzacsepegtetiink 50 ml (0,52 mol) boran-
-dimetil-szulfid komplexet (-30)°C-on. A héfok tartasaval kevertetjiik a reakcidelegyet. Ha a reakcid
lejatszodott felmelegitjiik (-15) °C-ra és 6vatosan hozzaadagolunk 200 ml metanolt (erés habzas és
melegedés). Beadagolas utan 30 percet kevertetjitk a reakcidelegyet. Ezutan 0-5°C-on NH,C] oldatot
adagolunk. A megbontott reakcidelegyet 3 x 2,5 | etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist
vizzel mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk. A szaritoszert sziirjiik, a sziirletet beparoljuk.

Termelés: 85,6 g (100 %) vilagosbarna olaj.

1d2. Modszer (szelektiv alkinilezéssel)

H
0 - Cink-trifiat \/ \
N + /o 0 (+ ) N-Me-efedrin
0]
VPK-5 TREPO-1 TREP-3
M=176.22 M=100.12 M=276.34
C11H1202 CsHgO> C16H2004

Bemériink 216 mg (0,59 mmol) cink-triflatot és 82 mg (0,45 mmol) (+)-N-metil-efedrint. 10
perces nitrogén 6blités utan hozzaadunk 1 ml deszt. toluolt és 63 mikrol (0,45 mmol) trietil-amint. A
reakcidelegyet 1 orat kevertetjitk szobahdmérsékleten.

Hozzaadunk 250 mikrol (0,45 mmol) TREPO-1 oldatot. 15 perc kevertetés utan hozzdadunk
24 mikrol VPK-5-6t (2-alkil-3-metoxi-benzaldehid) (0,14 mmol). 24 6ran at kevertetjiik
szobahdmérsékleten a reakcioelegyet, majd 1 ml telitett NH,Cl oldat hozzaadasaval megbontjuk. A

vizes fazist toluollal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist mossuk NaHCO; oldattal és telitett NaCl
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oldattal, majd beparoljuk.

Termelés: 30 mg (80 %) vilagosbarna olaj.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 7.32 ppm (H-6, 1), dd, J=7.8 Hz és 0.9 Hz; 7.25
ppm (H-5, 1), m (t), J= 8.0 Hz, 6.875 ppm (H-4, 1), d (dd), J= 7.8 Hz és ~1.0 Hz; 5.98 ppm (H-14, 1),
ddt, J=17.1 Hz, 10.2 Hz és 5.8 Hz; 5.68 ppm (H-7, 1), széles; 4.99 ppm (H-15a, 1), dg, J=10.1 Hz és
1.6 Hz; 4.93 ppm (H-15b, 1), dq, J=17.1 Hz és 1.8 Hz; 4.70 ppm (H-11, 2), s; 4.285 ppm (H-10, 2), d,
J=1.8 Hz; 3.82 ppm (H-16, 3), s; 3.62 ppm (H-13a, 1), ddt, J=15.7 Hz, 5.8 Hz és 1.6 Hz; 3.545 ppm
(H-13b, 1), ddt, J=15.7 Hz, 5.8 Hz és 1.6 Hz; 3.36 ppm (H-12, 3), s; 2.34 ppm (OH-7, 1), széles; 13C
NMR (125.8 MHz): 157.79 ppm (C-3), 139.90 ppm (C-1), 137.06 ppm (C-14), 127.67 ppm (C-5),
125.99 pm (C-2), 119.35 ppm (C-6), 114.96 ppm (C-15), 110.98 ppm (C-4), 94.99 ppm (C-11); 86.18
ppm (C-8), 82.13 ppm (C-9), 62.10 ppm (C-7), 55.93 ppm (C-16); 55.70 ppm (C-12), 54.62 ppm (C-
-10), 29.57 ppm (C-13).

le.) [(1S)-1-(2-allil-3-metoxi-fenil)-4-(metoximetoxi)but-2-inoxi]-tert-butil-dimetil-szilan

(TREP-4) eldallitasa

" -

O—-Si—
N\

SN TBDMSCI < U
S : X
0 imidazol 0]
| toluol
TREP-3 TREP-4
M=276.34 M=390.60
CsH20., C,,H3,0,Si

850 ml toluolban feloldunk 85 g (0,31 mol) TREP-3-at és 26,6 g imidazolt (0,38 mol).
Lehiitjilk 5-10°C-ra a reakcidelegyet és hozzaadunk 56,8 g (0,37 mol) t-butil-dimetil-klérszilant
(TBDMSCI). A beadagolas utan 4 orat kevertetjilk a reakcidelegyet szobahdmérsékleten, majd
kevertetés kozben hozzaadunk 500 ml vizet. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist toluollal
extrahaljuk és az egyesitett szerves fazist vakuumban beparoljuk. A nyersterméket szilikagélen
kromatograféljuk hexan: etil-acetat eluenssel.

Termelés: 104,2 g (88,1 %) vilagosbarna olaj.

NMR adatok: (CDCI3), IH NMR (500 MHz): 7.27 ppm (H-6, 1), m (dd), J=7.9 Hz és 1.1 Hz,
7.225 ppm (H-5, 1), t, J=7.9 Hz; 6.83 ppm (H-4, 1), dd, J=7.9 Hz és 1.0 Hz; 5.95 ppm (H-14, 1),
dddd, J=17.0 Hz, 10.3 Hz, 6.5 Hz és 5.3 Hz; 5.64 ppm (H-7, 1), t, J=1.5 Hz; 5.00-4.91 ppm (H-15, 2),
m ( 4.98 ppm (H-15a, 1), dq, J=10.1 Hz and 1.6 Hz; 4.94 ppm (H-15b, 1), dq, J=17.1 Hz és 1.8 Hz);
4.67 ppm (H-11, 2), s; 4.22 ppm (H-10, 2), m; 3.82 ppm (H-16, 3); s; 3.62 ppm (H-13a, 1), ddt,
J=15.7Hz, 5.1 Hz és 1.9 Hz; 3.49 ppm (H-13b, 1), ddt, J=15.7 Hz, 6.5 Hz és 1.5 Hz; 3.34 ppm (H-12,
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3), s; 0.91 ppm (H-20, H-21 and H-22, 9), s; 0.13 ppm, (H-17/H-18, 3), s; 0.085 (H-18/H-17, 3), s;
13C NMR (125.8 MHz): 157.50 ppm (C-3), 141.44 ppm (C-1), 136.55 (C-14), 127.32 (C-5), 124.78
ppm (C-2), 118.73 ppm (C-6), 114.71 ppm (C-15), 110.10 ppm (C-4), 94.80 ppm (C-11), 87.16 (C-8),
80.71 ppm (C-9), 62.27 ppm (C-7), 55.82 ppm (C-16), 55.63 (C-12), 54.60 ppm (C-10), 29.59 ppm
(C-13), 25.93 ppm (C-20, C-21 and C-22), 18.40 ppm (C-19), -4.45 ppm (C-17/C-18), -4.74 ppm (C-
-18/C-17).

If.)  (3aS)-9-(tert-butil(dimetil)szilil)oxi-5-metoxi-1-(metoximetoximetil)-3,3a,4,9-tetrahidro-
ciklopenta[b]naft-2-on (TREP-5) eldallitasa

~si 5-Si

o 1. modszer: 100 mol% Co,(CO), > ~0”
2. médszer: 10 mol% Co,(CO), + CO gaz 0
Soovo 0TS
~ Y 0
A etil-acetat w
N 20-80 °C o, H
TREP-4 TREP-5
M=390.60 M=418.61
CyoH340,Si CpaHaq0sSi

1f1. Médszer (100 mol% dikobalt-oktakarbonillal)

930 ml etil-acetatban nitrogén atmoszféraban feloldunk 93 g (0,24 mol) TREP-4-et és
hozzaadunk 85,5 g dikobalt-oktakarbonilt (0,25 mol). A reakcidelegyet 2,5 6rat kevertetjiik
szobahdmérsékleten, majd felmelegitjiik 60-70°C-ra. A képzddé szénmonoxidot zart rendszerben
elvezetjiik. A reakcio lejatszodasa utan lehiitjilk a reakcidelegyet szobahdmérsékletre és 12 6ran at
leveg6t buborékoltatunk at rajta. Ezutan a reakcidelegyet sziirjiik, a csapadékot etil-acetattal mossuk.
Az egyesitett sziirletet vakuumban beparoljuk. A nyersterméket szilikagélen kromatografaljuk, az
eluens hexan: etil-acetat elegye.

Termelés: 64,6 g (64,8%) vilagosbarna olaj.

112. Médszer (10 mol% dikobalt-oktakarbonillal + szénmonoxid gaz)

930 ml etil-acetatban nitrogén atmoszféraban feloldunk 93 g (0,24 mol) TREP-4-et és
hozzaadunk 8,55 g dikobalt-oktakarbonilt (0,025 mol). Atsblitjiik a gazteret szénmonoxiddal. A
reakcioelegyet szobahémérsékleten 2,5 orat kevertetjikk, majd felmelegitjiik 60-70°C-ra. A reakcid
lejatszodasa utdn szobahdmérsékletre hitjiik a reakcidelegyet, sziirjiik, a csapadékot etil-acetattal
mossuk. Az egyesitett sziirletet vakuumban beparoljuk. A nyersterméket szilikagélen
kromatograféljuk, az eluens hexan: etil-acetat elegye.

Termelés: 85 g (85 %) vilagosbarna olaj.

NMR adatok: (CDCI3), TH NMR (500 MHz): 7.24 ppm (H-22, 1), m (t), J=8.0-7.4 Hz, 6.92
ppm (H-23, 1), d, J=7.3 Hz; 6.79 ppm (H-21, 1), d, J=7.8 Hz; 5.775 ppm (H-7, 1), s; 4.68-.453 ppm
(H-15, 2), m, (in: 4.62 ppm (H-15a, 1), d, J=5.6 Hz és 4.59 ppm (H-15b, 1), d, J=5.6 Hz); 4.30 ppm
(H-13, 2), m; 3.815 ppm (H-2, 3), s; 3.55 ppm (H-4a, 1), dd, J=16.9 Hz és 7.3 Hz; 3.45 ppm (H-9, 1),
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m (ddd), J~7.8-7.0 Hz; 3.33 ppm (H-17, 3), s; 2.75 ppm (H-10a, 1), dd, J=18.7 Hz és 5.8 Hz; 2.33-
-2.15 ppm (H-10b és H-4b, 2), m, (in: 2.27 ppm (H-10b, 1), d, J~19.5 Hz és 2.22 ppm (H-4b, 1), dd,
J=16.8 Hz és 10.2 Hz); 0.82 ppm (H-27, H-28 és H-29, 9), s; 0.15 ppm (H-24/H-25, 3),s; 0.10 ppm
(H-24/H-25, 3), s; 13C NMR (125.8 MHz): 208.44 ppm (C-11), 176.76 ppm (C-8), 156.93 ppm (C-3),
138.31 ppm (C-6), 132.99 ppm (C-12), 127.61 ppm (C-22), 124.88 ppm (C-5), 122.07 ppm (C-23),
109.41 ppm (C-21), 96.42 ppm (C-15), 65.25 ppm (C-7), 59.07 ppm (C-13), 55.55 ppm (C-17), 55.47
ppm (C-2), 42.32 ppm (C-10), 33.49 ppm (C-4), 32.61 ppm (C-9), 25.75 ppm (C-27, C-28 and C-29),
18.20 ppm (C-26), -4.19 ppm (C-24/C-25), -4.32 ppm (C-25/C-24).

lg.) (18S,3aS,9aS)-5-metoxi-1-(metoximetoximetil)-1,3,3a,4,9,9a-hexahidrociklo-penta[b]naft-
-2-on (TREP-6) elallitasa

=S ;DRI ,
/0 piridin /0
O EtOAc O
_ =
O © 2) DBN ©
a EtOH .
0 izomerizacié 0
N\ N
TREP-5 TREP-6
M: 418.61 M: 290.36
CyaH34O6Si C7H20,

630 ml etil-acetatban feloldunk 63 g (0,15 mol) TREP-5-t, hozzaadunk 19 ml piridint. A
reakcidelegyet 25 g 10 %-os csontszenes palladium katalizatorral 6 bar nyomason hidrogénezziik. A
reakcid lejatszoddsa utdn a katalizatort kiszirjiik, etil-acetattal mossuk. A szirletet vakuumban
beparoljuk. A nyersterméket szilikagélen kromatografaljuk, az eluens hexan: etil-acetat elegye. A
beparolt féfrakciot hexan: etil-acetét elegybdl 0°C-on kristalyositjuk és kisziirjiik. A beparolt szfirletet
izomerizalas céljabdl feloldjuk 100 ml toluol és 60 ml etanol elegyében majd hozzaadunk 12 ml DBN
reagenst (2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirimidin) 0°C-on. 15 perc kevertetés utan a
reakcidelegyet NaHSO, oldattal megbontjuk, majd t-butil-metil-éterrel extrahaljuk. A beparolt
extraktumot szilikagélen kromatografaljuk, az eluens hexan: etil-acetat elegye. A beparolt féfrakciot
hexan és etil-acetat elegyébdl 0°C-on kristalyositjuk. A kristalyokat sziirjiik, szaritjuk és egyesitjiik a
korabban kisziirt kristalyokkal.

Termelés: 30,2 g (69,2%) fehér kristaly. Op: 65-67 °C.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 7.13 ppm (H-22, 1), m (t), J=7.9 Hz, 6.78 ppm
(H-23, 1), d, J=7.6 Hz; 6.71 ppm (H-21, 1), d, J=8.2 Hz; 4.62-4.56 ppm (H-15, 2), m, (in: 4.60 ppm
(H-15a, 1), d, J=6.5 Hz és 4.58 ppm (H-15b, 1), d, J=6.5 Hz); 3.86 ppm (H-13a, 1), dd, J=9.8 Hz és
4.2 Hz; 3.81 ppm (H-2, 3), s; 3.67 ppm (H-13b, 1), m (dd), J=9.8 Hz és 3.6 Hz, 3.35 ppm (H-17, 3), s;
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3.09 ppm (H-7a, 1), dd, J=16.6 Hz és 6.5 Hz; 3.03 ppm (H-4a, 1), dd, J=17.3 Hz and 7.1 Hz, 2.82
ppm (H-7b, 1), m (dd), J=16.6 Hz és 3.6 Hz, 2.715 ppm (H-8, 1), m (dtd), J=10.3 Hz, 6.8 Hz és 3.7
Hz, 2.605 ppm (H-9, 1), m (dqd), J~8.7 Hz, ~7.3 Hz és 3.1 Hz; 2.47 ppm (H-10a, 1), m (dd), J=18.1
Hz és 7.6 Hz, 2.29-2.205 ppm (H-4b és H-10b, 2), m; 2.07 ppm (H-12, 1), m (ddd), J=10.5 Hz és ~3.6
Hz; 13C NMR (125.8 MHz): 218.28 ppm (C-11), 156.96 ppm (C-3), 136.27 ppm (C-6), 126.58 ppm
(C-22), 124.50 ppm (C-5), 121.34 ppm (C-23), 107.60 ppm (C-21), 96.65 ppm (C-15), 64.64 ppm (C-
-13), 55.40 ppm (C-2), 55.31 ppm (C-17), 51.68 ppm (C-12), 46.46 ppm (C-10), 35.99 ppm (C-8),
31.06 ppm (C-7), 30.61 ppm (C-9), 25.59 ppm (C-4).

1h.) (1S,2R,3a8S,9aS)-5-metoxi-1-(metoximetoximetil)-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-ciklo-
penta[b]naft-2-ol (TREP-7) elballitasa

resalt Yoy

TREP-6 TREP-7
M=290.36 M=292.38
C17H2204 C17H24O4

100 ml toluolban feloldunk 22 g (75,8 mmol) TREP-6-ot, hozzaadunk 100 ml etanolt és
lehtitjiik (-)15-(-)25°C-ra. A reakcidelegyhez hozzaadunk 3 g (79,3 mmol) natrium-borohidridet
(NaBH,) és kevertetjitk a hofok tartasaval. A reakcio lejatszédasa utan a pH=4-6 értéket beallitjuk
NaHSO, oldattal, majd 30 perc kevertetés utan elvalasztjuk a fazisokat. A vizes fazist toluollal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist mossuk NaHCO; oldattal és vizzel, szaritjuk natrium-
-szulfattal. A szaritdszert kisziirjiik, a sziirletet vakuumban beparoljuk.

Termelés: 22,15 g (100 %) szintelen olaj.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 7.10 ppm (H-22, 1), t, J=7.8 Hz; 6.79-6.73 ppm
(H-21 és H-22, 2), m (in: 6.765 ppm (H-23, 1), d, J=7.3 Hz és 6.76 ppm (H-21, 1), d, J=8.2 Hz); 4.64
ppm (H-15, 2), s; 3.91 ppm (H-11, 1), td, J=9.8 Hz és 6.4 Hz; 3.83-3.74 ppm (H-2 és H-13a, 4), m (in:
3.81 ppm (H-2, 3), s és 3.80 ppm (H-13a, 1), dd, J=9.2 Hz és 4.7 Hz); 3.59 ppm (H-13b, 1), t (dd),
J=9.0 Hz; 3.38 ppm (H-17, 3), s; 2.79-2.69 ppm (H-4a és H-7a, 2), m (in: 2.76 ppm (H-4a, 1), dd,
J=14.7Hz és 6.2 Hz és 2.72 ppm (H-7a, 1), dd, J=14.2 Hz és 6.2 Hz); 2.61-2.53 ppm (H-4b és OH-11,
2), m (in: 2.58 ppm (OH-11, 1), széles és 2.56 ppm (H-4b, 1), dd, J=14.7 Hz és 6.2 Hz); 2.45 ppm (H-
-7b, 1), dd, J=14.3 Hz és 6.2 Hz; 2.31 ppm (H-9, 1), m (tdt), J=10.6 Hz, 7.4 Hz és 6.3 Hz; 2.20 ppm
(H-10a, 1), ddd, J=12.0 Hz, 7.3 Hz és 6.4 Hz; 1.96 ppm (H-8, 1), tt, J=10.4 Hz és 6.1 Hz; 1.60 ppm
(H-12, 1), qd/dddd, J=9.2 Hz és 4.8 Hz; 1.20 ppm (H-10b, 1), dt, J=11.9 Hz és 10.5 Hz; 13C NMR
(125.8 MHz): 156.72 ppm (C-3), 140.18 ppm (C-6), 126.89 (C-5), 126.34 ppm (C-22), 120.60 ppm
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(C-23), 108.64 ppm (21), 96.73 ppm (C-15), 76.30 ppm (C-11), 70.75 ppm (C-13), 55.69 ppm (C-2),
55.43 ppm (C-17), 51.91 ppm (C-12), 40.45 ppm (C-10), 37.82 ppm (C-8), 33.37 ppm (C-7), 33.20
ppm (C-9), 25.62 ppm (C-4).

11.) [(15,2R,3aS,9aS)-5-metoxi- 1 -(metoximetoximetil)-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro- 1 H-ciklo-
penta[b]naft-2-il] 4-fenilbenzoat (TREP-8) eldallitasa

~ ~
., O - (o] O
1 OH PPB-CI ‘ O
piridin 0
(0] 1) (0]
\ N
TREP-7 TREP-8
M=292.38 M=472.59
C17H24O4 C30H32o5

50 ml piridinben nitrogén atmoszféraban feloldunk 22 g TREP-7-et (75 mmol) és hozzaadunk
17,9 g (82 mmol) p-fenil-benzoil-kloridot (PPB-CI) max. 50°C-on. A reakcidelegyet 50-60°C-on
kevertetjiik. A reakcio lejatszodasa utan etanolt és vizet adunk hozza, majd lehiitjiik 0/5°C-ra. 3 6ra
kevertetés utan a kristalyokat sziirjiik, mossuk etanol és viz elegyével.

Termelés: 34,1 g (96 %) fehér kristaly. Op: 106-107 °C.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 8.06 ppm (H-26 és H-26’, 2), m (d), J=8.5 Hz;
7.65-7.59 ppm (H-27, H-27’, H-30 és H-30’, 4), m, (in: 7.63 ppm (H-27 és H-27", 2), m (d), J=8.5 Hz
és 7.61 ppm (H-30 és H-30’, 2), m (d), J~7.5 Hz); 7.47 ppm (H-31 és H-31", 2), m (t), J~7.5 Hz; 7.39
ppm (H-32, 1), m (t/tt), J=7.4 Hz; 7.15 ppm (H-22, 1), t, J=7.8 Hz; 6.83 ppm (H-23, 1), d, J=7.5 Hz;
6.79 ppm (H-21, 1), d, J=8.1 Hz; 5.23 ppm (H-11, 1), td, J=8.7 Hz és 6.2 Hz; 4.64 ppm (H-15, 2), m
(s); 3.83 ppm (H-2, 3), s; 3.72-3.63 ppm (H-13, 2), m (in: 3.69 ppm (H-13a, 1), dd, J=9.9 Hz és 4.8
Hz és 3.66 ppm (H-13b, 1), dd, J=9.9 Hz és 5.3 Hz); 3.35 ppm (H-17, 3), s; 2.87 ppm (H-4a és H-7a,
2), m (dd), J=14.7 Hz és 6.1 Hz; 2.68-2.58 ppm (H-4b és H-7b, 2), m (in: 2.65 ppm (H-7b, 1), dd,
J=15.1 Hz és 6.3 Hz és 2.62 ppm (H-4b, 1), dd, J=15.5 Hz és 6.2 Hz); 2.53-2.40 ppm (H-9 és H-10a,
2), m (in: 2.475 ppm (H-10a, 1), m és 2.465 ppm (H-9, 1), m); 2.305 ppm (H-8, 1), m (tt), J=9.4 Hz és
6.3 Hz; 2.01 ppm (H-12, 1), m (tt), J=8.9 Hz és 4.9 Hz; 1.41 ppm (H-10b, 1), m; 13C NMR (125.8
MHz): 166.40 ppm (C-24), 156.74 ppm (C-35, 145.65 ppm (C-28), 140.18 ppm (C-29), 140.03 ppm
(C-6), 130.20 ppm (C-26 és C-26°, 2), 129.35 ppm (C-25), 129.03 ppm (C-31 és C-31°, 2), 128.22
ppm (C-32), 127.39 ppm (C-30 és C-30°, 2), 127.10 ppm (C-27 és C-27°, 2), 126.69 (C-5), 126.38
ppm (C-22), 120.71 ppm (C-23), 108.46 ppm (21), 96.72 ppm (C-15), 76.16 ppm (C-11), 67.41 ppm
(C-13), 55.65 ppm (C-2), 55.32 ppm (C-17), 50.16 ppm (C-12), 37.93 ppm (C-10), 37.55 ppm (C-8),
33.70 ppm (C-9), 33.28 ppm (C-7), 25.72 ppm (C-4).

1j.) [(1S,2R,3a8S,9aS)-1-(hidroximetil)-5-metoxi-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro- 1 H-ciklopenta[b]naft-
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-2-1l] 4-fenilbenzoat (TREP-9) elballitasa

/
O/\O 1. moédszer: 5M sésav OH
j O 2. médszer: PTSA 'ES\ O
“o O > ‘o O
o} © °
N

o

metanol N\
TREP-8 TREP-9
M=472.59 M=428.53
CaoHszoS CzBH2804

140 ml tetrahidrofuranban feloldunk 28 g (59,2 mmol) TREP-8-t, hozzaadunk 280 ml
metanolt. Hozzaadunk

lil. modszer szerint 140 ml 5 M sosavoldatot és kevertetjiik 45-50°C-on

112. médszer szerint 14 g p-toluol-szulfonsav monohidratot.

A reakcid lejatszodasa utan semlegesitjik NaHCO; oldattal, és leparoljuk a szerves
oldészereket. A parlasi maradékot etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist vizzel mossuk,
natrium-szulfattal ~szaritjuk. A nyersterméket szilikagélen, hexan és etil-acetat elegyével
kromatografaljuk.

Termelés: 23,4 g (92 %) szintelen olaj.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 8.05 ppm (H-26 és H-26’, 2), m (d), J=8.5 Hz;
7.65-7.58 ppm (H-27, H-27°, H-30 és H-30’, 4), m, (in: 7.63 ppm (H-27 és H-27", 2), m (d), J=8.5 Hz
és 7.60 ppm (H-30 és H-30’, 2), m (d), J~7.4 Hz); 7.46 ppm (H-31 és H-31", 2), m (t), J~7.5 Hz; 7.39
ppm (H-32, 1), m (t/tt), J=7.3 Hz; 7.14 ppm (H-22, 1), t, J=7.8 Hz; 6.82-6.76 ppm (H-21 és H-23, 2),
m (in: 6.792 ppm (H-23, 1), d, J~7.3 Hz és 6.788 ppm (H-21, 1), d, J~8.4 Hz); 5.21 ppm (H-11, 1), td,
J=9.3 Hz és 6.5 Hz; 3.84 ppm (H-2, 3), s; 3.71 ppm (H-13, 2), m; 2.86-2.76 ppm (H-4a és H-7a, 2), m
(in: 2.82 ppm (H-7a, 1), dd, J=14.6 Hz és 6.3 Hz és 2.80 ppm (H-4a, 1), dd, J=15.0 Hz és 6.2 Hz);
2.73-2.64 ppm (H-4b és OH-13, 2), m (in: 2.70 ppm (H-4b, 1), dd, J=15.1 Hz és 5.8 Hz és 2.67 ppm
(OH-13, 1), széles); 2.56 ppm (H-7b, 1), dd, J=14.6 Hz és 5.6 Hz; 2.45 ppm (H-9, 1), m; 2.40-2.31
ppm (H-8 és H-10a, 2), m (in: 2.365 ppm (H-10a, 1), m, J~11.9 és 7.0 és 2.35 ppm (H-8, 1), m,
J=10.4 Hz és 7.1 Hz); 1.71 ppm (H-12, 1), m tt, J=9.2 Hz és 4.1 Hz; 1.53 ppm (H-10b, 1), dt, J=12.1
Hz és 9.5 Hz; 13C NMR (125.8 MHz): 167.40 ppm (C-24), 156.86 ppm (C-3), 146.01 ppm (C-28),
140.08 ppm (C-29), 139.79 ppm (C-6), 130.34 ppm (C-26 és C-26°, 2), 129.06 ppm (C-31 és C-31°,
2), 128.83 ppm (C-25), 128.32 ppm (C-32), 127.41 ppm (C-30 és C-30’, 2), 127.16 ppm (C-27 és C-
27, 2), 126.51 (C-5), 126.42 ppm (C-22), 120.88 ppm (C-23), 108.52 ppm (C-21), 75.40 ppm (C-
-11), 61.16 ppm (C-13), 55.69 ppm (C-2), 52.83 ppm (C-12), 37.56 ppm (C-10), 36.32 ppm (C-8),
33.01 ppm (C-9), 32.71 ppm (C-7), 25.48 ppm (C-4).

1k.) [(1R,2R,3aS,9aS)-5-metoxi-1-[(E)-3-oxookt-1-enil]-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro- 1 H-ciklo-
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penta[b]naft-2-il] 4-fenilbenzoat (TREP-11) eldallitasa

9 4 W/PO—”OQ

%S OH  DMSOHPO, ¢ P So— QM\/
_——
; DCC Y Y O
O Toluol 0 KOH 0O~
0 o] Toluol o

TREP-9 TREP-10 TREP-11
M=428.53 M=426.52 M=522.69
C,eH,0, CasH260,4 CasHae0,

20 g (46,7 mmol) TREP-9-et inert atmoszféraban feloldunk 200 ml vizmentes toluolban.
Hozzidadunk 30 g diciklohexil-karbodiimidet (DCC) és 10 ml foszforsavas dimetil-szulfoxidot. A
reakcidelegyet 50°C-ra melegitjiik, és részletekben hozzaadunk tovabbi 5 ml foszforsavas dimetil-
-szulfoxidot. Az oxidacio teljessé valasa utan a reakcidelegyet -10°C-ra hiitjiik, hozzaadunk 4 g (71
mmol) kdlium-hidroxidot a hdmérséklet tartasa mellett, majd beadagoljuk 10,9 g (49 mmol) 2-oxo-
-heptil-foszforsav-dimetil-észter toluolos oldatat. A reakcio lejatszodasa utdn a reakcidelegyet
savoldatra ontjiik, kevertetjiik. A kivalt kristalyokat sziirjiik, mossuk. A szlirlet fazisait elvalasztjuk, a
szerves fazist 1M natrium-hidrogén-karbonat oldattal majd hig sooldattal mossuk. A szerves fazist
beparoljuk és szilikagél oszlopon toluol:hexan eluenssel kromatografalva tisztitjuk.

Termelés: 23 g (95 %) vilagosbarna olaj.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 8.00 ppm (H-26 és H-26, 2), m (d), J=8.3 Hz;
7.64-7.56 ppm (H-27, H-27°, H-30 és H-30°, 4), m, (in: 7.61 ppm (H-27 és H-27’, 2), m (d), J=8.4 Hz
és 7.59 ppm (H-30 és H-30’, 2), m (d), J~7.7 Hz); 7.45 ppm (H-31 és H-31", 2), m (t), J~7.5 Hz; 7.38
ppm (H-32, 1), m (t/tt), J=7.3 Hz; 7.165 ppm (H-22, 1), t, J=7.9 Hz; 6.83-6.76 ppm (H-13, H-21 és H-
-23, 3), m (in: 6.80 ppm (H-21 és H-23, 2), d, J=7.9 Hz és 6.80 ppm (H-13, 1), dd, J=15.8 Hz és 8.3
Hz); 6.12 ppm (H-14, 1), d, J=15.8 Hz; 5.18 ppm (H-11, 1), td, J=9.6 Hz és 6.2 Hz; 3.83 ppm (H-2,
3), m (s); 2.79-2.70 ppm (H-4 és H-7a, 3), m (in: 2.75 ppm (H-7a, 1), dd, J=14.7 Hz és 5.9 Hz é5 2.73
ppm (H-4, 2), d, J=5.5 Hz); 2.62-2.48 ppm (H-7b, H-9, H-10a és H-16, 5), m (in: 2.565 ppm (H-9, 1),
m; 2.55 ppm (H-16, 1), t, J=7.4 Hz; 2.53 ppm (H-10a, 1), m; 2.515 ppm (H-7b, 1), m); 2.40-2.27 ppm
(H-8 és H-12, 2), m (in: 2.36 ppm (H-12, 1), m és 2.31 ppm (H-8, 1), m); 1.67-1.53 ppm (H-17, 2), m
(tt), J=7.4 Hz, 1.38-1.22 ppm (H-10b, H-18 és H-19, 5), m (in: 1.34 ppm (H-10b, 1), m (dt), J~11.8
Hz és 9.6 Hz; 1.29 ppm (H-19, 2) m és 1.28 ppm (H-18, 2) m); 0.87 ppm (H-20, 3), m (t), J=6.9 Hz;
13C NMR (125.8 MHz): 200.85ppm (C-15), 166.23 ppm (C-24), 156.99 ppm (C-3), 146.53 ppm (C-
-13), 145.89 ppm (C-28), 140.14 ppm (C-29), 139.28 ppm (C-6), 131?85 ppm (C-14), 130.22 ppm (C-
-26 és C-26°, 2), 129.05 ppm (C-31 és C-31°, 2), 128.93 ppm (C-25), 128.28 ppm (C-32), 127.41 ppm
(C-30és C-31°, 2), 127.14 ppm (C-27 és C-27°, 2), 126.70 (C-22), 126.23 ppm (C-5), 120.93 ppm (C-
-23), 108.76 ppm (C-21), 77.31 ppm (C-11), 55.69 ppm (C-2), 53.49 ppm (C-12), 40.24 ppm (C-8),
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40.16 ppm (C-16), 37.89 ppm (C-10), 33.16 ppm (C-9), 31.88 ppm (C-7), 31.58 ppm (C-18), 25.32
ppm (C-4), 24.08 ppm (C-17), 22.60 ppm (C-19), 14.05 ppm (C-20).

2-Oxo-heptil-foszforsav-dimetil-észter eldallitasa

i
N PN
o~ - \
LDA 0—
Metil-hexanoat Heptil-foszfonat
Kapronsav-metilészter 2-Oxo-heptil-foszforsav-dimetilészter
M=130.19 M=222.22
C7H140, CgH,s0,P

LDA eldallitasa

Nitrogén atmoszférdban keveretetés kozben feloldunk 13,6 ml tetrahidrofuranban (THF) 3,017
g diizopropil-amint, hozzaadagolunk 0+5°C-on 17,9 ml butil-litium (BuLi) oldatot (1,6M hexanos
oldat). 1 drat kevertetjitk szobahémérsékleten.

Foszfonat képzés

Nitrogén atmoszféraban kevertetés kozben feloldunk 10,2 mL THF-ben 1,85 g dimetil-
-metilfoszfonatot és 1,77 ml metil-hexanoatot. Lehiitjiik 0/-5°C-ra és hozzicsepegtetjilk az LDA
oldatot 0/-5°C-on kb. 30 perc alatt. 0/-5°C-on 1 drét kevertetjiik a reakcidelegyet, majd hozzaadunk
37 ml 2 M NaHCO;-oldatot. 1 érat kevertetjitk szobahémérsékleten, majd a fazisokat elvélasztjuk, a
vizes fazist extrahaljuk terc-butil-metil-éterrel (TBME). Az egyesitett szerves fazist mossuk telitett
natrium-klorid ~oldattal. A szerves fazist vakuumban beparoljuk, vizmentesitjiik toluol
ledesztillalasaval rotan, 45+5°C-os vizfiirdében.

Termelés: 2,718 g (90%) sarga olaj.

NMR adatok: (DMSO), 1H NMR (500 MHz): 3.65 ppm (H-9 és H-10, 6), d, J=11.2 Hz; 3.26
ppm (H-1, 2), m (d), J=22.1 Hz, 2.555 ppm (H-3, 2), t, J=7.2 Hz; 1.45 ppm (H-4, 2), qui (tt), J=7.3
Hz; 1.32-1.15 ppm (H-5 és H-6, 4), m, (in: 1.26 ppm (H-6, 2), m és 1.20 ppm (H-5, 2), m); 0.85 ppm
(H-7, 3), t, J=7.2 Hz; 13C NMR (125.8 MHz): 202.23 ppm (C-2), d, J=5.9 Hz; 52.47 ppm (C-9 és C-
-10, 2), d, J=6.3 Hz; 43.04 ppm (C-3), d, J=1.4 Hz; 40.21 ppm (C-1), d, J=125.5 Hz, 30.50 ppm (C-5);
22.40 ppm (C-4); 21.82 ppm (C-6), 13.72 ppm (C-7); 31P NMR (202.46 MHz): 23.52 ppm (P-8), m.

11.) [(1R,2R,3aS,9aS)-1-[(E)-3-hidroxiokt-1-enil]-5-metoxi-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-
-ciklopenta[b]naft-2-il] 4-fenilbenzoat ( TREP-12) eldallitasa

Nitrogén atmoszféraban 190 ml vizmentes tetrahidrofuranban feloldunk 19 g TREP-11-t (36,3
mmol), és lehiitjiik az oldatot 0-5°C-ra. Hozzaadunk 36,3 ml (36,3 mmol) oxazaborolidin oldatot
(1M-os toluolos oldat). Lehitjiik (-30)°C-ra és hozzacsepegtetiink 9,5 ml (99 mmol) boran-dimetil-
-szulfid komplexet (-30)°C-on. A héfokot tartva kevertetjiik a reakcioelegyet. A reakcid lejatszodasa
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utan (-15) °C-ra melegitjiik, és 6vatosan hozzaadagolunk metanolt (erés habzas és melegedés).
Beadagolas utan kevertetjitkk 30 percet, majd hozzaadagolunk NaHSO, oldatot 0-5°C-on. A kivalé
kristalyokat sziirjiik, toluollal mossuk. A sziirletet 3 x 50 ml toluollal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist vizzel mossuk, natrium-szulfttal szaritjuk. A szaritoszer sziirése utan beparoljuk.

Termelés: 18,2 g (95,8 %) vilagosbarna olaj.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 8.02 ppm (H-26 és H-26’, 2), m (d), J=8.4 Hz;
7.63-7.56 ppm (H-27, H-27’, H-30 és H-30, 4), m, (in: 7.60 ppm (H-27 és H-27", 2), m (d), J=8.3 Hz
€s 7.59 ppm (H-30 és H-30°, 2), m (d), J~7.1 Hz); 7.45 ppm (H-31 és H-31’, 2), m (t), J~7.4 Hz; 7.38
ppm (H-32, 1), m (t/tt), J=7.3 Hz; 7.15 ppm (H-22, 1), m (t), J=7.8 Hz; 6.83-6.76 ppm (H-21 és H-23,
2), m (in: 6.79 ppm (H-21 és H-23, 2), m); 5.635 ppm (H-13, 1), dd, J=15.4 Hz és 7.6 Hz; 5.54 ppm
(H-14, 1), m (dd), J=15.4 Hz és 6.4 Hz, 5.09 ppm (H-11, 1), td, J=9.5 Hz és 6.1 Hz, 4.085 ppm (H-15,
1), m (q), J=6.4 Hz, 3.82 ppm (H-2, 3), m (s), 2.79-2.70 ppm (H-4a és H-7a, 2), m (in: 2.74 ppm (H-
-4a €s H-7a, 2), m (dd), J~13.8 Hz és ~5.5 Hz); 2.665 ppm (H-4b, 1), m (dd), J=14.9 Hz és 5.2 Hz,
2.57-2.41 ppm (H-7b, H-9 és H-10a, 3), m (in: 2.51 ppm (H-7, 1), m (dd), J=14.6 Hz és 4.6 Hz; 2.48
ppm (H-9, 1), m; 2.47 ppm (H-10a, 1), m); 2.25-2.11 ppm (H-8 és H-12, 2), m, (in: 2.20 ppm (H-12,
1), m és 2.18 ppm (H-8, 1), m); 1.68 ppm (OH-15, 1), broad; 1.60-1.39 ppm (H-16, 2), m, (in: 1.51
ppm (H-16a, 1), m és 1.45 ppm (H-16b, 1), m); 1.38-1.18 ppm (H-10b, H-17, H-18 és H-19, 7), m,
(in: 1.31 ppm (H-10b és H-17a, 2), m; 1.25 ppm (H-17b, H-18 és H-19, 5) m); 0.85 ppm (H-20, 3), m
(t), J=6.8 Hz 13C NMR (125.8 MHz): 166.50 ppm (C-24), 156.90 ppm (C-3), 145.71 ppm (C-28),
140.18 ppm (C-29), 139.89 ppm (C-6), 135.69 ppm (C-13), 131.52 ppm (C-14), 130.18 ppm (C-26 és
C-26’, 2), 129.26 ppm (C-25), 129.03 ppm (C-31 és C-317, 2), 128.22 ppm (C-32), 127.38 ppm (C-30
és C-30’, 2), 127.10 ppm (C-27 és C-27’, 2), 126.55 ppm (C-5), 126.49 (C-22), 120.87 ppm (C-23),
108.58 ppm (C-21), 77.84 ppm (C-11), 72.76 ppm (C-15), 55.68 ppm (C-2), 53.53 ppm (C-12), 40.14
ppm (C-8), 37.66 ppm (C-10), 37.26 ppm (C-16), 33.00 ppm (C-9), 32.02 ppm (C-7), 31.86 ppm (C-
-18), 25.53 ppm (C-4), 25.12 ppm (C-17), 22.71 ppm (C-19), 14.14 ppm (C-20).

Im) (1R,2R,3a8,9aS)-1-[(E,3S)-3-hidroxiokt-1-enil]-5-metoxi-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro- 1 H-
-ciklopenta[b]naft-2-ol (TREP-13) el6allitasa

—o42 —Q

— K,CO,4 -3

= : - = z Y
O-LOrd 7 ¢ oH
O Q 5 OH OH Al

TREP-12 TREP-13
M=524.71 M=344.50
CisH,00, CyoH3,04

Feloldunk 17 g (32,4 mmol) TREP-12-t 170 ml metanolban és hozzaadunk 4,2 g (30,3 mmol)
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K,COs-ot és 40°C-on kevertetjiik a reakcio lejatszodasaig. A megfelelé konverzid elérése utan
lehiitjiik a reakcioelegyet 0°C-ra, és részletekben foszforsav oldatot adunk hozza. Az ekdzben kivalt
p-fenil-benzoil-metilészter (PPB-metilészter) kristalyokat sziirjiik és mossuk. A sziirletet besziikitjiik,
vizet és toluolt adunk hozzd és a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist toluollal extrahaljuk, majd
Na,SOq-on széritjuk, a szaritoszert sziirjiik, a sziirletet beparoljuk, és szilikagél oszlopon (hexan:t-
-butil-metil-éter eleggyel) kromatografélva tisztitjuk A f6frakciot hexan és t-butil-metil-éter: hexan
elegyébdl kristalyositjuk. A kivalt kristalyokat sziirjiik, mossuk és szaritjuk.

Termelés: 8 g (72 %) fehér kristaly. Op: 75-77 °C.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 7.10 ppm (H-22, 1), t, J=7.8 Hz; 6.78-6.70 ppm
(H-21 és H-23, 2), m (in: 6.75 ppm (H-21, 1), m (d), J=8.3 Hz és 6.73 ppm (H-23, 1), m (d), J=7.4
Hz); 5.52-5.42 ppm (H-13 és H-14, 2), m (in: 5.47 ppm (H-13 és H-14, 2), m); 4.04 ppm (H-15, 1), m,
J=6.5 Hz és 3.2 Hz; 3.80 ppm (H-2, 3), s; 3.70 ppm (H-11, 1), td, J=10.1 Hz és 6.1 Hz; 2.70-2.46 ppm
(H-4a, H-7a, H-7b, OH-11 és OH-15, S), m (in: 2.66 ppm (H-4a, 1), m (dd), J=14.9 Hz és 6.2 Hz;
2.63 ppm (H-7a, 1), m (dd), J~14.9 Hz és ~6.1 Hz; 2.59 ppm (H-4b, 1), m (dd), J=14.7 Hz és 5.6 Hz;
2.57 ppm (OH-11 és OH-15, 2), m (broad)); 2.40-2.27 ppm (H-7b és H-9, 2), m (in: 2.37 ppm (H-7b,
1), m (dd), J=14.3 Hz és 5.4 Hz; 2.32 ppm (H-9, 1), m); 2.23-2.13 ppm (H-10a, 1), m, (in: 2.19 ppm
(H-10a, 1), m (ddd), J=12.1 Hz, 7.4 Hz és 6.4 Hz); 2.02 ppm (H-8, 1), m (tt), J=10.9 Hz és 5.5 Hz,
1.71 ppm (H-12, 1), m; 1.57 ppm (H-16a, 1), m; 1.48 ppm (H-16b, 1), m; 1.43-1.23 ppm (H-17, H-18
és H-19, 6), m, (in: 1.37 ppm (H-17a, 1), m; 1.33 ppm (H-19, 2), m; 1.325 ppm (H-17b, 1), m; 1.32
ppm (H-18, 2), m); 1.08 ppm (H-10b, 1) m(dt/q), J=11.7 Hz és 10.5 Hz; 0.91 ppm (H-20, 3), m (t),
J=6.9 Hz; 13C NMR (125.8 MHz): 156.81 ppm (C-3), 140.33 ppm (C-6), 136.20 ppm (C-14), 133.38
ppm (C-13), 126.87 ppm (C-5), 126.38 (C-22), 120.77 ppm (C-23), 108.58 ppm (C-21), 75.87 ppm
(C-11), 73.32 ppm (C-15), 56.94 ppm (C-12), 55.71 ppm (C-2), 40.61 ppm (C-8), 40.49 ppm (C-10),
37.29 ppm (C-16), 32.73 ppm (C-9), 32.21 ppm (C-7), 31.85 ppm (C-18), 25.54 ppm (C-4), 25.37
ppm (C-17), 22.78 ppm (C-19), 14.18 ppm (C-20).

In) (aS,1R,2R,3aS,9aS)-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-2-hidroxi-5-metoxi-a-pentil-1H-benz[f]inden-
-1-propanol (TREP-14) el6allitasa

~8 ~R

-z ~ L N
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H,/PdIC O\/\/\/\/
—_— Y

OH C:JH OH 6H
TREP-13 TREP-14
M=344.50 M=346.51
C22H3203 C22H3203

Feloldunk 77 ml metil-etil-keton és 154 ml etanol elegyében 7,7 g (22,3 mmol) TREP-13-t. A

reakcidelegyet 0,77 g natrium-nitrittel dezaktivalt 10%-os csontszenes palladium katalizatorral 6 bar
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nyomason hidrogénezziik. A reakcio lejatszodasa utan a katalizatort sziirjiik, etil-acetattal mossuk, a
sziirletet vidkuumban beparoljuk, hexan és etil-acetat elegyébdl kristalyositjuk.

Termelés: 6,4 g (83 %) fehér kristaly. Op: 71-72 °C.

NMR adatok: (CDCI3), 1H NMR (500 MHz): 7.09 ppm (H-22, 1), t, J=7.8 Hz; 6.78-6.71 ppm
(H-21 és H-23, 2), m (in: 6.75 ppm (H-23, 1), m (d), J~7.4 Hz és 6.74 ppm (H-21, 1), m (d), J=8.1
Hz); 3.80 ppm (H-2, 3), s; 3.71 ppm (H-11, 1), td, J=9.6 Hz és 6.1 Hz; 3.59 ppm (H-15, 1), m; 2.83-
-2.69 ppm (H-4a és H-7a, 2), m (in: 2.79 ppm (H-4a, 1), m (dd), J=14.7 Hz és 6.1 Hz; 2.74 ppm (H-
-7a, 1), m (dd), J=14.3 Hz és 6.2 Hz); 2.51-2.40 ppm (H-4b és H-7b, 2), m (in: 2.47 ppm (H-4b, 1), m
(dd), J=14.8 Hz és 6.5 Hz; 2.44 ppm (H-7b, 1), m (dd)), J=14.4 Hz és 6.6 Hz); 2.40-2.19 ppm (H-9 és
OH-11/0H-15, 2), m (in: 2.31 ppm (OH-11/OH-15, 1), széles és 2.22 ppm (H-9, 1), m, J=10.2 Hz és
~7.0 Hz); 2.19-1.97 ppm (H-10a és OH-11/0OH-15, 2), m, (in: 2.155 ppm (H-10a, 1), m (ddd), J=11.7
Hz, 7.4 Hz és 6.1 Hz és 2.08 ppm (OH-11/OH-15, 1), széles); 1.92-1.74 ppm (H-8 és H-11/H-15/vizr,
2), m, (in: 1.87 ppm (H-8, 1), m (tt), J=10.0 Hz és 6.4 Hz és 1.81 ppm (OH-11/OH-15, 1), broad);
1.69-1.50 ppm (H-13 és H-14, 4), m (in: 1.62 ppm (H-13a és H-14a, 2) m; 1.57 ppm (H-13b, 1), m és
1.55 ppm (H-14b, 1), m); 1.50-1.38 ppm (H-16 és H-17a, 3), m (in: 1.47 ppm (H-16a, 1), m és 1.435
ppm (H-16b, 1), m és 1.43 ppm (H-17a, 1), m); 1.38-1.22 ppm (H-12, H-17b, H-18 és H-19, 6), m (in:
1.32 ppm (H-19, 2), m; 1.31 ppm (H-17b, 1), m; 1.30 ppm (H-12 és H-18, 3), m); 1.14 ppm (H-10b,
1), m (dt), J=11.5 Hz és 10.1 Hz; 0.90 ppm (H-20, 3), m (t), J=6.9 Hz; 13C NMR (125.8 MHz):
156.64 ppm (C-3), 140.65 ppm (C-6), 127.09 ppm (C-5), 126.26 (C-22), 120.60 ppm (C-23), 108.51
ppm (C-21), 77.51 ppm (C-11), 72.70 ppm (C-15), 55.72 ppm (C-2), 52.40 ppm (C-12), 41.54 ppm
(C-10), 41.44 ppm (C-8), 37.58 ppm (C-16), 35.14 ppm (C-14), 33.82 ppm (C-7), 32.96 ppm (C-9),
32.05 ppm (C-18), 28.77 ppm (C-13), 25.88 ppm (C-4), 25.52 ppm (C-17), 22.78 ppm (C-19), 14.18
ppm (C-20).

10) (1R,2R,3aS,9aS)- 1-[(35)-3-hidroxioktil]-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro- 1H-benz[f]inden- 2,5-
-diol (TREP-15) el6allitasa

Nitrogén atmoszféraban 2,4 1 1-dodekantiolhoz adunk 400 g vizmentes aluminium-kloridot és
lehiitjiik 0-5°C-ra. Hozzdadjuk 200 g TREP-14 560 ml diklérmetannal késziilt oldatat. A
reakcidelegyet szobahOmérsékleten kevertetjiik. A reakcid lejatszodasa utan a reakcidelegyet
kevertetés kozben 4 1 vizre Ontjiik, és 664 ml 2M-os natrium-hidrogén-szulfat oldatot adunk hozza. A
fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist telitett sooldattal
mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk. A maradékot hexannal kristalyositjuk. A kristalyokat
szlirjiik, hexan-etil-acetat elegybdl atkristalyositjuk.

Termelés: 182 g (95%) fehér kristaly. Op: 113-115 °C.

NMR adatok:(CDCI3), IH NMR (500 MHz): 6.99 ppm (H-22, 1), t, J=7.7 Hz; 6.73 ppm (H-23,
1), d, J=7.4 Hz; 6.65 ppm (H-21, 1), d, J=8.0 Hz; 4.95 ppm (OH-3, 1), s; 3.75 ppm (H-11, 1), td, J=9.4
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Hz és 6.2 Hz; 3.62 ppm (H-15, 1), m; 2.78-2.675 ppm (H-4a és H-7a, 2), m (in: 2.735 ppm (H-7a, 1),
m (dd), J=14.0 Hz és 7.0 Hz; 2.72 ppm (H-4a, 1), m (dd), J=14.6 Hz és 6.5 Hz); 2.51-2.42 ppm (H-4b
€s H-7b, 2), m (in: 2.47 ppm (H-4b, 1), m (dd), J=14.6 Hz és 6.3 Hz; 2.46 ppm (H-7b, 1), m (dd)),
J=14.2 Hz és 6.2 Hz); 2.28 ppm (H-9, 1), m, J=10.3 Hz, ~7.3 Hz és ~6.5 Hz; 2.175 ppm (H-10a, 1), m
(ddd/dt), J=12.0 Hz, 7.3 Hz és 6.4 Hz; 1.95-1.85 ppm (H-8, 1), m (in: 1.90 ppm (H-8, 1), m (tt),
J=10.0 Hz és 6.2 Hz); 1.72-1.61 ppm (H-13a és H-14a, 2), m (in: 1.655 ppm (H-14a, 1), m és 1.65
ppm (H-14a, 1), m); 1.61-1.51 ppm (H-13b és H-14b, 2), m (in: 1.56 ppm (H-14b, 1), m és 1.55 ppm
(H-13b, 1), m); 1.51-1.385 ppm (H-16 és H-17a, 3), m (in: 1.48 ppm (H-16a, 1), m és 1.44 ppm (H-
-16b és H-17a, 2), m); 1.385-1.22 ppm (H-12, H-17b, H-18 és H-19, 6), m (in: 1.32 ppm (H-19, 2), m;,
1.31 ppm (H-17b, 1), m; 1.305 ppm (H-18, 2), m; 1.285 ppm (H-12, 1), m); 1.16 ppm (H-10b, 1), dt,
J=11.8 Hz és 10.2 Hz; 0.90 ppm (H-20, 3), m (t), J=6.9 Hz; 13C NMR (125.8 MHz): 152.65 ppm (C-
-3), 141.00 ppm (C-6), 126.39 (C-22), 124.60 ppm (C-S), 120.67 ppm (C-23), 113.15 ppm (C-21),
77.56 ppm (C-11), 72.79 ppm (C-15), 52.30 ppm (C-12), 41.50 ppm (C-10), 41.41 ppm (C-8), 37.58
ppm (C-16), 35.09 ppm (C-14), 33.74 ppm (C-7), 33.00 ppm (C-9), 32.05 ppm (C-18), 28.78 ppm (C-
-13),26.12 ppm (C-4), 25.52 ppm (C-17), 22.79 ppm (C-19), 14.20 ppm (C-20).

1p.) 2-[[(1R,2R,3aS,9aS)-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-2-hidroxi-1-[(3S)-3-hidroxioktil]-1H-
-benz[f]inden-5-ilJoxi]-ecetsav-etilészter (TREP-16 )elballitasa

170 g (0,51 mol) TREP-15-6t feloldunk 3,4 | acetonban. Hozzaadunk 340 g (2,46 mol)
vizmentes kalium-karbonatot, 89,6 g (0,536 mol) bromecetsav-etilésztert és kevertetjik a
reakcidelegyet 30-35 °C-on. A reakcié lejatszodasa utan a reakcidelegyet sziirjiik, a sziirletet
beparoljuk. A maradékbol a terméket TBME (terc-butil-metil-éter)-hexan elegybdl kristalyositjuk,
sziirjiik, mossuk, szaritjuk.

Termelés: 203 g (95%) fehér kristaly. Op: 53-55 °C.

NMR adatok:

(CDCI3, TH NMR (500 MHz): 7.03 ppm (H-22, 1), t, J=7.8 Hz; 6.78 ppm (H-23, 1), d, J=7.4
Hz; 6.605 ppm (H-21, 1), d, J=8.2 Hz; 4.58 ppm (H-2, 2), s; 4.23 ppm (H-24, 2), q, J=7.1 Hz; 3.66
ppm (H-11, 1), td, J=9.6 Hz és 6.2 Hz; 3.55 ppm (H-15, 1), m; 2.87 ppm (H-4a, 1), dd, J=14.7 Hz és
6.1 Hz; 2.80-2.455 ppm (H-4b, H-7a, OH-11 és OH-15, 4), m (in: 2.72 ppm (H-7a, 1), dd, J=14.2 Hz
és 6.2 Hz; 2.67 ppm (OH-11 és OH-15, 2), 2.50 ppm (H-4b, 1), dd, J=14.7 Hz és 6.7 Hz); 2.42 ppm
(H-7b, 1), dd, J=14.2 Hz és 6.8 Hz; 2.25-2.07 ppm (H-9 és H-10a, 2), m, (in: 2.20 ppm (H-9, 1), m,
J=10.2 Hz, ~6.5-7.1 Hz; 2.125 ppm (H-10a, 1), m (ddd/dt), J~12.0 Hz, ~7.2 Hz és ~6.2 Hz), 1.83 ppm
(H-8, 1), m (tt), J=9.9 Hz és 6.6 Hz; 1.70-1.57 ppm (H-13a és H-14a, 2), m (in: 1.635 ppm (H-14a, 1),
m és 1.625 ppm (H-14a, 1), m); 1.57-1.36 ppm (H-13b, H-14b, H-16 és H-17a, 5), m (in: 1.50 ppm
(H-14b, 1), m; 1.48 ppm (H-13b, 1), m; 1.435 ppm (H-16a, 1), m; 1.415 ppm (H-17a, 1), m, 1.40 ppm
(H-16b, 1), m); 1.36-1.19 ppm (H-12, H-17b, H-18, H-19 és H-25, 9), m (in: 1.295 ppm (H-19, 2), m;
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1.28 ppm (H-17b, 1), m; 1.275 ppm (H-18, 2), m; 1.27 ppm (H-25, 3), t, J=7.1 Hz; 1.24 ppm (H-12,
1), m); 1.14 ppm (H-10b, 1), dt, J=11.6 Hz és 10.2 Hz; 0.88 ppm (H-20, 3), t, J=6.9 Hz; 13C NMR
(125.8 MHz): 169.32 ppm (C-1), 154.94 ppm (C-3), 141.15 ppm (C-6), 127.92 (C-5), 126.11 ppm (C-
-22), 121.55 ppm (C-23), 109.76 ppm (C-21), 77.16 ppm (C-11), 72.47 ppm (C-15), 66.12 ppm (C-2),
61.26 ppm (C-24), 52.31 ppm (C-12), 41.27 ppm (C-8), 41.25 ppm (C-10), 37.49 ppm (C-16), 35.06
ppm (C-14), 33.88 ppm (C-7), 32.80 ppm (C-9), 31.99 ppm (C-18), 28.63 ppm (C-13), 26.08 ppm (C-
-4), 25.47 ppm (C-17), 22.71 ppm (C-19), 14.22 (C-25), 14.13 ppm (C-20).

1q.) 2-[[(IR,2R,3aS,9aS)-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-2-hidroxi-1-[(3S)-3-hidroxioktil]- 1 H-
-benz[f]inden-5-ilJoxi]- ecetsav (treprostinil) eldallitasa

180 g (0,43 mol) TREP-16—ot (etil-észter) feloldunk 650 ml tetrahidrofuranban. Nitrogén
atmoszféraban, szobahomérsékleten hozzaadunk 2,7 | 0,5 M-os natrium-hidroxid oldatot és
szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcio lejatszddasa utan a reakcidelegyet desztillalt metil-tercier-
-butil-éterrel mossuk, majd a ligos vizes fazishoz metil-tercier-butil-étert adunk és 1M-os natrium-
-hidrogén-szulfat oldattal a pH-t <3-ra allitiuk. A savas vizes fazist metil-tercier-butil-éterrel
extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist vizzel mossuk, beparoljuk.
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