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L

Vyndlez se tyka zplsobu vyroby 9-deoxy-9a-methylenisosterd prostacyklinu PGlz o-

becného vzorce |,

ve kterém

R je substituent ze skupiny zahrnujici a)
volnou karboxylovou skupinu nebo esteri-
fikovanou karboxylovou skupinu vzorce
—COORg, kde Rg znadi C,;_palkyl nebo
C,.;alkenyl, b) skupinu obecného vzorce
—C[OR%)3, ve kterém kaZdy jednotlivy sub-
stituent R‘ zna¢i nezdvisle alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu, c¢) skupinu obecného vzorce
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%HN(CH‘)"”

D"‘CH;,’\n;f
Rs

n; €= X=I1CH,)n7 Ry
Rs (1)

—CH2—R", ve kterém R“ predstavuje hyd-
roxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 2
aZ 7 atomy uhliku, d} skupinu obecného
vzorce

R.
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Ry

¥



215149

3

ve kterém R, a Ry, se voll ze skupiny zahr-
nujici atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkanoylskupinu s 2 aZ
6 atomy uhliku a fenylovou skupinu, e) kya-
novou skupinu, f) zbytek vzorce

A —1\{1

SNH-N

-

g) skupinu vzorce —CHO, h] zbytek vzorce

X‘—R,"

/
—CH ,
\ 13 ‘
X‘—R,

[3

ve kterém kaZdy jednotlivy substituent X
znali nezévisle atom kysliku nebo atom si-
ry a skupiny R, a R, které mohou byt stej-
né nebo rozdilng, piredstavuji alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo tvoli do-
hromady rovné probihajici nebo rozv&tveny
alkylenovy Tet&zec s 2 aZ 6 atomy uhliku,

D je substituent ze skupiny zahrnujici
zbytky vzorci

-—~CHz—,

kde R, pledstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo alka-
noylskupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku,

jeden ze substituentd Ri a Rz a nezdvisle
na nich jeden ze substituentd Rz a R4 znadi
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ &

4

atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 2 aZ
10 atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ
10 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo
fenyl(&i naftyl)-(Ci-Cs)alkylovou skupinu a
druhy znadi atom vodiku, hydroxylovou sku-
pinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

. nebo fenyl(&i naftyl)-(Ci-Cs)-, nebo R1 a Rz

a nezavisle na nich Rs a R4 tvoli spolecn&
oxoskupinu,

R5 a Rs, které jsou stejné nebo rozdilng,
zna¢i jednotlivé atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo atom
halogenu, nebo Rs a Re spolu s atomem uhli-
ku, na kterém jsou vdazany, tvofi zbytek
vzorce ,

C=CHz2 nebho
S

N C/CI:HZ
7 N
)
Y predstavuje skupinu vzorctl
—CH2—CH2—,
—C=C—,
Z
/
C=C (trans},

/
H

H Z
NS
C=C (cis),
VRN

ve kterych Z znac¢l atom vodiku nebo atom
halogenu, a ddle skupiny vzorci

—NH—CO— a

—NH—CHz2—,
X znadi skupiny vzorctt —(CHz)},, —, ve kte-
3

rém ms3 je nula nebo 1,
H H
NS
C=C (cis),
VRN
H
NS
Cc=C (trans],
VRN
H
—0—,

—S— a
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N”—Rm

kde R, méa shora uvedeny vyznam,

mi, mg N1 a ngz, které mohou byt stejné
niebo rozdilné, znadi nulu nebo celé &islo 1
aZ 12 tak, aby soucet mi + mg2 nebo ni + n2
byl mensi nebo rovny 15,

p a q znali jednotlivé nulu nebo celé &is-
lo 1 aZ 3 tak, aby soudet p + g bylo celé ¢is-
lo1laZé,a

R7 je substituent ze skupiny zahrnujici
a‘) atom vodiku, b‘) alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, ¢‘) monocyklicky Cs_o-
cykloalkyl nebo cykloalkenyl, norbornyl ne-
bo adamantyl, popfipadé uvedené skupiny
substituované alespoii jednou alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxy-
skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, d°) fenylo-
vou nebo naftylovou skupinu, popfipadé
substituovanou alespoil jednim atomem ha-
logenu, halogenalkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo fenylovou skupinou, e‘) na-
syceny nebo nenasyceny 5- nebo 6¢lenny
heteromonocyklicky kruh, obsahujici ale-
spoii jeden heteroatom, jimZ je atom Kysli-
ku, siry nebo dusiku, a popfipad& substi-
tuovany alespon jednim atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinou nebo alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, a rovnéz lak-
tond odvozenych od sloudenin obecného
vzorce I, jakoZ'i jejich farmaceuticky nebo
veterindrné vhodnych soli.

Vynalez dédle zahrnuje laktony odvozené
od sloufenin obecného vzorce I a rovnéz
farmaceuticky nebo veterindrné vhodné so-
1i, optické antipody, geometrické isomery a
diastereomery slouc¢enin obecného vzorce 1
a jejich smési.

Ve vzorcich uvedenych v popisu tohoto
vyndlezu znaci pferuSované Cary [----- ),
7e jimi pTripojené substituenty jsou v pfipa-
dé kruhu v e-konfiguraci, tj. pod rovinou
kruhu, v pripadé bicyklo[(p+qg+1),3,0] al-
kanového systému ([sloZeného z kondenso-
vanych kruht A a B) v endokonfiguraci a
v pfipadé postranniho uhlikatého Fetdzce v
S-konfiguraci.

Plné ¢ary ve formé klinu ( 4 ) naprotito-
mu znaci, Ze jimi pfFipojené substituenty jsou
v pripadé kruhu v g-konfiguraci, tj. nad ro-
vinou kruhu, v pripadé bicyklo[(p+q+
+1),3,0]alkanového systému v exokonfigu-
raci a v pfipadé uhlikatého retézce v R-kon-
figuraci. Vlnitd ¢ra ( 9 ) oznaduje sub-
stituent s nedefinovanou stechiometrii; tak-
to pfipojené substituenty mohou byt v pki-
padé kruhu v «- nebo v g-konfiguraci, v p¥i-
padé bicykloalkanového systému v endo-
nebo exokonfiguraci a v pfipadé postranni-
ho uhlikatého retézce v R nebo S-konfigu-
raci.

Stouteniny obecného vzorce I a jejich de-
rivdty popsané v tomto vynélezu maji cis

spojeni mezi kondensovanymi kruhy A a B;
atomy vodiku vazané na bicyklicky systém
v misté spojeni kruhfi jsou oba pFipojeny z
vnéjsi strany dvouplochého Ghlu tvoreného
rovinami kruhtt v pfirozené konfiguraci.

Postranni uhlikaty fetézec na cyklopen-
tanovém kruhu A (w-Fetézec) je v poloze
trans vzhledem ke kruhu B a v poloze exo
vzhledem k bicyklickému systému.

U kaZdé sloufeniny podle vynélezu jsou
mo?né dva geometrické isomery, coZ je zpi-
sobeno uspoiddanim substituentll na dvojné
vazbé vazané exocyklicky na kruhu B: uhli-
katy fetézec vdzany na tuto dvojnou vazbu
(Fetdzec «) miiZe byt bud na stejné strang,
nebo na opacné stran€ neZ Tretézec cyklo-
pentanového kruhu A (Tetdzec w). V prv-
nim pfipadé je exocyklickd dvojnd vazba
definovana jako cis a v druhém pripadé ja-
ko trans. V obecném vzorci I a v dalSich
obecnych vzorcich, které ndsleduji, symbol
~ znali, e vzorcem jsou pokryty oba zmi-
néné geometrické isomery, jak jednotlivé,
tak ve smésich.

Shora uvedend uspofadani substituentdl
se tykaji pFirozenych slou€enin. Jejich enan-
tiomery, spadajici rovnéZ do rozsahu tohoto
vyndlezu, vykazuji na vSech asymetrickych
centrech opafnou stereochemii, neZ maji
prirozené slouceniny. Jsou tedy zrcadlovy-
mi obrazy posléze uvedenych latek a u je-
jich nazvli se z diivodu pfesného oznaceni
pouZiva prefixu ,,ent. Oznaleni d, 1 je po-
uZivano pro smési obsahujici ekvimoldrni
mnoZstvi p¥irozenych sloucenin a odpovida-
jicich enantiomert.

Alkylové, alkenylové, alkinylové a alkano-
yloxylové skupiny mohou mit rozvétveny
nebo piimo probihajici uhlikaty Fetézec a
mohou byt popiipadé substituované jednim
nebo vice atomy halogenu, alkoxylovymi
skupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku a arylovy-
mi skupinami, zvlasté fenylovymi skupina-
mi.

Substituent R znadi vyhodné& volnou nebo
esterifikovanou nebo ve formé soli pfitom-
nou karboxylovou skupinu.

Alkylova skupina s 1 &Z 6 atomy uhliku
predstavuje vyhodné& methylovou, ethylovou
nebo propylovou skupinu.

Alkoxyskupinou s 2 aZ 7 atomy uhliku je
vyhodné alkanoyloxyskupina s 2 aZ 6 atomy
uhliku, napfiklad acetoxy-, propionyloxy-
nebo benzoyloxyskupina.

Alkanoylskupina s 2 aZ 6 atomy uhliku
predstavuje vyhodné acetylovou nebo pro-
pionylovou skupinu.

Alkylenovy zbytek s 2 aZ 6 atomy uhliku
predstavuje vyhodné& ethylenovou nebo pro-
pionylovou skupinu.

Alkoxyskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku
predstavuje vyhodn& methoxy-, ethoxy- ne-
bo propoxyskupinu.

Alkenylova skupina s 2 aZ 10 atomy uhli-
ku predstavuje vyhodné& skupinu obecného
vzorce —CH=CHRs, ve kterém Rs piedsta-
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vuje atom vodiku nebo rozvétvenou nebo
pFfimo probihajici alkylovou skupinu s 1 aZ
8 atomy uhliku, s vyhodou vinylovou sku-
pinu.

Alkinylova skupina s 2 aZ 10 atomy uhli-
ku pledstavuje vyhodné& skupinu obecného
vzorce -—C=C—Rs, ve kterém Rs mé shora
uvedeny vyznam, s vyhodou ethinylovou
skupinu.

Halogenalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku predstavuje vyhodné trihalogenalky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, zv1as-
té trifluormethylovou skupinu.

Znadli-li cubstituent Z atom halogenu, je
to s vyhizcdcu atom chloru nebo bromu.

Substituenty Rs a Re se nezdvisle na sobé&
s vyhodou veli ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, aikylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku a atom fluoiu.

Znaci-li R7 alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, je to vfhodn& methylova sku-
pina.

Znaci-li R7 arylovou skupinu, je to s vy-
hodou {fenylovd, «-naftylovd nebo @B-nafty-
lova skupina.

ZnacCi-li R7 cykloalifaticky zbytek, miiZe
to byt mono-, bi- nebo tricyklicky zbytek.
V pfipad8 monocyklického zbytku je to s
vyhodou cykioaikylovd nebo cykloalkeny-
lova skupina se 3 aZ 9 atomy uhliku, napii-
klad cyklopentylova, cyklohexylova, cyklo-
heptylovd, cyklopentenylovd, cyklohexeny-
lovd nebo cykloheptenylovd skupina. V pi¥i-
padé bicvklického zbytku je to s vyhodou
norbornylcva skupina. V piipadé tricyklic-
kého zbytku jc to s vyhodou adamantylova
skupina.

Znaci-li R7 cykloalifaticky zbytek, je vy-
hodné, je-li to shora uvedend monocykliali-
fatickd skupina.

Znac¢i-li R7 heterocyklicky kruh, miiZe to
byt mono- nebo bicyklicky zbytek obsahuji-
ci jako heteroatom alespoil jeden z atomf
dusiku, siry a kysliku. Je v8ak vyhodné, je-li
heterocyklem monocyklicky zbytek defino-
vany shora uvedenym zplisobem, zv1dsté te-
trahydrofurylovy, tetrahydrothienylovy, te-
trahydropyranylovy, pyrrolylovy, pyrazoly-
lovy, oxazolylovy, isoxazolylovy, pyridylovy,
pyrazinylovy, pyrimidinylovy nebo pyridazi-
nylovy zbytek.

Znaci-li R esterifikovanou karboxylovou
skupinu obecného vzorce —COORg, pied-
stavuje Rg s vyhodou alkylovou skupinu s 1
aZz 12 atomy uhliku, zvla5té methylovou, e-
thylovou, propylovou nebo heptylovou sku-
pinu, nebo alkenylovou skupinu s 2 aZ 12
atomy uhliku, zvl48t& allylovou skupinu.

Indexy mi, mz ni a nz predstavuji neza-
visle na sob& s vyhodou nulu, 1, 2 nebo 3.

Farmaceuticky nebho veterindrn& vhodné
so0li slouc¢enin obecného vzorce I mohou byt
tvofeny jak s anorganickymi, tak s organic-
kymi kyselinami a bdzemi.

Jako farmaceuticky nebo veterindrnd
vhodnych anorganickych kyselin lze pouZit
kyseliny chlorovodikové, bromovodikové ne-

bo sirové, a jako organickych kyselin lze
pouZit kyseliny citrénové, fumarové, vinné,
jable€né, maleinové, methansulfonové nebo
ethansulfonové. Jako vhodnych anorganic-
kych bdzi lze pouZit hydroxidli alkalickych
kovli,, hydroxidi kovl alkalickych zemin,
hydroxidu zine¢natého nebo hydroxidu hli-
nitého. Jako vhodnych organickych bazi ize
pouZit rdznych amin@, jako methylaminuy,
diethylaminu, trimethylaminu, ethylaminuy,
dibutylaminu, triisopropylaminu, N-methyl-
hexylaminu, decylaminu, dodecylaminu, al-
lylaminu, krotylaminu, cyklopentylaminu,
dicyklohexylaminu, benzylaminu, dibenzyl-
aminu, «-fenylethylaminu, g-fenylethylami-
nu, ethylendiaminu, diethylentriaminu a ji-
nych podobnych alifatickych, aromatickych
a heterocyklickych aminti, jako piperidinu,
morfolinu, pyrrolidinu nebo piperazinu, a
rovnéZ jejich substituovanych derivatd, jako
1-methylpiperidinu, 4-ethylmorfolinu, 1-iso-
propylpyrrolidinu, 2-methylpyrrolidinu, 1,4-
-dimethylpiperazinu nebo 2-methylpiperidi-
nu, a hydrofilnich derivatd amind, jako mo-
no-, di- a triethanolaminu, 2-amino-2-buta-
nolu, 2-amino-1-butanolu, 2-amino-2-ethyl-
-1,3-propandiolu, 2-amino-2-methyl-1-propa-
nolu, tris-(hydroxymethyl)aminomethanu, N-
-fenylethanolaminu, N-(p-terc.amylfenyl)di-
ethanolaminu, efedrinu nebo prokainu, a «-
a g-aminokyselin, jako lysinu a argininu.

Podle vynélezu se d& jako vyhodnych so-
li pouZivat takovych sloufenin obecného
vzorce I, ve kterém R zna&i skupinu obec-
ného vzorce —COORy, v ndmZ Ry pFedsta-
vuje farmaceuticky nebo veterindrné vhod-
ny kation odvozeny od nékteré ze shora
uvedenych b4zi.

V popisu tohoto vyndlezu se sloufeniny
obecného vzorce I uvadéji jako derivdty bi-
cyklof (p+q+1),3,0]alkanti, nebo, vyhodn#ii,
jako derivaty kyseliny prostacyklanové,
slou€eniny o 20 atomech uhliku vzorce

coo
6 e OOH
().: ds R
H By S
14

17 19
/1'8\”40

111

ve kterém poloha kyslikového atomu je o-
znacovéna jako 9a-poloha.

Podle tohoto néazvoslovi je slouCenina o-
becného vzorce I, ve kterém p=q=1, deriva-
tem bicyklo[3,3,0]oktanu nebo, vyhodnéji,
derivatem Kkyseliny 9a-deoxo-9a-methylen-
prostacyklanové, nebot heteroatom v poloze
Ya kyseliny prostacyklanové je nahrazen
methylenovou skupinou, Sloufenina obecné-
ho vzorce 1, ve kterém p=2 a q=1, je deri-
vatem bicyklo[4,3,0]lnonanu nebo, vyhodné-



215149

ji, derivdatem kyseliny 9a-deoxy-9a,9b-dime-
thylenprostacyklanové, nebot heteroatom v
poloze 9a kyseliny prostacyklanové je na-
hrazen dvéma methylenovymi skupinami.
Analogicky slou¢enina obecného vzorce I,
ve kterém p=3 a g=1, je derivatem bicyklo-
[5,3,0]dekanu nebo, vyhodnéji, derivatem
kyseliny 9a-deoxy-9a,9b,9c-trimethylenpros-
tacyklanové.

Analogické derivaty kyseliny prostacykla-
nové obecného vzorce I, ve kterém q=2 ne-
bo ¢=3, se oznatuji jako derivaty Kyseliny
7a-homo- nebo 7a,7b-dihomoprostacyklano-
vé, a sloueniny obecného vzorce I, ve kte-

/\‘%/\E/H
Hooc, ~ ! c
C

5@.{6\?

V nésledujicich a dalSich nézvech sloute-
nin t = trans a ¢ = cis.

Sloudenina la:
kyselina 7-endo-hvdroxy-6-exo-(3"“S-hydro-

xyokt-1‘-trans-1‘-enyl)-bicyklo[3,3,0]-

oktyl-3(5‘)-pent-5'-trans-enové, nebo
kyselina 5t,13t-11«,15S-dihydroxy-9a-deoxy-

-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové,

slou&enina Ib:
kyselina 8-endo-hydroxy-7-exo-(3“R-hydro-

xy-4‘S-methyl-non-1‘-yl1)-bicyklo[4,3,0]-

nonyl-3(6‘)-hex-6‘-cis-enovd nebo
kyselina 5c-11«,15R-dihydroxy-16S,20-di-

methyl-9a-deoxy-9a-methylen-7a,2a-

-dihomo-prostacykla-5-enové.

Vyhodnymi sloufeninami podle vynalezu
jsou ty sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém zna&i R volnou nebo ve formé& soli
pfitomnou karboxylovou skupinu, a R7 rov-

né probihajici nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, fenylovou
skupinu, popfipadé substituovanou shora

10

rém se p nebo q rovné nule, se nazyvaji ja-
ko derivaty. kyseliny 9a-nor-methylen- nebo
7-nor-methylenprostacyklanové.

Stejného nazvoslovi (homo, dihomo, nor,
dinor atd.) se pouZivd k oznafovéni pro-
dlouZeni (prvné€ uvedené prefixy) nebo
zkraceni (posléze uvedené prefixy) «- a w-
-Fetdzcll o jeden, dva nebo vice uhlikovych
atomi, vztaZeno na pavodni poCet uhliko-
vych atomit kyseliny prostacyklanové.

Jako priklad tohoto nédzvoslovi je uveden
plny nazev nésledujicich dvou sloucenin Ia
a Ib:

H wcow H :

i3 19

{1a)

OH (1n)

uvedenym zplisobem, nasyceny monohete-
rocyklicky zbytek (vyhodné& tetrahydrofury-
lovy nebo tetrahydrothienylovy zbytek) ne-
bo monocykloalkylovou skupinu s 5 aZ 7
atomy uhliku, a ve kterém ostatni substi-
tuenty maji shora uvedeny vyznam.

Zv1438t8 vyhodnymii slouCeninami obecné-
ho vzorce I jsou tyto slouceniny:

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykla-4,13-dienové,

kyselina 5¢,13t-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové,

kyselina 5c-11«,15S-dihydroxy-8a-deoxy-
-9a-methylenprostacykl-5-enova a jeji 15R
epimer,

kyselina 5¢-11«,158-dihydroxy-9a-deoxy-
9a-methylenprostacykl-5-en-13-inovéa a jeji

- 15R epimer,

16S-methylderivdty shora uvedenych kyselin
a 20-methylderivéty shora uvedenych ky-
selin,
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kyselina 5¢,13t-4-0%0-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-
-dienova,

1,4-y-lakton kyseliny 5¢,13t-4S,11a,15S-
-trihydroxy-9a-deoxy-9a-methylenprosta-
cykla-5,13-dienové a jeji 4R epimer,

sodnd sl kyseliny 5¢,13t-4S,11¢,15S-
-trihydroxy-9a-deoxy-9a-methylenprosta-
cykla-5,13-dienové a jeji 4R epimer,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-17-cyklohexyl-18,19,20-
-trinor-prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-17-fenyl-18,19,20-trinor-
-prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-17(2')-tetrahydrofuryl-
-8,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienovd,

kyselina 5¢,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-16-m-trifluormethylfenoxy-
-17,18,19,20-tetranor-prostacykla-5,13-
-dienova,

kyselina 5¢,13t-11#,15(S)-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-16-methyl-16-butoxy-
-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5c-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-16R-fluor-prostacykl-5-en-
-13-inova,

kyselina 5t, 13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-
-dienova,

kyselina 5t,13t-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové,

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykl-5-enovéd a jejl 15R
epimer,

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykl-5-en-13-inové a
jejl 15R epimer, ;

16S-methylderivaty shora uvedenych kyselin
a 20-methylderivéty shora uvedenych
kyselin,

kyselina 5t,13t-4-0x0-11e,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-
-dienova, ' '

1,4-y-lakton kyseliny 5t,13t-4S,11¢,15S-
-trihydroxy-9a-deoxy-9a-methylenprosta-
cykla-5,13-dienové a jeho 4R epimer,

sodnd sfl kyseliny 5t,13t-4S,11¢,15S-
-trihydroxy-9a-deoxy-9a-methylenprosta-
cykla-5,13-dienové a jejl 4R epimer,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-17-cyklohexyl-18,19,20-
-trinor-prostacykla-5,13-dienové4,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-17-fenyl-18,19,20-trinor-
-prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-17 (2‘)-tetrahydrofuryl-
-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienov4,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-16-m-trifluormethylfenoxy-
-17,18,19,20-tetranor-prostacykla-5,13-
-dienovd,

kyselina 5t,13t-11¢,158-dihydroxy-Ya-deoxy-
-Ya-methylen-16-methyl-16-butoxy-
-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienovd,
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kyselina 5t-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-16R-fluorprostacykl-5-en-
-13-inov4,
kyselina 5¢,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-nor-methylenprostacykla-5,13-
-dienova,
kyselina 5c-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-nor-ethylen-20-methyl-13,14-dide-
hydroprostacykl-5-en-13-inov4,
kyselina 5¢,13t-11#,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-7-nor-methylenprostacykla-5,13-dienova,
kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-7-nor-methylen-17-fenyl-18,19,20-
-trinor-prostacykla-5,13-dienov4,
kyselina 5c-11¢,15S-dihydroxy-Sa-deoxy-
-7-nor-methylen-16S-fluor-13,14-dide-
hydroprostacykl-5-en-13-inovd a jeji 16R-
-fluorisomer,
kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,9b-dimethylen-prostacykla-5,13-
-dienova,
kyselina 5c¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,9b-dimethylen-prostacyk!-5-en-13-
-inova,
kyselina 5c¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a,deoxy-
-9a,9b-dimethylen-17-cyklohexyl-18,19,20-
-trinor-prostacykla-5,13-dienovj,
kyselina 5c¢,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylenprostacykla-
-5,13-dienova,
kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-15-methylprosta-
cykla-5,13-dienova,
kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9,-deoxy-
-9a,7a-homodimethylen-16S-methylprosta-
cykla-5,13-dienové a jeji 16R-methyliso-
mer,
kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-16-fenoxy-
-17,18,19,20-tetranor-prostacykla-5,13-
-dienova,
kyselina 5¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylenprostacykl-5-en-
-13-inova4,
kyselina 5¢,13t-11,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,9b,7a-homo-trimethylen-2-nor-
-prostacykla-5,13-dienové,
kyselina 5t,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-nor-methylenprostacykla-5,13-dienovd,
kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-nor-methylen-20-methyl-13,14-
- ididehydroprostacykl-5-en-13-inova,
kyselina 5t,13t-11e,15S-dihydroxy-Sa-deoxy-
-7-nor-methylenprostacykla-5,13-dienova,
kyselina 5t,14t-11«,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-7-nor-methylen-17-fenyl-18,19,20-trinor-
“-prostacykla-5,13-dienova,
kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
“-7-nor-methylen-16S-fluor-13,14-dide-
hydroprostacykl-5-en-13-inové a jeji 16R-
-fluorisomer,
kyselina 5t,13t-11«,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,9b-dimethylenprostacykla-5,13-
-dienové, _
kyselina 5t-11e,155-dihydroxy-9a-deoxy-
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-9a,9b-dimethylenprostacykl-5-en-13-
-inova,

kyselina 5t,13t-11«,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,9b-dimethylen-17-cyklohexyl-18,19,20-

-trinor-prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5t,13t-11,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylenprostacykla-
-5,13-dienova,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-Sa-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-15-methyl-
prostacykla-5,13-dienov4,

kyselina 5t,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-16S-methyl-
prostacykla-5,13-dienové a jeji 16R-me-
thylisomer,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-16-fenoxy-
-17,18,19,20-tetranor-prostacykla-5,13-
-dienova, ,

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-prostacykl-5-en-
-13-inova,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-8a-deoxy-
-Ga,9b,7a-homo-trimethylen-2-nor-
-prostacykla-5,13-dienovéa

a rovndZ 11-deoxyderivaty, 1l-epimery,
15R-hydroxyisomery a v3echny enantio-

mery shora uvedenych sloufenin a rovnéz

jejich farmaceuticky nebo veterindrné vhod-

né soli.
Sloudeniny obecného vzorce I se podle

vyndlezu vyrabgji tak, Ze se slouCenina

obecného vzorcve 1V,

s 7]

- - R
CHv (CHyler P (CHyhy,
i

(1v)

ve kterém R‘“, mgz, mi, p, ¢, Ri' a R2' maji
shora uvedeny vyznam a D‘ se voli ze sku-
piny zahrnujici a*‘) —0—, b} —S—, ¢*)
skupinu obecného vzorce

ve kterém R. mé shora uvedeny vyznam,
d“) —CH=CH— (cis), e'"‘) —CH=CH—
(trans), £‘} —C=C—, g*“) zbytek obecného

vzorce
X' —R,

/
—C

X‘—Ry'

ve kterém X', R.' a R, maji shora uvedeny
vyznam, h'‘) skupinu obecného vzorce

CH~~0COR‘
/
ve kterém R‘ méa shora uvedeny vyznam, i)

zbytek —CHz—, nebo D, R*" a —(CHz)m,
tvofi spolené skupinu vzorce

“CH = (CHy I,

0 — C=0

ve kterém m, ma shora uvedeny vyznam,
alkyluje slouceninou obecného vzorce V,

Z Rs
I H

E- CH—ICI~ (CHZ),,;E ~(CHy ) Ry
=)0 Re (v)

5
[ P R

ve kterém E znac¢i skupinu vzorce
(CsHs)3P— nebo (R.0)2P—(0]—,

ve kterém kaZdy jednotlivy substituent R.
zna®i nezavisle alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, Z, ni,
Rs, Rs, X, n2 a R7 maji shora uvedeny vy-
znam, a ze ziskané sloufeniny obecného
vzorce VI,

Chv(CHy); D-(CHy) R
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ve kterém R, mg, D', my, p, q, Ri‘, R?', Z, n1,
Rs, Re, X, nz a R7 maji shora uvedeny vy-
znam, se poplipadé odstrani chrénici sku-
piny a ziskd se slou€enina obecného vzorce
I, ve kterém Y zna¢i skupinu —CH=CZ—
(trans), Z m& shora uvedeny vyznam a R3
a R4 tvoFi spolefné& oxoskupinu, a/nebo se
slouCenina obecného vzorce VI, ve kterém
Z znafi atom vodiku, nebo sloudenina obec-
ného vzorce I, ve kterém Y znadi —CH=CZ—
(trans), Z znati atom vodiku a R3z a R4 tvo-
Il spoleén& oxoskupinu, popiipad& zreduku-
je, a ziska se, po odstranéni chrénicich sku-
pin, sloucCenina obecného vzorce I, ve kte-
rém Y zna¢i —CHz—CHz— a R3 a R4 tvofi
spoleCné oxoskupinu, a/nebo se popfipadé
provede nuXlcofilni adice na volny karbo-
nyl v postrannim «-Fetézci slouceniny obec-
ného vzorce VI ncho sloufeniny obecného
vzorce I, ve kterém Y znadi —CHz—CHz—
nebo —CH=CZ— (trans}, Z md shora uvede-
ny vyznam a Rs a R4 tvoll spole€né& oxosku-
pinu, a ziskd se, po odstranéni chrénicich
skupin, sloufenina obacného vzorce I, ve
kterém Y znadi
—CH2—CHz2— nebo ——~CH=CZ— (trans),
Z mé shora uvedeny vyznam a jeden ze sub-
stituentd R3 a R4 zna¢i hydroxylovou skupi-
nu a druhy zna¢i atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku nebo fenyl-
(nebo naftyl)-(C1—Cs)alkylovou skupinu, a
slouenina cbecného vzorce I, ve kterém Y
znadi skupinu
—CH2—CH;— nebo —CH=CZ— (trans},

7Z ma shora uvedeny vyznam, jeden ze sub-
stituentt R; a R4 zna¢i hydroxylovou skupi-
nu a druhy predstavuje atom vodiku, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alke-
nylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, al-
kinylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku,
fenylovou skupinu, fenyl{nebo naftyl)-{Ci—
Cs)alkylovou skupinu a v8echny ostatni pii-
tomné hydroxylové skupiny jsou chranény
shora uvedenym zplsobem, se popfipadé
etherifikuje, a po odstranéni chrénicich sku-
pin se ziské sloufenina obecného vzorce I,
ve kterém Y znadi skupinu —CHz—CH2—
nebo —CH=CZ— (trans}, Z méa shora uve-
deny vyznam a jeden ze substituentll R3 a
R4 znaci alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo fenyl{nebo naftyl)-(Ci—Cs}alkoxy-
skupinu a druhy predstavuje atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhli-
ku, alkinylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy
uhliku, fenylovou skupinu nebo fenyl(nebo
naftyl)-(Ci—Cs)alkylovou skupinu, a/nebo
se popfipadé slouCenina obecného vzorce I,
ve kterém Y zna¢i skupinu —CH=CZ—
(trans), Z znaCi atom halogenu, jeden ze
substituenti R3 a R4 znadi atom vodiku, al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, al-
kenylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhlikuy,
alkinylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku,
fenylovou skupinu nebo fenyl{nebo naftyl)-
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-[C1—Cs)alkylovou skupinu a druhy pred-
stavuje hydroxylovou skupinu, alkoxyskupi-
nu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo fenyl{nebo
naftyl}-(Ct—Cs)alkoxyskupinu, nebo R3 a
R4 tvoFl spoletn& oxoskupinu, a pFitomné
hydroxylové skupiny, oxoskupiny a karboxy-
lové skupiny jsou bud volné, nebo chran®né
shora uvedenym zptsobem, se dehydroha-
logenuje, a po odstran&ni popfipad® pritom-
nych chrédnicich skupin se ziskéd sloudenina
obecného vzorce I, ve kterém Y zna&i sku-
pinu —C=C— a jeden ze substituenti R3 a
R4 znaci atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
az 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 2
az 10 atomy uhliku, alkinylovou skupinu s
2 aZ 10 atomy uhlikuy, fenylovou skupinu ne-
bo fenyl{nebo naftyl)-(Ci—Cs)alkylovou
skupinu a druhy pfedstavuje hydroxylovou
skupinu, alkoxskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku nebo fenyl(nebo naftyl)-({Ci—Cs)alkoxy-
skupinu, nebo R3 a R4 tvofi spoletnd oxo-
skupinu, a/nebo se popfipad# pripravi lak-
ton nebo pfislusnd sdl sloufeniny obecného
vzorce 1, a/nebo se popiipad& pFipravi vol-
na sloucenina obecného vzorce 1 z jeji soli,
a/nebo se popiipad® smés isomernich slou-
¢enin obecného vzorce I rozdsdli na p¥islug-
né individudln{ isomery.

V piipadg, Ze ve shora popsanych postu-
pech jsou ve sloudenindch obecného vzorce
I specifikovdny pouze jeden nebo vice sub-
stituentdi, maji v8echny ostatni substituenty
vyznam jiZ diive u obecného vzorce I uve-
deny.

Jako chrénicich skupin pro hydroxylové
skupiny 1ze pouZit takovych etherovych ne-
bo esterovych zbytkil, které lze snadno od-
§tépit za mirnych podminek, nap¥iklad kyse-
lou hydrolyzou. Jako vyhodnych chranicich
skupin lIze pouZivat silyletherti, napriklad
trialkylsilyletherti, jako trimethyl-, dime-
thyl-terc.butyl-, dimethylisopropyl- nebo
dimethylethylsilyletherfi, a rovn&# aceté-
lovych a enoletherovych zbytkéi, napriklad
tetrahydropyranyletherového, tetrahydro-
furanyletherového, dioxanyletherového ne-
bo oxathianyletherového zbytku, vzorce a
obecnych vzorcti

0 0-
Oro- X (X
O-Alk O-AlK

ve kterych Alk znaédi alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku.

Ketony se vyhodn& chrani ve form& ke-
tald nebo thioketali obecného vzorce

XR,
N S
C

SN
X'R,,
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ve kterém X', R.' a R, maji shora uvedeny
vyznam,

Je-1li t¥eba, 1ze etherické chranici skupiny
odstranit z hydroxylovych skupin mirnou
kyselou hydrolyzou, napfiklad piisobenim
mono- nebo polykarboxylovych kyselin, ja-
ko kyseliny octové, mravenci, citronové, Sta-
velové nebo vinné, ve vhodném rozpousté-
dle, jako ve vodég, acetonu, tetrahydrofura-
nu, dimethoxyethanu nebo v alkoholu o niz-
ké molekulové hmotnosti nebo plisobenim
sulfonové kyseliny, jako kyseliny p-toluen-
sulfonové, v alkoholu o nizké molekulové
hmotnosti, jako v bezvodém ethanolu nebo
methanolu, nebo za pouZiti ionexu polysty-
ren-sulfonového typu. Napfiklad se dd po-
uZit 0,1 aZ 0,25 N polykarboxylové kyseliny
(jako kyseliny §tavelové nebo citrénové) ve
vhodném nizkovroucim rozpoustédle misitel-
ném s vodou, které se dd po skoncCeni reak-
ce snadno odstranit za sniZeného tlaku.

Silyletherové chrénici zbytky lze selektiv-
né odstrafiovat v pFitomnosti jinych chréni-
cich skupin ptisobenim F~ iontu ve vhod-
ném rozpoustédle, jako v tetrahydrofuranu
nebo v dimethylformamidu.

Esterové chrénici skupiny lze odstranit
typickymi zplisoby zmydeln&ni, popsanymi
nize.

Ketalové a thioketalové chrénici skupiny
ketondi se obvykle odstrariuji ste’né jako ace-
talové nebo thioacetalové skupiny, mirnou
kyselou hydrolyzou za podminek popsanych
vyse.

Thioketalové a thioacetalové chrénici sku-
piny lIze selektivné odstranit v p¥Fitomnosti
jinych chrénicich skupin v molekule napfi-
klad plasobenim chloridu rtutnatého v pro-
stfedi vodného acetonu nebo acetonitrilu ne-
bo ve smési téchto rozpoustédel, v pritom-
nosti uhlifitand kovi alkalickych zemin, na-
pfiklad uhliitanu védpenatého nebo hofFec-
natého.

Pfipadnd redukce sloudeniny obecného
vzorce VI, ve kterém Z znadi atom vodiku,
nebo slouceniny obecného vzorce I, ve kte-
rém Y znadi skupinu —CH=CZ— (trans],
Z predstavuje atom vodiku, a R3 a R4 tvofi
spoletné oxoskupinu, kterd vede, po odstra-
néni chranicich skupin, ke slouc¢eniné obec-
ného vzorce I, ve kterém Y zna€i skupinu
—CH2—CHg a R3 a R4 tvoFi spolefn& oxo-
skupinu, se vyhodn& provadi v kapalném
amoniaku, popifipadé v pritomnosti spolu-
rozpouStédla [napifiklad alifatického al-
koholu, jako terc.butanolu nebo 2-(C1—C4}-
alkylpropan-2-olu, nebo cyklického etheru,
jako tetrahydrofuranu nebo dioxanu], piso-
benim piebytku alkalického kovu nebo ko-
vu alkalickych zemin, jako lithia, sodikuy,
drasliku nebo védpniku. Po skonceni reakce
se piebytedny kov rozloZi; jako zdroje pro-
tondt k rozkladu se pouZije slabé kyseliny,
napfiiklad chloridu nebo siranu amonného
nebo alifatického alkoholu, jako ethanolu
nebo propanolu. Reakci 1ze provad&t pfi tep-
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loté v rozmezi od —70 °C aZ po teplotu varu
pouZitého rozpoustédla.

Nukleofilni adici na karbonylovou skupi-
nu v postrannim «-Fetézci slouceniny obec-
ného vzorce VI nebo sloucdeniny obecného
vzorce I, ve kterych Y znac¢i skupinu

—CHz—CHz— nebo —CH=CZ— (trans],

Z mé shora uvedeny vyznam a Rz a R4 tvofi
spoletné oxoskupinu, se podle pouZitého
nukleofilniho Cinidla ziskd sekunddarni ne-
bo tercidrni alkohol.

Sekundéarni alkohol se vyhodné pfipravu-
je pusobenim borohydridu alkalického kovu
nebo kovu alkalické zeminy ({jako sodiku,
lithia, vdpniku nebo hof&iku) nebo boro-
hydridu zineCnatého; po odstranéni v3ech
chrénicich skupin se ziskad sloucenina obec-
ného vzorce I, ve kterém Y znaci skupinu
—CH2—CH2— nebo —CH=CZ— (trans), Z
mé shora uvedeny vyznam a jeden ze substi-
tuentt R3 a R4 znali atom vodiku a druhy
znaC¢i hydroxylovou skupinu. K redukci se
pouZivd 0,5 aZ 6 moll redukéniho d&inidla
na jeden mol karbonylové sloudeniny obec-
ného vzorce VI nebo I a reakce se provadi
v prostfedi vodného nebo bezvodého roz-
poustédla, napfiklad v prostfedi linedrniho
nebo cyklického etheru, jako ethylethery,
tetrahydrofuranu, dimethoxyethanu nebo
dioxanu, nebo alifatického nebo aromatic-
kého uhlovodiku, jako n-heptanu nebo ben-
zenu, nebo halogenovaného uhlovodiku, ja-
ko methylenchloridu, nebo v prostfedi hyd-
roxylovaného rozpoustédla, jako methyl-,
ethyl- nebo isopropylalkoholu, a rovnéz ve
smésich uvedenych rozpoustédel. Reakci lze
provadét pfi teploté v rozmezi od —40°C
aZ po teplotu varu pouZitého rozpoustédla,
ale vyhodné pri teploté —25 aZ +25 °C.

Terciarni alkohol se pfipravuje reakci s
organokovovym derivdtem, a po odstranéni
v8ech chrénicich skupin se ziska slouleni-
na obecného vzorce I, ve kterém Y znaci
skupinu —CHz—CHz— mnebo —CH=CZ—
(trans), Z mé shora uvedeny vyznam a je-
den ze substituentli R3 a R4 znafi alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo fenyl(nebo naftyl)-{Ci—Cs)al-
kylovou skupinu, a druhy znaci hydroxylo-
vou skupinu. Jako organokovového cCinidla
ize pouZit horefnaté organoslouleniny, na-
pfiklad slouleniny obecného vzorce
RioMgHal (ve kterém Rio zna¢i alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo fenyl(nebo naftyl)-(Ci—Cs]-
alkylovou skupinu, a Hal znaci atom halo-
genu, vyhodné atom chloru nebo bromu]),
lithiumkupréatu obecného vzorce RioCuli (ve
kterém Rio mé shora uvedeny vyznam), or-
ganolithné sloufeniny obecného vzorce RioLi
(ve kterém Rio mé shora uvedeny v§znam)
nebo acetylidu alkalického kovu nebo kovu
alkalickych zemin obecného vzorce
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(Riz—C=C—),~M"* (ve kterém n je 1 nebo
2 a Ri1 zna€i atom vodiku, pfimo probihaji-
ci nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1
aZ 8 atomy uhliku, fenyl{nebo naftyl}-(Ci—
Cs)alkylovou skupinu nebo arylovou skupi-
nu, zviasté fenylovou skupinu, a M znaci
alkalicky kov nebo kov alkalickych zemin),
Reakce karbonylové slouCeniny s jednim z
uvedenych organokovovych ¢&inidel se vy-
hodné provadi za pouZiti 1,05 molu (nebo
0 néco malo vice) ¢inidla na jeden mol
karbonylové sloufeniny, v prostifedi bezvo-
dého rozpoustédla, napfiklad aprotického
rozpoustédla, jako dimethylformamidu ne-
bo hexamethyltriamidu kyseliny fosforeéné,
nebo linedrniho cyklického etheru, jako
ethyletheru, tetrahydrofuranu, anisolu, di-
oxanu nebo dimethoxyethanu, nebo alifatic-
kého nebo aromatického uhlovodiku, jako
n-heptanu, n-hexanu, benzenu nebo toluenu.
Reakci lze provadét pri teploté v rozmezi
asi od —70°C aZ po teplotu varu pouZitého
rozpoustédla, ale vyhodné& pii teploté& v roz-
mezi od —60 do +20 °C.

Produktem uvedené nukleofilni adice je
jak v pripadé& sekundérniho, tak v pfipadé
tercidrniho alkoholu smés epimernich S a
R alkohold. Jednotlivé S a R alkoholy obec-
nych vzorcl

8 ﬂOH

., -@’J ‘4?- \
T (siaC.
o

’,
?,
P N

Rag

(R),
ve kterych Riz znali atom vodiku, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkeny-
lovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, alki-
nylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, fe-
nylovou skupinu nebo fenyl(nebo naftyl}-
-(Ci—CeJ)alkylovou skupinu, lze popfipadé
rozdélit frakéni krystalizaci nebo shora po-
psanymi chromatografickymi postupy.
Pripadna etherifikace uvedenych se-
kundéarnich a tercidrnich alkohold, pfi které
se, po odstranéni v3ech chrénicich skupin,
ziskaji sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém Y znadi skupinu —CHz—CHz— nebo
—CH=CZ— (trans), Z ma shora uvedeny
vyznam a jeden ze substituentli R3 a R4 zna-
¢1 alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
fenyl(nebo naftyl)-(Ci—Cs)alkoxyskupinu a
druhy zna¢i atom vodiku, alkylovou skupi-
nu s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkenylovou sku-
pinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo fenyl(nebo naftyl)-(Ci1—Cs)-
alkylovou skupinu, se provddi pisobenim
diazoalkanu, popfipadé arysubstituovaného
diazoalkanu, v pfitomnosti katalyzétoru, ja-
ko kyseliny fluoroborité nebo hortrifluoridu,
v organickém rozpouStédle, jako v methy-
lenchlorvidu. Alternativné lze etherifikaci
hydroxylové skupiny {bud volné, nebo ve
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formé jeji soli) provadét plhsobenim alkyl-
nebo arylalkylhalogenidu v pfitomnosti béa-
ze, jako kysliéniku stfibrného, v prostiedi
vhodného rozpoustédla, jako dimethylsulfo-
xidu nebo dimethylformamidu.

Pfipadnd dehydrohalogenace slouceniny
obecného vzorce I, ve kterém znaci Y sku-
pinu —CH=CZ— (trans), Z atom halogenu
a jeden ze substituentli Rs a R4 hydroxylo-
vou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo fenyl{nebo naftyl)-(Ci—Cs)al-
koxyskupinu a druhy predstavuje atom vo-
diku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu s 2 aZ 10 ato-
my uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ 10
atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo fe-
nyl{nebo naftyl)-(Ci—Cs)alkylovou skupi-
nu, nebo R3 a R4 tvoil spoledné oxoskupinu,
na odpovidajici slou¢eninu obecného vzorce
I, ve kterém Y znaCi skupinu —C=C—, se
d4a provadét plsobenim dehydrohalogenac-
niho ¢inidla, které se s vyhodou voli ze sku-
piny zahrnujici aniont CH3—SO—CHz~, di-
azabicykloundecen, diazabicyklononen a
amidy nebo alkoholaty alkalickych kovil. Na
jeden mol slouCeniny obecného vzorce I se
pouZivad 1 aZ 5 mold, vyhodné 1,5 aZ 1,8 mo-
lu, dehydrohalogena¢niho {inidla a reakce
se s vyhodou provddi v atmosféle prosté
kysliku, v prostfedi inertniho rozpoustédla,
jako dimethylsulfoxidu, dimethylformamidu,
hexamethyltriamidu kyseliny fosforecné,
linedrniho nebo cyklického etheru nebo ali-
fatického nebo aromatického uhlovodiku,
napiiklad v t&ch, které byly uvedeny vyse,
v kapalném amoniaku nebo ve smési uvede-
nych rozpoustédel, pri teploté v rozmezi od
—60 °C aZ po teplotu varu vody. NepouZiva-li
se jako reakéniho prostfedi kapalného amo-
niaku, provadi se reakce s vyhodou pri tep-
loté mistnosti.

Je GcCelné, aby uvedend dehydrohalogena-
ce sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
znatdi Y skupinu —CH=CZ— (trans) a Z
atom halogenu, na odpovidajici derivdt obec-
ného vzorce 1, ve kterém Y znali skupinu
—C=C—, predchédzela dfive popsané nukleo-
filni adici na karbonyl a nésledujici etheri-
fikaci ziskaného alkoholu.

Nasledujici reakce se vSechny provadéji
za pouZiti standardnich postupl: piipadné
pfevedeni sloudeniny obecného vzorce I na
jinou sloudeninu obecného vzorce I, even-
tudlni pfiprava laktonu nebo soli, pfiprava
volné sloudeniny obecného vzorce I z jejt
soli a p¥ipadné rozdé&leni smési isomerdt na
jednotlivé isomery.

Tak napfiklad 1ze sloufeninu obecného
vzorce I, ve kterém R3z a R4 znadi atomy vo-
diku, pf¥ipravit ze slouCeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém jeden ze substituentli Rz a R4
znaci atom vodiku a druhy pfedstavuje hyd-
roxylovou skupinu, tak, Ze se ze zminéného
alkoholu piipravi tosyldt, napiiklad plso-
benim tosylchloridu v pFitomnosti bédze, a
ziskany tosyldt se zredukuje bud borohydri-
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dem sodnym, nebo kyanoborohydridem sod-
nym v prostfedi vody, vodného alkoholu ne-
bo dimethylformamidu, nebo hydridem li-
thnohlinitym v prostiedi bezvodého rozpous-
tédla, jako ethyletheru nebo tetrahydrofu-
ranu, pii teploté v rozmezi od teploty mist-
nosti aZ po teplotu varu pouZitého rozpous-
tédla. Analogicky lze sloufeninu obecného
vzorce I, ve kterém Ri a Rz znaci atomy vo-
diku, pFipravit ze slouéeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém znaci jeden ze substituentii
Ri a Rz atom vodiku a druhy hydroxylovou
skupinu, a slou¢eninu obecného vzorce I, ve
kterém D znac¢i skupinu —CHz—, lze pii-
pravit ze sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém D znaci skupinu

CH—OH .
/

Slouteninu obecného vzorce I, ve kterém
R3 a R4 tvoii spoletn& oxoskupinu, lze pii-
pravit ze slou€eniny obecného vzorce I, ve
kterém jeden ze substituentft R3 a R4 znali
atom vodiku a druhy piPedstavuje hydroxy-
lovou skupinu, selektivni oxidaci pfebytkem
aktivovaného Kkysliéniku manganicitého v
prostredi inertniho, vyhodn& chlorovaného
rozpoustédla, jako v methylenchloridu nebo
chloroformu, p#i teploté mistnosti, nebo al-
ternativng pasobenim 1,1 aZ 1,2 molekviva-
lenti dichlordikyanbenzochinonu v inert-
nim rozpoustédle, jako v dioxanu, benzenu
nebo v jejich smeésich, p¥i teploté v rozmezi
od 40°C aZ po teplotu varu pouZitého roz-
poustédla.

Analogickym zplisobem lze slouCeninu
obecného vzorce I, ve kterém Ri a Rz tvoii
spoletn® oxoskupinu, piipravit ze slouceni-
ny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze
substituentti Ry a Rz znadéi atom vodiku a
druhy hydroxylovou skupinu, a sloufeninu
obecného vzorce I, ve kterém D znafi sku-
pinu

c=0,
/

lze pripravit ze slou€eniny obecného vzorce
I, ve kterém D znaci skupinu

CH—OH .
v

Ma-li se oxidovat pouze jedna z nékolika
sekundarnich alkoholickych funkei, musi se
ostatni chrdnit shora uvedenym zpasobem;
po skondeni reakce se chranici skupiny opét
odstrani.

Slou¢eninu obecného vzorce I, ve kterém
jeden ze substituenttt R1 a Rz znaCi alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenyl-
(nebo naftyl)-(Ci—Cs)alkoxyskupinu, lze
pripravit ze slou€eniny obecného vzorce I,
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ve kterém jeden ze substituentd R1 a Rz zna-
& hydroxylovou skupinu, etherifikaci, ana-
logickym zpfisobem, jak bylo popséno u pii-
pravy sloucenin obecného vzorce I, ve kte-
rém jeden ze substituentdl R3 a R4 znaci hyd-
roxylovou skupinu. Opé&t, ma-li se etherifiko-
vat pouze jedna z nékolika pFitomnych se-
kundarnich alkoholickych funkci, musi se
ostatni chrédnit a po skonleni reakce se
chranici skupiny opét odstrani.

Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém
R znadi esterifikovanou karboxylovou sku-
pinu ({napfiklad alkoxykarbonylovou skupi-
nu s 1 aZz 12 atomy uhliku], lze pFipravit ze
sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R
znafi volnou karboxylovou skupinu, znamy-
mi standardnimi postupy, napfiklad reakci
s piisludnym alkoholem, jako s alifatickym
alkoholem s 1 aZ 12 atomy uhliku, v pfitom-
nosti kyselého katalyzdtoru, jako kyseliny
p-toluensulfonové, nebo alternativné piso-
benim diazoalkanu.

Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém
R znali esterifikovanou karboxylovou sku-
pinu (napiiklad alkoxykarbonylovou skupi-
nu s 1 aZ 12 atomy uhliku), lze popfipadé
prevést na slouCeninu obecného vzorce I,
ve kterém R znadi volnou karboxylovou sku-
pinu, za pouZiti standardnich zpfisobl zmy-
deln&ni, napiiklad pisobenim hydroxidu al-
kalického kovu nebo kovu alkalickych ze-
min ve vod& nebo vodném alkoholu a néasle-
dujicim okyselenim reak¢ni smési.

Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém
R znaéi skupinu —CHz—R" a R" pfedstavu-
je hydroxylovou skupinu, lze pfipravit ze
slouteniny obecného vzorce I, ve kterém R
znat¢l volnou nebo esterifikovanou karboxy-
lovou skupinu, redukci esterové skupiny
hydridem lithnohlinitym v prostfedi ethyl-
etheru nebo tetrahydrofuranu p¥i teploté
varu reakéni smési.

Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém
R znafi volnou karboxylovou skupinu, lze
popfipadé prevést na sloufeninu obecného
vzorce I, ve kterém R znaéi skupinu obecné-
ho vzorce

Ra

—CON

AN
Ry

a R, a R, maji shora uvedeny vyznam, pl-
sobenim aminu vzorce HNR,R, v pritom-
nosti kondenza¢niho ¢inidla, napfiklad kar-
bodiimidu, jako dicyklohexylkarbodiimidu.
Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém R
znali ester karboxylové skupiny, lze pfie-
vést na slouCeninu obecného vzorce I, ve
kterém R znaci skupinu vzorce

R,
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zahfivdnim s aminem vzorce HNR,R, ve
vhodném organickém rozpous$tédle k varu
po dobu 2 aZ 3 hodin. ’

Sloutenina obecného vzorce I, ve kierém
R znadi zbytek

JN=N
-C Il
“NH-N

se d4 pFipravit ze slou€eniny obecného vzor-
ce I, ve kterém R znaci karboxylovou sku-
pinu, tim znisobem, Ze se vychozi karboxy-
lova kyselinna prevede nejprve na piislusny
halogen’'d kyseliny (vyhodn& chlorid, na-
piiklad zahlivdnim s thionylchloridem nebo
oxalylchloridcm v dichlorethanu nebo dio-
xanu k varu pod zpétnym chladifem), ze
kteréhin 2 pFipravi amid [(napfiklad pilisobe-
nim amoniaku), ktery se dehydratuje na
nitril (napfiklad v pfitomnosti p-toluensul-
fochloridu v pyridinu pf¥fi 90 aZ 100°C), a
ziskany nitrol se posléze nechd reagovat
s azidem sodnym v pFitomnosti chloridu
amonného v dimethylformamidu p¥i teplot&
v rozmezi od teploty mistnosti do 100 °C.
Tento postup prevedeni karboxylové skupi-
ny na nitril a skupinu

SN-N
-C I
NNH-N

se s vyhodou provadi na vychozi l4tce.

Sloucenina obecného vzorce I, ve které R
znaci volnou nebo esterifikovanou karboxy-
lovou skupinu, se dd popiipad& pievést na
slouceninu obecného vzorce I, ve kterém R
znadi skupinu —CHO, za pouZiti standard-
nich postuptl, napfiklad tak, Ze se z kyseliny
nebo esteru pripravi nejprve odpovidajici
chlorid a ten se poté podrobi Rosenmundo-
vé reakci zplsobem popsanym v Org. Reac-
tions 4, 362.(1948].

Slougenina obecného vzorce I, ve kterém
R znad¢i skupinu —C[OR‘)3 a R' mé shora
uvedeny vyznam, se da pf¥ipravit ze sloule-
niny obecného vzorce I, ve kterém R znadci
volnou nebo esterifikovanou karboxylovou
skupinu, tim zpfisobem, Ze se posléze uve-
dend sloucfenina plevede zndmym zpliso-
bem na hydrochlorid karboximidoesteru a
ten se nechd reagovat s vhodnym alkoho-
lem, zplisobem popsanym napiiklad v &a-
sopisu J. Amer. Chem. Soc. 64, 1827 (1942].

Acetalisace, napliklad eventudlni pfipra-
va slou€eniny obecného vzorce I, ve kte-
rém R znadl skupinu obecného vzorce

X'—R,
/
—~CH ,

X‘—R,’
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v ndmZ X' znali atom Kkysliku a R, a Ry
maji shora uvedeny vyznam, se provaditim
zplisobem, Ze se vychozi aldehyd bud uve-
de do reakce s alkoholem, nebo glykolem
v pFftomnosti katalyzdtoru, jako kyseliny p-
-toluensulfonové nebo sulfonované prysky-
Fice, ve vhodném rozpou$tédle, které umoz-
nuje odstrafiovani vznikajici vody azeotrop-
ni destilaci, nebo se podrobi vyménné reak-
ci s aceton-dioxolanem, pii které se odstra-
Huje vznikajici aceton, nebo se uvede do
reakce s orthoesterem, p¥i které se oddesti-
lovava vznikajici alkohol. Acetal 1ze rovnéZ
pripravit z piisludného thioacetalu reakci
s vhodnym alkoholem nebo glykolem v pii-
tomnosti rtutnaté soli, vyhodné& chloridu
rtutnatého, jakoZto katalysdtoru vyménné
reakce, a uhlifitanu kovu alkalickych ze-
min, v prostifedi inertniho rozpoustédla.

Thioacetalisace, napfiklad pi#iprava slou-
Ceniny obecného vzorce [, ve kterém R zna-
¢i skupinu obecného vzorce

 X'—R,’
/
—CH ,
\ 1
X'—R,

(v n8mZ X‘ znaéi atom siry a R,' a R, maji
shora uvedeny vyznam), ze slou€eniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R znadi skupinu
—CHO, se vyhodné provaddi tim zpilsobem,
Ze se vychozi aldehyd uvede do reakce s
mono- nebo dimerkaptanem, jako s methyl-
merkaptanem, ethylmerkaptanem, dithioe-
thylenglykolem (1,2-ethandithiolem] nebo
dithiopropylenglykolem (1,3-propandithio-
lem) v prFitomnosti katalyzatoru, jako bor-
trifluoridetherdtu, v prostfedi inertniho roz-
poustédla, vyhodné halogenovaného nebo
aromatického uhlovodiku, napfiklad methy-
lenchloridu, chloroformu, benzenu nebo to-
luenu.

Odpovidajici ketaly nebo thioketaly lze
piipravovat z vychozich ketald zplisoby po-
psanymi vySe pro pfipravu acetald a thio-
acetald.

P¥iprava laktond a soli ze sloudenin o-
becného vzorce I a rovnéZ pfiprava volnych
slou¢enin obecného vzorce I z jejich soll se
provadi obvyklymi postupy.

Rovn&Z rozdéleni smési isomertt obecné-
ho vzorce I na jednotlivé isomery se pro-
vadi obvyklymi pracovnimi postupy, nap¥i-
klad frakéni krystalisaci nebo chromato-
grafii.

Sloufeniny obecného vzorce IV lze vyré-
bét tim zplisobem, Ze se

a¥) sloufenina obecného vzorce XVIII,
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ve kterém p, g, R1° a Rz’ maji shora uvede-
ny vyznam a T znaCi chrédn&nou aldehydic-
kou funkci obecného vzorce

X —R,

/
—CH )
X'~R,

ve kterém X', R,, R," maji shora uvedeny
vyznam, uvede do reakce se sloufeninou
obecného vzorce I1I

E—CH—(CHg2),,—D—{CHs2},—R"
(—) 1 2
(11},

ve kterém

D, m: a m2 maji shora uvedeny vyznam,
E znadi skupinu vzorce (CeHs5)3P— nebo
(ReO)2P—(0)—, v némZ kaZdy jednotlivy
substituent R. zna¢i nezéavisle alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu a R se voli ze skupiny zahrnujici
a') karboxyskupinu, bud volnou, nebo este-
rifikovanou skupinu vzorce —COORg, kde
Rg znac¢i C,_;,alkyl nebo C,.j,alkenyl, nebo
karboxyskupinu ve formé& prisluiné soli, b*)
skupinu obecného vzorce —C[{OR')3, ve kte-
rém R‘ mé shora uvedeny vyznam, c¢*) sku-
pinu obecného vzorce —CHz—RY, ve kte-
rém R'Y znadi acyloxyskupinu s 2 aZ 7 ato-
my uhliku nebo chréanici skupinu védzanou
na —CHz— etherickou vazbou, d*) skupinu
cbecného vzorce

Ra

ve kterém R,, R, maji shora uvedeny vy-
znam, e“] kyanovou skupinu, f“) zbytek
vzorce

~CH_
"WNH-N

26

a g") zbytek obecného vzorce

X‘——Ra‘

/
—CH ,

\,
\ < (4
X' —R,
ve kterém X', R, a R, maji shora uvedeny

vyznam, a ziskd se slouCenina obecného
vzorce XIX,

fin
CHv(CH, )z P~ (CH L2 R

(CHyJp (CHy)g
Hf e [}

313

ve kterém R, mg, D, my, p, q, Ri', Re" a T
maji shora uvedeny vyznam,

b¥) ziskana sloufenina obecného vzorce

XIX se popripadé& prevede na sloudeninu o-
becného vzorce XX,

"

Clinel CHE.)‘:‘P -({C i"l?_;‘r;)_
]

ve kterém R, mz, D', m1, p, ¢, Ri, R a T
majl shora uvedeny vyznam, a posléze se

¢V) odstrani chrénici skupiny aldehydic-
ké funkce pFitomné v T.

Reakce sloudeniny obecného vzorce XVIII
se slouCeninou obecného vzorce III se pro-
vadi za pouZiti prebytku, alespoil 1,1 mol-
ekvivalentu, slouceniny vzorce III na jeden
mol slouceniny vzorce XVIII. Reakce se vy-
hodné provadi v inertnim rozpoustédle, na-
priklad v linedrnim nebo cyklickém etheru,
jako v diethyletheru, tetrahydrofuranu, di-
oxanu nebo dimethoxyethanu, v alifatickém
nebo aromatickém uhlovodiku, jako v n-he-
xanu, n-heptanu, benzenu nebo toluenu, ne-
bo v halogenovaném uhlovodiku, jako v di-
chlormethanu nebo tetrachlormethanu, a
rovn€Z ve smeésich uvedenych rozpoustédel.

V pfipadé, Ze ve slouCenindch obecného
vzorce I1I zbytek E znat¢i skupinu (CsHs)3P—,
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lze p¥i alkylaci pouZivat jako zvl4st& vhod-
nych rozpoustédel dimethylsulfoxidu, hexa-
methyltriamidu kyseliny fosforeéné a dal-
gich aprotickych rozpoustddel. Dimethyl-
sulfoxid poskytne reakci s hydridem alka-
lického kovu dimethylsulfinylkarbaniont,
ktery poté miZe z prisludnych fosiorani
a fosfonat vytvorit karbanionty obecnych
vzorci III; toto rozpoustédlo je proto ob-
zv145té vyhodné, nebot karbanionty vzorce
III 1ze plripravovat in situ.

Shora popsané reakce se daji provadét
pri reakéni teplotd v rozmezi od teploty
mrazu aZ po teplotu varu vody, ale zv1asts
vihodné pfi teploté mistnosti. Ziskd se smés
dvou isomernich olefint lidicich se konfigu-
raci (cis nebo trans) na nové vzniklé exo-
cyklické dvojné vazbé. Jednotlivé geome-
trické isomery obecného vzorce XIX se da-
ji oddélit frakéni krystalizaci nebo chroma-
tografii, jak bylo popséno vyse.

Sloudeninu obecného vzorce XIX lze po-
pfipadé plevést na sloudeninu obecného
vzorce XX zplsobem popsanym vySe pro
analogické reakce tykajici se sloufenin o-
becného vzorce I. Tak napfiklad lze slou-
¢eninu obecného vzorce XX, ve kterém D'
znac¢i skupinu

CH wrenar0OCOR'

(R* ma shora uvedeny vyznam), pfipravit
ze sloudeniny obecného vzorce XIX, ve kte-
rémé D znaci skupinu

CH monrwr(H,

obvyklymi zp{isoby pouZivanymi pro esteri-
fikaci alkohollli. RovnéZ slouceninu obecné-
ho vzorce XX, ve kterém D‘ znad¢i skupinu

X‘—R,*
NS
C
SN
X‘—R,

(X, R, a R, maji shora uvedeny vyznam],
lze pfipravit ze sloueniny obecného vzorce
X1X, ve kterém D znali skupinu

C=0,

obvyklymi ketalisaénimi a thioketalisaCni-
mi postupy.

Chrénici skupiny aldehydické funkce ve
slou¢enindch obecného vzorce XX lze od-
strafiovat shora popsanymi zplisoby, vyhod-
né kyselou hydrolyzou v pfipadg, Ze alde-
hyd je chrdnén ve formé acetalu, nebo pia-
sobenim chloridu rtutnatého v piipadg, Ze
je chranén ve formé thioacetalu. Je-li tieba
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chranici skupinu aldehydické funkce od-
stranti selektivné v pFitomnosti dalSich chré-
nénych karbonylovych funkci v molskule,
je treba, aby tyto posléze uvedené funkce
byly chrédnény jako acetaly nebo Kketaly v
pripad&, Ze aldehyd je chrdn&n ve formé
thioacetalu, nebo naopak, aby byly chrang-
ny jako thioacetaly nebo thioketaly, je-li al-
dehyd chrénén ve formé acetalu.

Slou¢eniny obecného vzorce I vykazuji
stejnou farmakologickou ucinnost jako pfi-
rozeny prostacyklin PGI2, aviak ve srovna-
ni s PGIz jsou sloufeniny podle vynélezu vy-
hodné&j8i pro svou v&tsi stabilitu p¥i pH v
rozmezi od 0 do 11, zvl4$t& pfi fysiologic-
kém pH; to zplisobuje, Ze latky obecného
vzorce 1 maji déle trvajici a konstantné&jsi
biologickou dfinnost. P¥ifinou této vétsi
stability je, Ze chemickd struktura sloude-
nin obecného vzorce I je odliSnd od struk-
tury prirozeného prostacyklinu, Vzhledem
k tomu, Ze v systému 2-oxa-bicyklo[3,3,0]-
oktanu pfirozeného prostacyklinu je jako
heteroatom vestavén atom kysliku, je pro-
stacyklin exocyklickym enoletherem, a pro-
to je mimorddné citlivy viuci kyselindm. Pro-
dukt reakce prostacykiinu s kyselinami, 6-
-keto-PFGy,, nevykazuje téméf Zadnou z ak-
tivit charakteristickych pro pfirozeny pro-
stacyklin. Naproti tomu slouéeniny obecné-
ho vzorce 1 neobsahuji kyslik v bicyklic-
kém systému a nejsou tedy enolethery.
Vzhledem k tomu, Ze nejsou tak vysoce la-
bilni jako pfirozené derivdty, ize je podévat
oralné.

Kromé toho ty sloudeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém je pritomna trojnd vazba v
poloze 13,14 postranniho «-Fet&zce nebo ve
kterém je plitomna vhodnd branici skupi-
na, jako alkylovd skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo elektron-receptorovd skupina,
napfiklad atom fluoru, v blizkosti hydroxy-
lové skupiny v poloze 15 (R3 nebo R4 znaci
hydroxylovou skupinu]j, jsou odoing&jsi vci
metabolickému odbourdvdni zpfisobované-
mu enzymy (napiiklad 15-PG dehydrogené-
zou) neZ prirozeny prostacyklin.

Farmakologické tuéinnosti pFirozeného
prostacyklinu jsou zndmé. Tak napFiklad in-
halaén& podévany prostacyklin zabraiiuje
u astmatickych pacientli vzniku nespecific-
ky vyvolanych [(napfiklad plisobenim vodni
mlhy nebo ndmahy) stah@t pridusek [viz
S.. Bianco a spolupracovnici, ]J. Res. Medical
Science 6, 256 (1978)]. Pri infusnim podéni
u lidf vykazuje prostacyklin hypotensivni a
vasodilata¢ni ufinnost a méa rovnéZ anti-
agregaCni a desagregalni tinky viaci krev-
nim destickdm [viz Szekely a spolupracov-
nici, Pharm. Res. Comm. 10, 545 (1978)].
Prostacyklin md rovnéZ stimuladni u€inky
na délohu u opic a Zen; prostacyklin vyka-
zuje dédle u pokusnych zvifat luteolytickou
udinnost a mé schopnost chréanit Zaluded&ni
sliznici pred tvorbou viedli, vyvoldvanou u
pokusnych zvirat, napiiklad krys, nesteroid-
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nimi protizédné&tlivymi latkami, naptriklad ky-
selinou acetylsalicylovou (ASA) nebo indo-
metacinem.

U pfirozeného prostacyklinu jsou uvede-
né ufinnosti spojeny s vyznac¢nou chemic-
kou nestalosti substance, kterd zpiisobuje,
7e latka neni vhodné pro farmaceutické po-
uZiti. Jak jiZ bylo vySe FeCeno, slouCeniny
obecného vzorce I maji farmakologické a-

Latka

antiagregac¢ni ucinek in vitro
ICs50 ng/ml
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¢inky podobné ucinkim prirozeného prosta-
cyklinu, avdak jsou prosté neZddouci che-
mické nestdlosti PGIz.

V nésledujici tabulce je uvedena jednak
in vitro inhibi¢ni Gfinnost na agregaci des-
ticek vyvolanou davkou 10 M ADP v plas-
mé bohaté na desticky a jednak hypoten-
sivni Gdinnost u anestetizovanych krys dvou
latek podle vynalezu a PGlz:

hypotensivni G€innost
relativni Géinnost

(2)
(3)

(1} PGIz

{2} kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-
-5,13-dienova,

{3) kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-
prostacykla-5,13-dienova,

1C50 = Koncentrace inhibujici z 50 % agre-
gaci destiCek.

Protiviedovd tulinnost kyseliny dl-5,13t-
-11¢,158-dihydroxy-9a-deoxy-7-nor-me-
thylenprostacykla-5,13-dienové je ve srovna-
ni s ddinnosti PGIz, po podani v davkach
vyvoldvajicich stejny antiagregacéni ucinek,
asi 10krat vyssi.

RovnéZ luteolytickd tuCinnost in vitro u
kieCkll je ve srovnéni s PGlz, po podani v
davkach vyvoldvajicich stejny antiagregac-
ni G¢inek, asi 5krat vyssi u kyseliny dl-5,13t-
<11¢,,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a,9b-dime-
thylen-17-cyklohexyl-18,19,20-trinor-pro-
stacykla-5,13-dienové a 8krat vySSi u kyse-
liny 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-16-fenoxy-17,-
18,19,20-tetranor-prostacykla-5,13-dienové.

Co se tykd prostacyklinové a prostaglan-
dinové tucinnosti, lze sloufenin obecného
vzorce I pouZivat v huménnim a veterinar-
nim lékafstvi vSude tam, kde jsou terapeu-
ticky indikovadny pFirozené prostaglandiny
a prostacyklin.

Tak napriklad lze slouCenin obecného
vzorce I pouZivat, vzhledem k jejich vy-
znacnému bronchodilataénimu dc¢inku, Kk 1é-
¢eni astmatu. Pri této aplikaci lze slouCe-
niny podle vyndlezu poddvat rlznymi zpi-
soby: ordlné ve formé& tablet, tobolek a pi-
lulek nebo ve formé roztokfl, jako kapek
nebo sirupfi, rektdlné ve formé Cipkt, intra-
venosné, intramuskularné nebo subkutdnné,
inhalacné ve formé aerosolt nebo roztokl
pomoci inhaldtord,, nebo vdechovinim ve
formé& praskd. Vhodnd davka pri této indi-
kaci je asi 0,01 aZ 4 mg na kg, podavana
1 aZ? 4kréat denné; piesnd vySe davky zdvisi
na vé8ku, hmotnosti a stavu nemocného a
rovnéZ na zplsobu podavani,

Pii antiastmatickych aplikacich lze slou-

100
1,15
0,25

deniny obecného vzorce I kombinovat s ji-
nymi antiastmatiky, napfiklad se sympato-
mimetiky, jako s isoproterenolem, efedrinem
a podobnymi, s xanthinovymi derivdty, jako
s theofylinem a aminofylinem, a s kortiko-
steroidy, jako s prednisolonem a ACTH.

Sloudeniny obecného vzorce [ majl déle
oxytocickou udinnost a lze jich proto po-
uZivat misto oxytocinu k vyvoldvani porod-
nich stahl nebo k vypuzeni mrtvého plodu,
a to jak v humé&nnim, tak ve veterindrnim
porodnictvi. Pro uvedenou aplikaci se slou-
¢eniny podle vyndlezu poddvaji intravenos-
né v déavce asi 0,01 ug/kg/min aZ do skon-
¢eni porodu, anebo ordlné.

Sloueniny obecného vzorce I majl rov-
néZ luteolytickou u€innost a lze jich proto
pouZivat k rizeni plodnosti; jejich vyhodou
je, Ze mnohem méné stimuluji hladké sval-
stvo a nemajl vedlejsi GCinky prirozenych
prostaglandind, jako jsou zvraceni a priijmy.

Sloudeniny obecného vzorce I maji dale
protiviedovou udinnost a lze jich pouZivat
ke sniZovadni a Fizeni sekrece Zaludefnich
§tav u savcll. Timto zplisobem sniZuji nebo
eliminuji tvorbu gastrointestindlnich viredii
a urychluji. vylé€eni viedQi v gastrointesti-
nalnim traktu jiZ pfitomnych. V t&chto pfi-
padech lze sloufeniny podle vyndlezu apli-
kovat intravenosni infusi nebo ve formé in-
travenosnich, subkutdnnich nebo intramus-
kuldrnich injekci. Pro intravenosni infusi
se pouZivd davek v rozmezi od 0,1 ug do
500 ug/kg/min. Celkova denni davka jak pri
injek&ni aplikaci, tak pri infusi €ini ¥adové
0,1 aZ 20 mg/kg, v zavislosti na véku, hmot-
nosti a stavu nemocného nebo zvifete, a na
zplisobu podavani.

Stejn& jako u pFirozenych prostacyklint
je v8ak i u sloucenin obecného vzorce 1 je-
jich nejvyznamnéjsi vlastnosti jejich anti-
agregadni Gf€innost va¢i krevnim destickam,

"tj. schopnost inhibovat shlukovéni krevnich

destidek, sniZovat jejich vzajemnou pFilna-
vost, zabrailovat tvorbé€ krevanich sraZenin
a rozpous$tét pravé vzniklé krevni sraZeni-
ny. Tato antiagrega¢ni d¢innost vici krev-
nim destickdm je rovnéZ spojena s relaxaci
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koronarnich artérii. Z uvedenych davoda
jsou sloudeniny podle vyndlezu vhodné k
prevenci a léCeni infarktli myokardu a o-
becné k léCeni a prevenci trombos a k 1é-
deni dalSich cévnich onemocnéni, jako athe-
rosklerosy, arteriosklerosy a hlavné dihy-
perlipidemie.

P¥i t8chto aplikacich sloudenin podle vy-
nélezu lze pouZivat normélnich zpfisobil po-
dédvani, napfiklad intravenosniho, subkutédn-
niho, intramuskuldrniho a dal8ich. V néh-
Iych situacich se ddva prednost intravenos-
ni aplikaci, v ddvkdch v rozmezi od 0,005
do 20 mg/lzg/den, opét v zavislosti na vé-
ku, hmctnosti a stavu pacienta a na zpfiso-
bu poddivani.

Jak bylo uvedeno vy3e, 1ze sloudenin o-
becného voorce I pouZivat v huménni a ve-
terindrni terapii p¥i rdzném zphsobu podé-
vani. Lze je aplikovat ordlné ve formé tab-
let, tobolek, kapek nebo sirupl, rektdlné
ve formé &inkd, parenterdlné ve formé roz-
toklt nebo suspensi podavanych podkoZné
nebo nitrosvalové, injekCn®, s vyhodou u
ndhlych pfipadl, inhalatné ve formé& aero-
solfi nebo pomoci inhaldtoréi ve formé roz-
tokii, ve formé sterilnich implantitli s pro-
trahovanym twfinkem, nebo endovagindlng,
napfiklad ve formé& vagindlnich &ipkd.

Farmaceutické a veterindrni pFipravky
obsahujici slouCeniny obecného vzorce I lze
ptipravovat za pouZiti b8Znych nosi¢d a/ne-
bo Fedidel. Napiiklad pro intravenosni in-
jekce nebo infuse se s vyhodou pfFipravuiji
sterilni isotonisované vodné roztoky. Pro
podkoZni nebe nitrosvalové injekce se po-
uZiva sterilnicli vodnych roztokdt nebo sus-
pensi ve vodném nebo nevodném prostiedi.
Pro sterilni implantaty se pouZivé sterilnich
vyliskil nebo tobolek ze silikonového kau-
Cuku, obsahujicich nebo impregnovanych u-
¢innou latkou.

Jako vhodnych nosi¢li a Fedidel pro pii-
pravu uvedenych farmaceutickych pfiprav-
ki 1ze pouZivat vody, Zelatiny, laktosy, glu-
kosy, sacharosy, manitolu, sorbitolu, celu-
losy, talku, kyseliny stearové, stearanu vé-
penatého a horecnatého, glykold,, Skrobu,
arabské gumy, tragantu, kyseliny alginové,
alginati, lecithinu, polysorbéth, rostlinnych
oleji a podobnych.

Inhalacné lze sloueniny podle vynélezu
poddvat pomoci inhaldtordi, za pouZiti vod-
nych suspensi nebo roztokili sloucenin obec-
ného vzorce I, vfhodné ve formé jejich soli,
napiiklad sodné soli. Nebo lze sloudeniny
obecného vzorce I suspasndovat nebo roz-
pustit v jednom z bé&Znych zkapalnénych
hnacich plynil, jako dichlordifluormethanu
nebo dichlortetrafluorethanu, a plnit jimi
vhodné tlakové nadoby, jako aerosolové
bombicky. Neni-li dfinnd latka ve zkapal-
néném hnacim plynu rozpustnd, musi se za
ucelem piipravy uvedeného typu farmaceu-
tického pripravku piidat spolurozpoustédlo,
napifklad ethanol, dipropylenglykol a/nebo
povrchové aktivni latka.
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V négsledujicich plikladech provedeni se
pouZiva téchto zkratek: THP = tetrahydro-
pyranyl, DMtB = dimethyl-terc.butyl, DIOX =
= 1,4-diox-2-enyl, THF = tetrahydrofuran,
DMSO = dimethylsulfoxid, DIBA = diisobu-
tylaluminiumhydrid a DMF = dimethylform-
amid.

Zplisob podle vyndlezu je bliZe objasnén
v nésledujicich p¥fkladech provedeni, které
v8ak rozsah vyndlezu Zadnym zpiisobem ne-
omezuii,

Prtiklad 1

K roztoku 11,6 g (8,4 x 1072 mol) bi-
cyklo[ 3,3,0]oktan-3,7-dionu ve smési 100 ml
methylenchloridu se 100 ml ethanolu se za
michani pfidd 1,1 g (0,029 mol) borohydri-
du sadného. Smés se michd 45 minut pri
teplot& mistnosti, pak se piebytek redukéni-
ho ¢inidla rozloZ! pomalym priddnim 20 ml
acetonu a roztok se zneutralisuje 1,4 ml ky-
seliny octové. RozpouStédla se oddestiluji
za sniZeného tlaku, odparek se vyjme do
smési vody s methylenchloridem, organicky
podil se oddé&li a rozpou$t&dlo se odpa¥i k
suchu. Odparek poskytne po sloupcové chro-
matografii na silikagelu, za pouZiti smési
hexanu s ethyletherem v pomé&ru 70:30 jako
elutniho ¢&inidla, 9,1 g 7&-hydroxybicyklo-
[3,3,10]0ktan-3-0nu; IC (film) 3400, 1740
cm~L,

K roztoku posléze uvedené slouleniny
(0,065 mol) ve 27 ml bezvodého dimethyl-
formamidu se prida 12,8 g dimethyl-terc.bu-
tylsilylchloridu a 8,85 g imidazolu a smés
se zahfivd 5 hodin na 60°C. Po ochlazeni
se reaklni smés zFedi dvéma objemy vody
a produkt se vyjme do ethyletheru (3x
40 ml a 2x 20 ml). Spojené etherické ex-
trakty se promyji 5% roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a pak vodou do neutral-
ni reakce a rozpou$tédlo se oddestiluje; zis-
k4 se 15,8 g (vytéZek 95 %) surového pro-
duktu. Po chromatografickém rozdéleni na
silikagelu se ziskd 2,85 g dimethyl-terc.bu-
tylsilyletheru 7-exo-hydroxy-bicyklo[3,3,0]-
oktan-3-onu (t. t. 40 — 42°C) a 11,8 g 7-
-dimethyl-terc.butylsilyletheru 7-endo-hyd-
roxy-bicyklo[3,3,0]oktan-3-onu, t. t. 51 aZ
52 °C,

K roztoku posléze uvedené sloueniny
(11,8 g, 4,63 x 10~2 mol) ve 295 ml methyl-
karbonatu (Me2C03) se za michéni, za vy-
louCeni vody a v inertni atmosféie, pfida
opatrné 6,95 g 80% hydridu sodného. Po
skonfeni vyvoje vodiku se reakéni smés za-
hfivd 40 minut na 75 aZ 80 °C. Po ochlazeni
se roztok zredi dvéma objemy ethyletheru,
opatrné se pfikape 13 g ledové kyseliny
octové a pak se plFidd vodny roztok pufru
o pH 5,2 aZ 5,5. Organickd vrstva se oddali,
vodny podil s¢ vytfepe ethyletheren, spoje-
né organické extrakiy se vysusi bezvodym
siranem soduym a rozpoustddlo se oddesti-
luje. Ziskd se 12,82 g surového d,1-7-endo-
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-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0]oktan-3-on-2-me-
thoxykarbonyl-7-dimethyl-terc.butylsilyl-
etheru (85 % z teoretickych 14,49 g vyt&z-
ku), ktery po precisténi sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu (45 g/g, za pouZiti
smési hexanu s ethyletherem v poméru 97:3
jako eluéniho ¢inidla) poskytne 10,81 g &is-
tého produktu; An.. = 254 nm, ¢ = 7000.

Za pouZiti exo-isomeru jako vychozi lat-
ky se stejnym postupem ziské& 7-dimethyl-
-terc.butyisilylether d,1-7-exo-hydroxy-bicy-
klo[3,3,0] oktan-3-on-2-methoxykarbonyl-
esteru; Ama.x = 254 nm, ¢ = 6500.

Priklad 2

K roztoku 7,5 g d,l-7-endo-hydroxy-bicy-
klof 3,3,0]oktan-3-on-2-methoxykarbonyl-
-7-dimethyl-terc.butylsilyletheru  (DMtB-si-
lyletheru) v 75 ml dichlormethanu a 75 ml
ethanolu se za chlazeni na —20°C a za mi-
chéni pfidéd 0,9 g borohydridu sodného. Re-
akéni smés se michd 15 minut pii teploté
mistnosti a pak se pPebytek redukcniho Ci-
nidla rozloZi pfiddnim 12 ml acetonu. Smés
se ochladi na 0°C, pridd se 20 ml 20% di-
hydrogenfosforeénanu draseiného, rozpous-
tédla se oddestiluji za sniZeného tlaku a
vodny roztok se nékolikrat extrahuje ethyl-
etherem. Organické extrakty se spoji, pro-
myji 5 ml vody a rozpouStédlo se oddesti-
luje. Odparek poskytne po prekrystalovani
z n-hexanu 4,8 g d,-3,7-endo-dihydroxy-bi-
cyklo[ 3,3,0] oktan-2-oxo-methoxykarbonyl-
-7-DMtB-silyletheru, teploty tédni 68 aZ 70 °C.
Mate¢né louhy se chromatografuji na 25 g
silikagelu, za pouZitl smési n-heptanu s e-
thyletherem v poméru 90:10 jako eluniho
dinidla; ziskaji se dal3f 2 g produktu, ktery
je dostatetng Cisty a dd se ho pouZit pro
dalsi préci jako takového.

K roztoku 6 g d,l1-3,7-endo-dihydroxy-bi-
cyklo[ 3,3,0] oktan-2-oxo-methoxykarbo-
nyl-7-DMtB-silyletheru ve 100 ml smési me-
thanolu s vodou v pomd&ru 80:20 se pridaji
2 g hydroxidu draselného a smés se zahtiva
30 minut k varu pod zp#&tnym chladicem.
Reakéni smés se zahusti za sniZeného tla-
ku, zkoncentrovany roztok se okyseli na pH
51 a produkt se vytfepe do ethylacetatu.
Po oddestilovani rozpoustédla ze spojenych
organickych extraktt se ziskd 5,1 g 7-DMtB-
-silyletheru d,1-3,7-endo-dihydroxy-2-kar-
boxy-bicyklo[ 3,3,0]oktanu.

K roztoku posiéze uvedené Kkyseliny ve
150 ml acetonitrilu se p¥idd 2,81 g d-(+])-
-efedrinu a smés se nechd krystalisovat 4
hodiny pii teplot® mistnosti. Ziskd se 2,9 g
soli, ktera po dvojndsobném pFekrystaliso-
vani z acetonitrilu poskytne 1,85 g d-(+]-
-efedrinové soli 7-DMtB-silyletheru (4-}-3,7-
-endo-dihydroxy-2-exo-karboxy-bicyklo-
[3,3,0]oktanu, [a], = +52° VSechny matec-
né louhy se spoji, rozpoustédlo se odpali k
suchu, odparek se rozpust{ ve vodé a K roz-
toku se pridd roztok 0,68 g hydroxidu sod-
ného ve vodé; d-(+)-Efedrin se vytfepe do
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henzenu, roztok sodné soli kyseliny ve vod@
se okysell na pH 5 a produkt se vyjme do
ethylacetdtu. Ze spojenych organickych ex-
traktd se oddestiluje rozpoustédlo, k odpar-
ku rozpusténému v acetonitrilu se prida 1-
-efedrin a ziskana sfil se n&kolikrat prle-
krystalisuje; ziskd se 2,3 g l-efedrinové soli
(—)-3,7-endo-dihydroxy-2-exo-karboxy-
-bicyk!lo{3,3,0}oktan-7-DMtB-silyletheru,
[e]lp = —49°

Priklad 3

K roztoku 6,28 g 7-DMtB-silyletheru d,1-
-3,7-endo-dihydroxy-2-exomethoxykarbo-
nyl-bicyklo 3,3,0joktanu ve 30 ml bezvodé-
ho methylenchloridu se pfidd 2,19 g (2,3-
-dihydropyranu a 39 mg kyseliny p-toluen-
sulfonové a smés se necha stdt 3 hodiny
pri teploté mistnosti. Roztok se promyje 5%
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (2 x
x 5 ml), a z organického podilu se po od-
destilovani rozpoustédla ziskda 8 g 7-DMtB-
-silyletheru-3-THP-etheru d,1-3,7-endo-dihyd-
roxy-2-exo-methoxykarbonyl-bicyklo-
[3,3,0]oktanu, ktery se vysuSi rozpu$ténim
v bezvodém benzenu (2x po 15 ml) a od-
pafenim roztoku k suchu. Ziskany produkt
se rozpusti v bezvodém ethyletheru a k roz-
toku se za michani b&hem 15 minut piikape
suspense 0,6 g hydridu lithnohlinitého ve
40 ml bezvodého ethyletheru. Reakéni smés
se michd dalSich 30 minut a pak se pieby-
tek redukéniho ¢inidla rozloZi cpatrnym
pfidanim 5 ml acetonu a poté ethyletheru
nasyceného vodou. Smés se vysusi 10 g bez-
vodého siranu sodného, zfiltruje a rozpous-
t8dlo se oddestiluje; ziska se 7,2 g 7-DMtB-
-silyletheru-3-THP-etheru d,1-3,7-endo-dihyd-
roxy-2-exo-hydroxymethyl-bicyklo[3,3,0]-
cktanu, M* 370 m/e.

Stejnym zpisobem, ale za pouZiti opticky
aktivnich vychozich latek, se piipravi tyto
sloudeniny:

7-DMtB-silylether-3-THP-ether nat-3,7-endo-
-dihydroxy-2-exo-hydroxymethyl-bicyklo-
[3,3,0]oktanu a

7-DMtB-silylether-3-THP-ether ent-3,7-endo-
-dihydroxy-2-exo-hydroxymethyl-bicyklo-
[3,3,0]oktanu.

PouZije-li se ve shora popsaném postupu
1,4-diox-2-enu misto 2,3-dihydropyranu, zis-
kaji se odpovidajici 3-{2°-DIOX)-ethery.

Pifiklad 4

K roztoku 3,8 g d,1-3,7-endo-dihydroxy-bi-
cyklo[ 3,3,0]oktan-2-exo-methoxykarbonyl-
-7-DMtB-silyletheru ve 40 ml benzenu se pii-
da nejprve 3,66 g kyseliny benzoové a 7,9 g
trifenyliosfinu, a pak, za michani, roztok
5,30 g ethyl-azobiskarboxyldtu v 15 wml ben-
zenu., Reak&ni smés se michd 40 minut a
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pak se postupné promyje 2 N kyselinou si-
rovou {2 x 20 ml), roztokem uhliditanu sod-
ného (3 x 15 ml) a posléze vodou do neu-
tralni reakce. Po oddestilovani rozpoustédla
se ziskd smés 7-DMtB-silyletheru 3-benzoatu
d,l-3-ex0-7-endo-dihydroxy-2-exo-methoxy-
karbonyl-bicyklo[ 3,3,0 ] oktanu, NMR: 3-endo
(H 5,8 ém); 2-endo (H 3,32 §d,d); CO2CH;3
(31, 3,64 §,]J); 7-endo (H, 44 ém}, a 7-
-DMtB-silyletheru d,l-7-endo-hydroxy-2-exo-
-methoxykarbonyl-bicyklo[ 3,3,0]okt-3-enu,
M+ 296 m/e.

Surovy reakéni produkt se rozpusti v bez-
vodém methanolu a roztok se michd 3 ho-
diny s 0,5 g bezvodého uhlifitanu drasel-
ného. Rozpoustédlo se odpafi k suchu, od-
parek se vyjme do smési ethylacetdtu s na-
sycenym vodnym recztokem dihydrogenfos-
forefnanu draselného, organicky podil se
promyje do neutrdlni reakce a rozpoustédlo
se oddestiluje. Odparek se chromatografuje
na sloupci silikagelu, za pouZiti nejprve he-
xanu a poté smési hexanu s ethyletherem
jako eluCnich Cinidel; ziskd se:

a) 1,01 g 7-DMtB-silyletheru d,l-7-endo-
-hydroxy-2-exo-methoxykarbonyl-bicyklo-
[3,3,0]0kt-3-enu, ktery se rozpusti v metha-
nolu, k roztoku se prida 0,3 g 5% paladia
na uhli¢itanu vdpenatém a smés se hydro-
genuje pPi teploté mistnosti za atmosféric-
kého tlaku; ziskd se 7-DMtB-silylether d,1-7-
-endo-hydroxy-2-exo-methoxykarbonyl-bi-
cyklo[3,3,0]oktanu, M+ 298 m/e.

b) 2,01 g 7-DMtB-silyletheru d,1-3-o0x0-7-
-endo-dihydroxy-2-exo-methoxykarbonyl-
-bicyklo[ 3,3,0Joktanu, (M* 300 m/e), ktery
se zmydelni zplsobem popsanym v piikla-
du 2, ptsobenim 5% roztoku uhliditanu dra-
selného ve smési methanolu s vodou 80:20,
a ziskany 7-DMtB-silylether kyseliny d,1-3-
-ex0-7-endo-dihydroxy-bicyklo[ 3,3,0 ] ok-
tan-2-exo-karboxylové se rozd&li na jedno-
tlivé optické antipody za pomoci (+}- a
(-~—)-amfetaminu. '

Ziskany 7-DMtB-silylether (+)-3-exo-7-en-
do-dihydroxy-bicyklo[ 3,3,0 ] oktan-2-exo-
-karboxylové kyseliny se pievede pflisobe-
nim etherického roztoku diazomethanu na
prisludny methylester. Ester poskytne reak-
cl s 2,3-dihydropyranem a nédsledujici reduk-
¢i hydridem lithnohlinitym v prostfedi ethe-
ru 3-THP-ether-7-DMtB-silylether (+)-3-exo0-
-7-endo-dihydroxy-2-exo-hydroxymethyl-
-hicyklo[3,3,0]oktanu, M+ 370 m/e.

Analogickym zpfisobem se pfipravi (—)-
-enantiomer a racemickd smés.

Piiklad 5

K roztoku 5 g 7-DMtB-silyletheru methyl-
esteru kyseliny  d,l-7-endo-hydroxy-bicyklo-
[ 3,3,0 oktan-3-exo-karboxylové ve 100 ml
vodnéhe methanolu se piidajl 2 g hydroxi-
du drasclného a smés s¢ zahiivd k varu
pod zpétnym chladiCem. Methanol se od-
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destiluje za sniZeného tlaku, ze zbylého vod-
ného roztoku draselné soli kyseliny se roz-
poustédlem vyextrahuji neutrdlni nedistoty,
roztok se okyseli a produkt se vyjme do
ethyletheru. Etherické extrakty se spojl a
rozpoustédlo se oddestiluje. Ziskd se 4,5 g
d,l-kyseliny, kterd se rozdéli na optické an-
tipody pomoci (+)- a (—)-efedrinu.

1,32 g ziskaného DMtB-silyletheru (—)-7-
-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0]oktan-2-exo-
-karboxylové kyseliny se rozpusti ve 20 ml
tetrahydrofuranu a pridd se 10 ml 1 M roz-
toku boranu v THF. Reakéni smés se necha
stat 4 hodiny pIi teplot& mistnosti, pak se
prebytek ¢inidla rozloZ{ opatrnym pFidanim
20 ml 1,5 N hydroxidu sodného a rozpous-
tédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zby-
1y vodny roztok se extrahuje ethyletherem,
organické extrakty se spoji, promyji do neu-
tralni reakce a rozpoustédlo se odpaii k su-
chu; ziské se 1,02 g 7-DMtB-silyletheru (—)-
-7-endo-hydroxy-2-exo-hydroxymethyl-bi-
cyklo[3,3,0]oktanu, M+ 270 m/e,

P¥islusny (-+)-isomer a racemickd smés
se pFipravi analogickym zplisobem.

Priklad 8

K roztoku 2,7 g 7-DMtB-silyletheru d,l-7-
-endo-hydroxy-2-exo-hydroxymethyl-bi-
cyklo[3,3,0]oktanu ve 20 ml methylenchlo-
ridu se pfida 0,95 g 2,3-dihydropyranu a
20 mg kyseliny p-toluensulfonové a smés se
nechd stdt 3 hodiny pfi teploté mistnosti.
Roztok se promyje 7% vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a pak vodou a
rozpoustédlo se odpafi k suchu. Surovy 7-
-DMtB-silylether d,l-endo-hydroxy-2-exo-te-
trahydropyranyloxymethyl-bicyklo[3,3,0]-
oktanu {M* 354 m/e) se rozpusti v 15 ml
THF, k roztoku se piidd 4,5 g tetrabutyl-
amonivmfluoridu a smé&s se micha 10 ho-
din. Rozpoust&dlo se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku a odparek se chromatografuje
na silikagelu za pouZiti smési benzenu s e-
thyletherem jako eluCniho Cinidla; ziskd se
2,1 g d,}-endo-hydroxy-2-exo-THP-oxyme-
thyl-bicyklo[3,3,0]oktanu, IC (film) 3400,
1280 cm~', M* 240 m/e.

K roztoku posléze uvedeného produktu ve
25 ml acetonu se za chlazeni na —20 aZ
—8°C, za michéani, pridd b8hem 15 minut
4,2 ml 8% Jonesova ¢inidla (roztok kyslig-
niku chromového ve vodné kyseliné sirové)
az do trvalého slabé rfZového zabarveni.
Smeés se michd dalSich 14 aZ 20 minut, pak
se piidd 1,5 ml isopropylalkoholu a ziskany
zelend zbarveny roztok se zfedi 6 objemy
benzenu. Organicky podil se promyje 20%
roztokem siranu amonného do neutrdini re-
akce, vodné podily se spoji a znovu vyextra-
huji benzenem. Spojené benzenové extrakty
se vysus$i a rozpoustédlo se oddestiluje; zis-
kd se 1,82 g d,1-2-exo-THP-oxymethyl-bicyklo-
[3,3,0]oktan-7-onu, IC (film) 1740, 1228
cm~!, M* 238 m/e.
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Prisludné nat- a enant-isomery se piipra-
vi analogickym zplisobem.

Prfiklad 7

K roztoku 6,76 g 4-karboxybutyl-trifenyl-
fosfoniumbromidu ve 40 ml DMSO se za
michadni a zevniho chlazeni, p¥i teploté 20
ay 22°C, ptikape roztok 6,57 g tercidrniho
butylatu draseiného v 65 ml DMSO. Reak¢ni
smés se ziedi stejnym objemem vody, roz-
tok se okyseli na pH 5 a vyextrahuje ethyl-
etherem. Vodné podily se nechajl stranou
a spojené organické extrakty se né&kolikrat
vytfepou 0,5 N hydroxidem sodnym. Alka-
lické vodné extrakty se spoji, okysell na
pH 5 a produkt se vyjme do smési ethyl-
etheru s pentanem 1:1. Spojené organické
extrakty se zahusti na maly objem, ke zkon-
centrovanému roztoku se. prida ethericky
roztok diazomethanu aZ do trvalého Zlutého
zabarveni a pak se tékavé podily oddestilu-
ji. Odparek se rozpusti v 50 ml acetonu,
k roztoku se piidd 20 ml 2 N vodného roz-
toku kyseliny $tavelové a smés se zahfiva
8 hodin na 40 aZ 45 °C. Aceton se oddestilu-
je za sniZeného tlaku, zbyld vodn& faze se
vyexirahuje ethylacetdtem a ze spojenych
organickych extrakti se oddestiluje roz-
poustddlo. Ziskany odparek se €isti chroma-
tografii na silikagelu, za pouZiti ethylethe-
ru jako elu¢ntho €inidla; ziskd se smés me-
thylestert kyseliny d,l-5-cis,trans-(2‘-exo-
-hydroxymethyl-bicyklof3,3,0]okt-7‘-enyl)-
pentenové (1,75 g). Uvedend smés se rozdé-
li na jednotlivé isomery vysokotlakou kapa-
linovou chromatografii; ziskd se 5-trans-d,l-
a 5-cis-d,l-isomer. Posléze uvedenym isome-
rem je methylester kyseliny 5-cis-w(20-12)-
-oktanor-128-hydroxymethyl-9a-deoxy-9a-
-methylen-prostacykl-5-enové, NMR: 5H (1H,
5,15 ém) CO2CH3 (3H, 3,67 6S), M* 252 m/e.

Shora popsanym postupem, ale za pouZiti
jednoho z néasledujicich Wittigovych Cini-
del, 3-karboxypropyl-trifenylfosfoniumbro-
midu, 5-karboxypentyl-trifenylfosfonium-
bromidu nebo 4-karboxy-2-oxabutyl-trifenyl-
fosfoniumbromidu, misto uvedeného 4-kar-
boxybutyl-trifenylfosfoniumbromidu, se pii-
pravi methylestery téchto kyselin:
kyseliny d,1-5-cis-e (20--12}-0ktanor-2-nor-

-128-hydroxymethyl-9a-deoxy-9a-methy-

lenprostacykl-5-enové, M+ 238 m/e,

kyseliny d,1-5-cis-w(20-12)-oktanor-2a-
-homo-128-hydroxymethyl-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykl-5-enové, M*
266 m/e, :

kyseliny d,1-5-cis-w(20-12 )oktanor-3-oxa-
128-hydroxymethyl-9a-deoxy-9a-methylen-
prostacykl-5-enové, M* 254 m/e

a rovinéz jejich 5-trans-isomery a jednotlivé
nat- a enantantipody.
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Priklad 8

K roztoku 7,16 g methylesteru kyseliny 5-
-cis-w (20-12-oktanor-128-hydroxymethyl-
-Ga-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-enové v
90 ml smési benzenu s dimethylsulfoxidem
v pomeéru 75 : 25 se prida 8,9 g dicyklohexyl-
karbodiimidu a pak 14,2 ml roztoku pyridi-
niumtrifluoracetdtu (pripraveného pfida-
nim 25 ml smési benzenu s DMSO 75: 25 ke
smési 1 ml kyseliny trifluoroctové se 2 ml
pyridinu). Smé&s se michd ¢tyFi hodiny, pak
se ziedi 100 ml benzenu, k roztoku se pfi-
kape roztok 3 g kyseliny §tavelové ve vodé,
vylou¢end dicyklohexylmocovina se odfilt-
ruje, organickd vrstva se oddé&li, promyje
vodou (3 x 6 ml) a zahustl na maly objem.
Ziskany benzenovy roztok 12g-formylderiva-
tu se najednou pfidd k roztoku sodné soli
(2-0x0-heptyl Jdimethylfosfondtu. Posléze
uvedend sloufenina se pfipravi tak, Ze se
roztok 7,58 g (2-oxo-heptyl)dimethylfosfo-
natu ve 40 ml bezvodého benzenu pfikape
za michani, v inertni atmosféfe, kK roztoku
1,02 g hydridu sodného {80% disperze v mi-
neralnim oleji), a smé&s se michd tak dlou-
ho, aZ? se prestane vyvijet vodik. Po prid4ni
formylderivatu k takto pfipravené sodné so-
li fosfondtu se smé&s michd jeSté 20 minut.
Pak se reakéni smé&s zneutralizuje nasyce-
nym vodnym roztokem dihydrogenfosio-
reénanu sodného, organicky podil se oddé-
i, zahusti na maly objem a chromatografu-
je na silikagelu, za pouZiti smési cyklohexa-
nu s ethyletherem jako elutniho C¢inidla;
ziskd se 6,4 g methylesteru kyseliny 5-cis-
-13-trans-9a-deoxy-9a-methylen-15-0x0-
-prostacykla-5,13-dienové.

‘PouZije-li se pFfi uvedeném postupu jako
vychozich ldtek analogickych 128-hydroxy-
methylderivatdi, p¥ipravenych zpiisobem po-
psanym v prikladu 7, ziskaji se methyleste-
ry téchto kyselin:

kyseliny 5-cis-13-trans-9a-deoxy-9a-
-methylen-15-0x0-2-nor-prostacykla-
-5,13-dienové, M+ 332 m/e,

kyseliny 5-cis-13-trans-8a-deoxy-9a-
-methylen-15-0x0-2a-homo-prostacykla-
-5,13-dienové, M* 360 m/e,

kyseliny 5-cis-13-trans-9a-deoxy-9a-
-methylen-15-ox0-3-oxa-prostacykla-5,13-
-dienové, M* 348 m/e

a rovnéZ jejich 5-trans geometrickych iso-
mer(, v nat-, enant- a d,l-formdch.

Priklad 9

K roztoku 1,35 g 7-DMtB-silyletheru 2-
-exo-hydroxymethyl-7-endo-hydroxy-
-bicyklo{ 3,3,0 Joktanu v 5 ml pyridinu se za
michédni a za chlazeni na 5 a% 8 °C pfikape
0,82 g benzoylchloridu. Smés se michd 8
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hodin pfi teplot& mistnosti, pak se pfidd 2 N
kyselina sirovd a roztok se vyextrahuje
ethyletherem. Po oddestilovdni rozpoustédla
se ziskd 7-DMtB-silylether 2-exo-benzoyloxy-
methyl-7-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0] okta-
nu, ze kterého se odstrani silyletherova
chréanici skupina tak, Ze se jeho roztok ve
20 ml acetonu zahf#ivd k varu pod zp&tnym
chladit¢em s 8 ml 2N kyseliny Stavelové.
Aceton se oddestiluje za sniZeného tlaku, ze
zbylého vodného roztoku se produkt vyjme
do etheru a po odpafeni rozpousétdla se
¢istl chromatografii na silikagelu; ziskd se
1,11 g 2-exobenzoyloxymethyl-7-endo-hydro-
xy-bicyklo[3,3,0]oktanu, IC (film) 3420
cm™L,

Roztok posléze uvedené sloufeniny v py-
ridinu se pFfid4d k roztoku 1 g Kkysliéniku
chromového v 10 m! pyridinu a smés se mi-
chéd 6 hodin pfi teploté mistnosti. Roztok se
zfedi 20 ml benzenu, pevny podil se odfilt-
ruje a filtrdt se odpafi za sniZeného tlaku
k suchu. Odparek se vyjme do smési 2 N ky-
seliny sirové s benzenem, organickd vrstva
se promyje 2N kyselinou sirovou a vodou
do neutrdini reakce a rozpousStédlo se od-
destiluje; ziskd se 0,98 g 2-exo-benzoyloxy-
methyl-bicyklo[ 3,3,0Joktan-7-onu, IC (film)
1745, 1705 cm~1, M+ 258 m/e.

Roztok posléze uvedené latky v 5 ml bez-
vodého THF se pfidd k roztoku sodné soli
(2-oxo-5-trimethoxypentyl)dimethyifosfo-
natu, pfipravenému pfikapdnim suspenze
0,23 g 80% hydridu sodného v THF k rozto-
ku 2,12 g (2-oxo-5-trimethoxypentyl)dime-
thylfosfondtu v 6 ml bezvodého THF. Smés
se michd 10 hodin, pak se zneutralizuje
15% roztokem dihydrogenfosforetnanu dra-
selného, THF se oddestiluje za sniZeného
tlaku a z vodného roztoku se produkt vy-
jme do ethyletheru. Spojené etherické ex-
trakty se zahusti a roztok se chromatogra-
fuje na silikagelu, za pouZiti smé&si hexanu
s ethyletherem jako eluéniho €inidla. Ziskéd
se 1,1 g 2'-benzoyloxymethyl-bicyklo[3,3,0]-
okt-7-enyl-1,1,1-trimethoxypent-5-en-4-onu,
neboli orthomethylesteru kyseliny 128-ben-
zoyloxymethyl-e«[20-12}-oktanor-4-oxo-
-9a-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-enové
(M* 416 m/e), ve form& smési 5-cis- a 5-
-trans-olefinfi, kterd se rozdé&li vysokotlakou
kapalinovou chromatografii.

Ziskané orthoestery se pievedou plsobe-
nim vodného methanolu v pfitomnosti ky-
seliny sirové na odpovidajici methylestery.
Reakci 0,3 g methylesteru s 0,25 ml 1,3-
-ethandithiolu v prostfedi methylenchloridu
a v piftomnosti katalytického mnoZstvi bor-
trifluoridetherdtu po dobu 15 minut p¥i 0°C
se ziskd methylester kyseliny 128-benzoy!-
-oxymethyl-w(20-12)-oktanor-4,4-ethylen-
dithio-9a-deoxy-9a-methylenprostacyki-
-5-enové,; M* 446 m/e.

Ptiklad 10

Roztok 0,8 g methylesteru kyseliny 128-
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-benzoyloxymethyl-w(20-12)-oktanor-4-
-0x0-9a-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-
-enové v 10 ml methanolu se selektivné de-
benzoyluje plisobenim 0,15 g bezvodého uhli-
¢itanu draselného za michéani. Rozpoustédio
se oddestiluje, odparek se vyjme do smési
15% vodného roztoku dihydrogenfosfreé-
nanu draselného s methylenchloridem a or-
ganicky podil se odpalfl k suchu. Ziskany
methylester  kyseliny 12g-hydroxymethyl-
-w(20-12)-oktanor-4-0xo-9a-deoxy-9a-me-
thylenprostacykli-5-enové (M* 266 m/e) se
rozpustl ve smési 10 ml methylenchlioridu
s 10 ml ethanolu, k roztoku ochlazenému
na —20°C se pfidd 90 mg borohydridu sod-
ného a smés se micha dvé hodiny. Pfebytek
reduk&niho &inidla se rozloZi pfidanim 15%
vodné kyseliny octové, rozpoudtédla se od-
pafi a odparek se chromatografuje na sili-
kagelu, za pouZiti ethyletheru jako eluén’ho
¢inidla. Ziskd se 0,21 g methylesteru kyse-
liny 12g-hydroxymethyl-«{20-12)-oktanor-
-4S-hydroxy-9a-deoxy-9a-methylenprosta-
cykl-5-enové (Mt 268 m/e) a 0,13 g pii-
slusného 4R-hydroxyisomeru, M* 268 m/e.

Jednotlivé isomery se pak zmydeini pliso-
nim 19% roztoku uhliditanu draselného ve
20% vodném methanolu; po okyseleni a vy-
jmuti produktiu do ethylacetdtu se ziska
0,18 g 1,4-y-laktonu  Kyseliny 128-hydroxy-
methyl-e(20-12 }-oktanor-4S-hydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-enové (M*
236 m/e) a 0,11 g prisludného 4R-isomeru
(M* 236 m/e). Oxidaci uvedenych laktond
zpusobem popsanym v pifkladu 8 se ziskaji
piisiu$né 12g-formylderivaty.

Priklad 11

0,28 g methylesteru kyseliny 4,4-ethylen-
dithio-128-benzoyloxymethyl-w(20-12)-
-oktanor-9a-deoxy-9a-methylenprostacykl-
-5-enové se selektivn® debenzoyluje metha-
nolyzou v prostiedi bezvodého methanolu
v pfftomnosti uhli¢itanu draselného a ziské
se odpovidajici 12g-hydroxymethylderivat.
Uvedend latka se oxiduje na aldehyd zpi-
sobem popsanym v pFikladu 8; ziskd se pii-
sludny 12g-formylderivat, '

Roztok 0,12 g posléze uvedené slouceni-
ny v benzenu se nechd reagovat zpfisobem
popsanym v pfikladu 8 s fosfondtem priprave-
nym z 0,177 g (2-0x0-3,3-dimethylheptyl)-
dimethylfosfondtu a 20 mg 80% hydridu
sodného; ziskd se methylester 5,13t-16,16-
-dimethyl-4,4-dithioethylendioxy-15-0x0-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-die-
nové kyseliny, An. 228 nm, ¢ = 9200, M*
464 m/e.

Analogickym zpiisobem, ale za pou#iti (4-
-cyklohexyl-2-oxobutyl)dimethylfosfondtu
jako fosfondtu a 4S-laktonu, pfipraveného
postupem popsanym v piikladu 10, jako al-
dehydické komponenty, se ziskd 1,4-r-lak-
ton kyseliny 5,13t-4S-hydroxy-15-0x0-9a-
-deoxy-9a-methylen-17-cyklohexyl-18,19,20-
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-trinor-prostacykla-5,13-dienové [(M* 370 m/
/e}. Podobn& se za pouZiti (3-fenoxy-2-oxo-
propyl)dimethylfosfondtu  pfipravi 1,4-y-
-lakton kyseliny 5,13t-4S-hydroxy-15-0x0-
-9a-deoxy-9a-methylen-17,18,19,29-tetranor-
-16-fenoxyprostacykla-5,13-dienové, Mt 366
m/e.

Pr¥iklad 12

Za pouZiti (2-ox0-3S-methylheptyl)dime-
thylfosfondtu nebo (2-oxo-3S-fluorheptyl)-
-dimethylfosfonatu jakoZto fosfonath a 1,4-
-y-laktonu kyseliny 128-formyl-w(20-12])-
-oktanor-4R-hydroxy-9a-deoxy-9a-methylen-
prostacykl-5-enové jakoZto aldehydu se
zptsobem popsanym v piikladech 8 a 11
ziskaji:

1,4-y-lakton kyseliny 5,13t-4R-hydroxy-15-
-0x0-9a-deoxy-9a-methylen-16S-methyl-
prostacykla-5,13-dienové (M* 344 m/e], a

1,4-y-lakton kyseliny 5,13t-4R-hydroxy-15-
-0x0-9a-deoxy-9a-methylen-16S-fluor-
prostacykla-5,13-dienové, M* 348 m/e.

Priklad 13

K roztoku methylesteru kyseliny 5c,13t-
-15-0x0-9a-deoxy-9a-methylenprostacykla-
-5,13-dienové (0,7 g) ve smési 7 ml methy-
lenchloridu se 7 ml ethanolu za chlazeni na
—20°C pridd 38 mg borohydridu sodného.
Reakéni smés se michd 20 minut a pak se
prebytek redukdéniho dinidla rozloZi piida-
nim 2 ml acetonu a 2,5 ml 20% vodného roz-
toku dihydrogenfosforec¢nanu sodného. Roz-
tok se zahusti za sniZeného tlaku, vodny
koncentrat se vyextrahuje methylenchlori-
dem a ze spojenych extraktl se oddestiluje
rozpoudtédlo. Odparek poskytne po chroma-
tografickém piecisténi na silikagelu, za po-
uZiti ethyletheru jako elu¢niho €inidla, 0,32
gramu methylesteru kyseliny 5c¢,13t-15S-
-hydroxy-9a-deoxy-9a-methylenprostacykla-
-5,13-dienové (5Z [e]p = +26° 5E [a]p =
= +86° MeOH), M* 348m/e, a 0,26 g prislus-
ného 15R-isomeru, {5Z [a]p = +22°, G5E
[e]p = + 54° MeOH), M* 348 m/e.

Stejnym postupem se redukci 15-oxo-deri-
vatd pripravenych zptsoby popsanymi v
prikladech 8, 11 a 12 ziskaji methylestery
téchto kyselin:

kyseliny 5-cis,13-trans-9a-deoxy-9a-methy-
len-15S-hydroxy-2-nor-prostacykla-5,13-
-dienové, M+ 334 m/e,

kyseliny 5-cis-13-trans-9a-deoxy-9a-methy-
len-15S-hydroxy-2a-homo-prostacykla-
-5,13-dienové, M* 362 m/e,

kyseliny 5-cis-13-lrans-9a-deoxy-9a-methy-
len-15$-hydroxy-3-oxaprostacykla-5,13-
-dienové, M* 350 m/e,
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kyseliny 5-cis-13-trans-9a-deoxy-9a-methy-
len-4,4-dithioethylendioxy-15S-hydroxy-
prostacykla-5,13-dienové, M* 438 m/e,

a 1,4-laktony téchto kyselin:

kyseliny 5¢,13t-9a-deoxy-9a-methylen-
-4S,15S-dihydroxy-17-cyklohexyl-18,19,20-
-w-trinor-prostacykla-5,13-dienoveé,
M+-—H20 354 m/e,

kyseliny 5¢,13t-9a-deoxy-9a-methylen-
-4S,15S-dihydroxy-16-fenoxy-17,18,19,20-
-w-tetranor-prostacykla-5,13-dienové,
M+-—Hz0 350 m/e,

kyseliny 5¢,13t-9a-deoxy-9a-methylen-
-4R,15S-dihydroxy-16S-methylprostacykla-
-5,13-dienové, M*—H20 328 m/e,

kyseliny 5¢,13t-9a-deoxy-9a-methylen-4R,15S-
-dihydroxy-16S-fluorprostacykla-5,13-
-dienové, MT—H20 332 m/e

a rovnéZ jejich 5-trans geometrickych isome-
ri v nat-, enant- a d,1-formach.

Priklad 14

K roztoku 0,35 g methylesteru kyseliny
5¢,13t-15-0x0-9a-deoxy-9a-methylenprosta-
cykla-5,13-dienové v 10 ml smési ethylethe-
ru s toluenem v pomsru 2:1 se za chlazeni
na —30°C a za michani ptida 5 ml 5% roz-
toku methylmagnesiumjodidu v ethyletheru.
Reakéni smés se michd 4 hodiny, pak se ne-
cha ohf4t na 0°C a pifida se 20% vodny roz-
tok chloridu amonného. Organicky podil se
odd&li, promyje vodou, roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou, vysusi se hez-
vodym siranem hofetnatym, prida se 0,1 ml
pyridinu a rozpoustédlo se oddestiluje za
sniZeného tlaku; ziskd se smés 15S- a 15R-
-alkoholu. Po rozdéleni na silikagelu, za po-
uZiti smési ethyletheru s isopropyletherem
v pomé&ru 80: 20, se ziskd 0,1 g methyleste-
ru kyseliny 5c¢,13t-155-hydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-15-methylprostacykla-5,13-
-dienové (M*—Hz0 344 m/e) a 0,1 g pfi-
sluSného 15R-isomeru.

Priklad 15

Za pouZiti stejné vychozl latky jako v pri-
kladu 14, ale v prostfedi bezvodého tetra-
hydrofuranu, se reakci s 8 ml 0,3 M roztoku
chromatografickém rozdéleni na silikagelu,
chromatoografickém rozdéleni na silikagelu,
methylester kyseliny 5c,13t-15-ethinyl-15-S-
-hydroxy-9a-deoxy-9a-methylenprostacykla-
-5,13-dienové, [a]p = +26° MeOH, a jeho
piislusny 15R-isomer.

Analogicky se za pouZitl 0,3 M roztoku
vinylmagnesiumbromidu ziskda methylester
kyseliny  5¢,13t-15-vinyl-158-hydroxy-9a-de-
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oxy-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové,
[ee]p = +19° a jeho 15R-isomer.

Priklad 16

K roztoku 1,4-y-laktonu kyseliny 5¢,13t-
-9a-methylen-4R,15S-dihydroxy-16S-me-
thylprostacykla-5,13-dienové (0,26 g) v me-
thylenchloridu se za michani a za chlazeni
na —10 aZ —8°C p#id4 0,3 ml etherdtu fluo-
ridu boritého {1,2 x 1074 M v bezvodém me-
thylenchloridu) a pak 5% roztok diazome-
thanu v methylenchloridu aZ do trvalého
Zlutého zabarveni. Roztok se promyje 5%
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a pak vodou do neutrdlni reakce, roz-
poustédlo se odpafi k suchu a odparek se
Cisti sloupcovou chromatografii na silika-
gelu (3 g). Ziska se 0,21 g 15-methyletheru
1,4-y-laktonu kyseliny 5c¢,13t-9a-deoxy-9a-
-methylen-4R,15S-dihydroxy-16S-methyl-
prostacykla-b5,13-dienové, M* 360 m/e.

Piiklad 17

K roztoku 1,05 g d,1-2-exo-hydroxymethyl-
-3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-
-bicyklo[3,3,0]oktanu v 8 ml smé&si benzenu
s DMSO v poméru 75: 25 se p¥ida 0,89 g di-
cyklohexylkarbodiimidu a pak, za michéni,
1,42 ml roztoku pyridiniumtrifluoracetdtu.
Smés se micha 3 hodiny, pak se p¥ida 20 ml
benzenu a pFebytek karbodiimidu se rozloZi
piikapdnim roztoku 0,13 g kyseliny 3tave-
lové ve 3,8 ml vody. Benzenovy podil se od-
déli, promyje do neutralni reakce a zahusti
za sniZeného tlaku na maly objem; ziskd se
roztok 2-exo-formyl-3-endo-THP-0xy-7-
--endo-DMtB-silyloxy-bicyklo[ 3,3,0]oktanu
[neizolované sloucenina).

Uvedenym postupem lze pFipravit d,1- nat-
a enantioformylderivaty.

Stejnym zpdsobem, ale za pouZiti 7-dime-
thyl-terc.butylsilyletheru 7-exo-hydroxy-bi-
cyklof3,3,0]oktan-3-onu, pfipraveného zpii-
sobem popsanym v piikladech 1, 2 a 3, se
ziskd 2-exo-formyl-3-endo-THP-0xy-7-ex0-
-DMtB-silyloxy-bicyklo[ 3,3,0] oktan.

Prfiklad 18

K roztoku 0,45 g trimethylorthoesteru ky-
seliny  5,13t-4-0x0-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové
(Amax = 244 nm, ¢ = 9850) v 6 ml methano-
lu se prida 1,2 ml 0,2 N vodné kyseliny $ta-
velové a smés se zah¥ivd 2 hodiny pod zp&t-
nym chladi¢em k varu. Methanol se oddesti-
luje za sniZeného tlaku a vodny roztok se
vytfepe ethyletherem; po odpaieni rozpous-
tédla se ziskd 0,42 g odpovidajiciho methyl-
esteru.

Roztok posléze uvedenidho esteru v 6 ml
bezvodého ethyletheru se ptikape bihem
10 minut, za michdni, k 0,1 M roztoku boro-
hydridu zinetnatého (10 ml). Smés se michd
1 hodinu pii teplot& mistnosti, pak se pfe-
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bytek redukéniho ¢inidla rozloZi 2N kyse-
linou sirovou, organickd vrstva se oddéli a
promyje do neutrdlni reakce. Po oddestilo-
vani rozpou$tédla se ziska 0,4 g methyles-
teru kyseliny 5,13t-4(S,R),11¢,15S-trihydro-
xy-9a-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-
-dienové. Uvedend smés isomer@t se rozdali
chromatografii na silikagelu, za pouZiti smé-
si ethyletheru s ethylacetdtem jako eluni-
ho Cinidla. Ziska se 0,11 g methylesteru ky-
seliny 5,13t-4S,11e,15S-trihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové, IC
[film) 3400 cm~! (8iroky), M*—2 H20 344
m/e, a 0,14 g 4R-epimerniho methylesteru.

K roztoku posléze uvedené sloudeniny v
5 ml methanolu se p#ida 0,05 g hydroxidu
lithného a 0,3 ml vedy a smés se michéd 6
hodin pIi teplot& mistnosti. Po oddestilova-
ni methanolu za sniZeného tlaku, okyseleni
zbylého vodného roztoku na pH 5,6 a rych-
lém vyextrahovani ethylacetitem se ziskd
kyselina 5,13t-4R,11¢,15S-trihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-dienova.
Plscbenim 0,5 dilu polystyrensulfonové
pryskyfice {v H* formé&) na ethylacetatovy
roztok posléze uvedené slouCeniny, za mi-
chéni, se kvantitativng ziskd 1,4-y-lakton ky-
seliny 5,13t-4R-11e,15S-trihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové, t. t.
51 a% 52 °C, M*—H20 330 m/e.

Analogickym zphsobem se pfipravi 4S-
-epimerni y-lakton.

Priklad 19

K roztoku 0,8 g 11,15-bis-THP-etheru tri-
methylorthoesteru kyseliny 5,13t-4-0x0-11¢,-
15S-dihydroxy-20-methyl-9a-deoxy-9a-me-
thylenprostacykla-5,13-dienové ve 20 ml
smési methylenchloridu s ethanolem se za
chlazeni na —20°C pridd 50 mg borohydri-
du sodného. Reakéni smés se michad 30 mi-
nut, pak se pfebytek redukéniho ¢&inidla
rozloZi pfiddnim 2 ml acetonu a 5 ml nasy-
ceného roztoku dihydrogenfosforecnanu sod-
ného. Methylenchlorid s ethanolem se od-
destiluji za sniZeného tlaku, zbyly vodny
roztok se opakovan& vytfepe ethyletherem,
organické extrakty se spoji, vysu$i a roz-
poustédlo se odpafri. Ziska se 0,75 g 11,15-
-bis-THP-etheru trimethylorthoesteru Kkyse-
liny 5,13t-4(S,R),11«,15S-trihydroxy-20-me-
thyl-9a-deoxy-9a-methylenprostacykla-
-5,13-dienové.

Uvedeny surovy produkt se rozpusti ve
2,2 ml methansulfochloridu a reakéni smés
se necha stdt pres noc pri teplot& mistnosti.
Pak se roztrepe mezi ledem ochlazenou 2 N
kyselinou sirovou a ethylether, organické
extrakty se spoji, vytfepou solankou, vysusi
a rozpous$tédlo se oddestiluje za nizké tep-
loty; ziskd se 4-mesylat 11,15-bis-THP-ethe-
ru  trimethylorthoesteru  kyseliny 5,13t-
-4(5,R),11¢,158-trihydroxy-20-methyl-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-dienova.

Pousléze uvedeny produkt se bez daliiho
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¢istén{ rozpusti v bezvodém etheru a k roz-
toku se piida roztok 50 mg hydridu lithno-
hlinitého v ethyletheru. Smés se miché 2 ho-
diny pfi teploté mistnosti a 1 hodinu za

zahrivani k varu pod zpétnym chladiCem.
Reakce se prerusi pfidanim 2 ml ethylace-
tdtu a pak vihkého etheru. Po vysuSeni bez-
vodym siranem sodnym a oddestilovéani
ethyletheru se ziskd 0,5 g surového 11,15-
-bis-THP-etheru trimethylorthoesteru Kkyse-
liny  5,13t-11¢,15S-dihydroxy-20-methyl-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové.

Uvedeny produkt se rozpusti ve 12 ml me-
thanolu, pfidd se 4 ml 0,3 N vodné kyseliny
stavelové a smé&s se zahfivda k varu pod
zp8tnym chladiCem. Po obvyklém zpracova-
ni se ziska 0,2 g methylesteru kyseliny 5,13t-
-11¢,15(S)-dihydroxy-20-methyl-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové,
M+—Hz0 360 m/e, M*—Hz0—C2H40 302 m/
/e. Kapalinovou chromatografii bylo proka-
zano, 7ze uvedeny produkt je tvofen hlavné
trans-isomerem (85 %), pFislu§ného cis-iso-
meru je 15 %.

Analogickym zpGsobem se ziskd kyselina
5t,11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methylen-
[NMR (CDCl3) 6 ppm:

0,90 (H, t},

4,00 (1H, m),

4,40 (1H, t},

5,30 (1H, t)]

a jeji 5c-isomer [NMR (CDClsz) 8 ppm:
0,90 (3H, t),
4,00 {1H, m]),
4,40 (1H, t},
5,27 (1H, t}]
a také kyselina OGt-11e,15R-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-20-methylprostacykla-
-5-en-13-inovd [NMR (CDCls) § ppm:

0,90 (3H, t),

4,00 (1H, m}),

4,39 {1H, t),

5,30 (1H, t}]

a jeji 5c-isomer [NMR (CDCl3z) 6 ppm:

0,90 (3H, t),

400 {(1H, m),
4,40 (1H, t},
5,28 (1H, t)].

Priklad 20

K roztoku 0,37 g methylesteru Kkyseliny
5c¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-me-
thylenprostacykia-5,13-dienové v 10 ml ben-
zenu se prida 250 mg 2,3-dichlor-5,6-dikyan-
benzochinonu a smés se zahfiva 8 hodin na
50°C. Vyloucend sraZenina se odfiltruje a
benzenovy roztok se chromatografuje na
kratkém sloupci kysli¢niku hlinitého; ziska
se 0,29 g methylesteru kyseliny 5c¢,13t-11¢-
-hydroxy-15-ox0-9a-deoxy-9a-methylen-
prostacykla-5,13-dienové, M* 362, M*—Ha0
344 m/e.

K roztoku posiéze uvedené sloueniny ve
smési ethyletheru s toluenem se za chlaze-
ni na —20°C piida 1,2 ml 1 M roztoku me-
thylmagnesiumbromidu v ethyletheru. Smés
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se mich4 2,5 hodin p¥#i —20 °C, pak se reak-
ce pferusi pifidanim roztoku chloridu amon-
ného, organickd vrstva se oddeli a roztok
se zahusti na maly objem. Po pfecisté-
ni chromatografii na silikagelu, za pouZiti
smdési ethyletheru s ethylacetdtem jako
elutniho ¢inidla, se ziskd 0,1 g methyleste-
ru kyseliny 5¢,13t-11e,15S-dihydroxy-15-me-
thyl-Sa-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-
-dienové, M*—H20 360 m/e, a 0,072 g pfi-
sludného 15R-hydroxyepimeru.

Priklad 21

K roztoku 2,2 g 3-endo-hydroxy-bicyklo-
[3,3,0]oktan-7-onu ve 100 ml bezvodého
benzenu se pridaji 4 ml ethylenglykolu a
0,2 g kyseliny p-toluensulfonové [(mono-
hydratu) a smés se zahrivd 12 hodin k va-
ru pod zpétnym chladi¢em za soufasného
oddestilovani vody vznikajici pri reakci. K
roztoku se pFidaji 0,25 m! pyridinu, smés
se ochladi a roztok se promyje vodou,
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vo-
dou. Po oddestilovani rozpoustédla se ziskéa
2,32 g 7,7-ethylendioxidu 3-endo-hydroxy-
-bicyklo[3,3,0]-oktan-7-onu; IC (film) 3450
cm~! a #4dné absorpce pii 1745 cm™L

K roztoku posléze uvedeného produktu
ve 40 ml acetonu se za chlazeni na —5°C
pfida 4,1 ml Jonesova Cinidla. Smés se mi-
chd 20 minut p¥i —5 °C, pak se prebytek oxi-
'daéniho Cinidla rozloZi priddnim 4 ml iso-
propylalkoholu, pfidd se 150 ml benzenu a
benzenovy roztok se promyje postupné 20%
roztokem siranu amonného, vodou, 5% roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodnéhc a vodou.
Po oddestilovani rozpouStédla se ziskd 2,1 g
7,7-ethylendioxidu d,l-bicyklo]3,3,0]oktan-
-3,7-dionu-2-karboxymethylesteru, t.t. 40 aZ
42 °C.

Tato slouCenina se uvede v reakci s me-
thylkarbonatem postupem uvedenym v pii-
kladu 1, ¢im¥ se ziskd 7,7-ethylendioxid d,1-
-bicyklo| 3,3,0]oktan-3,7-dion-2-karboxyme-
thylesteru, Am., = 254 nm, ¢ = 7000.

Roztok posléze uvedené latky ve smési 20
‘ml methylenchloridu s 20 ml ethanolu se re-
dukuje zplsobem popsanym v prikladu 2,
pliscbenim borohydridu secdného p¥i —20 °C,
aziskd se 1,72 g 7,7-ethylendioxidu d,l-exo-
-methoxykarbonyl-3-endo-hydroxy-bicyklo-
[3,3,[10]-oktan-7—onru; IC (film) 3400, 1720
cm™L

K roztoku posléze uvedené sloufeniny
(1,57 g) ve 3 ml dimethylformamidu se pfi-
da 1,3 g dimethyl-terc.butylsilylchloridu a
0,885 g imidazolu a smés se nechd stat 5 ho-
din p¥i 0°C. Za chlazeni se k reak&ni smési
pridd voda a roztok se zpracuje obvyklym
zplsobem; ziskd se 2,3 g 3-dimethyl-terc.bu-
tylsilyletheru 7,7-ethylendioxidu d,l-2-exo-
-methoxykarbonyl-3-endo-hydroxy-bicyklo-
13,3,0]oktan-7-onu; IC (film) 1710 cm~L

Nésledujici redukei tohoto produktu hyd-
ridem lithnohlinitym v prostiedi bezvodého



215149

47

ethyletheru zpisobem popsanym v prikladu
3 se kvantitativng ziskd 3-dimethyl-terc.bu-
tylsilylether d,1-3-endo-hydroxy-2-exc-
-hydroxymethyl-7,7-ethylendioxy-bicyklo-
13,3,0]oktan-7-onu; IC (film) 3400 cm~1.

Priklad 22

ZplUsobem popsanym v piikladu 21, ale za
pouZiti dithicethylenglykolu misto ethylen-
glykolu se pFipravi odpovidajici 7,7-ethylen-
dithioanalog.

Priklad 23

K roztoku 2-exo-brom-3-endo-hydroxy-bi-
cyklo[3,2,0 heptan-6-onu v benzenu se pFi-
dé ethylenglykol (15 ml) a kyselina p-to-
luensulfonova (0,9 g) a smé&s se zahfiva 12
hodin k varu za soufasného oddestilovani
vody vznikajici pfi reakci. K reakéni smdsi
se prida pyridin (0,6 ml), roztok se ochladi
na teplotu mistnosti, promyje vodou, 2,5%
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a vodou a vysusi se. Cast benzenu (100
ml) se oddestiluje za sniZeného tlaku, k za-
husténému roztoku se p¥Fidd v atmosfére du-
siku tributylcinhydrid (41 g) a smés se za-
hriva 8 hodin na 55 °C. Po ochlazeni na tep-
lotu mistnosti se reakéni smé&s promyje na-
sycenym vodnym rcztokem dihydrogenfosfo-
retnanu sodného, roztok se vysusdi a rozpous-
tédlo se odpari k suchu. Odparek poskytne
po precisténi na sloupci silikagelu (240 gJ,
za pouZiti smési benzenu s ethyletherem ja-
ko eluniho &jnidla, 14,9 g 3-endo-hydroxy-
-bicyklo[ 3,2,0]heptan-6-on-6,6-ethylendi-
dioxidu; I¢ (film 3460 cm~!, M* 242 m/e ja-
ko trimethylsilylether.

P¥iklad 24

K roztoku 3-endo-hydroxy-bicyklo]3,2,0]-
heptan-6-on-6,6-ethylendioxidu (12,75 g) ve
smési benzenu 340 ml) s DMSC (112 mil) se
za michani pfidd dicyklohexylkarbodiimid
/(46,35 g), pyridin (59 g) a kyselina tri-
fluoroctova (5,4 g). Reak&ni smés se michd
6 hodin, pak se zFedi benzenem (600 ml) a
vodou (50 mil), vyloufena dicyklohexylmo-
Covina se odfiltruje, organicky podil se pro-
myje vodou, vysuSi bezvedym siranem ho-
Fetnatym a rozpoustédlo se oddestiluje; zis-
kd se bicyklo]3,2,0]heptan-3,6-dion-6,6-di-
ethylendioxid, IC (film) 1742 cm~!, M* 168
m/c.

Roztok takto ziskaného surového produktu
v dimethylkarbondtu {70 ml) se p¥idd k sus-
penzi hydridu sodného (80% disperze v mi-
nerdlnim oleji, 4 g) a smés se miché pfi tep-
lot& mistnosti aZ do skondeni vyvoje vodiku
a pak se zahFiva 40 minut na 75 a¥ 80 °C. Po
ochlazeni se reakéni smés ziedi benzenem
(350 ml), okysell kyselinou octovou (8,4 g},
roztok se pramyje vodou, vysu$i a rozpous-
tédlo se odpa¥i k suchu. Ziska se smés (1:
1) d,l-bicyklo[3,2,0 Jheptan-3,6-dion-2-me-
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thoxykarbonyl-8,6-ethylenoxidu, M* 226 m/c
(p =0, g =1)a d,l-bicyklo]3,2,0]lheptan-
-3,6-dion-4-methoxykarbonyl-6,6-ethylendi-
oxidu, M* 226 m/e (p = 1, g = 0}, ktera se
rozdéli na jednotlivé isomery chromatogra-
fii na silikagelu {prostém iontd Fe2* a Fed+*}),
zZa pouZitl smési hexanu s ethyletherem jako
eluéniho ginidla.

Priklad 25

Za pouZitl postupu popsaného v piikladu
24 se oxidaci 14,85 g 3-endo-hydroxy-bicy-
klo[4,3,0]nocnanu-7-on-7,7-ethylendioxidu
ziskd 13,9 g bicyklo[4,3,0lnonan-3,7-dion-7,7-
-ethylendioxidu, IC (film) 1740 cm~1!, M*
196 m/e, ze kterého se karbomethoxylaci zis-
kd 4,2 g d,)-bicyklo[4,3,0]nonan-3,7-dion-2-
methoxykarbonyl-7,7-ethylendioxidu, M+ 254
m/e (p=1,q = 2)a 48 g dl-bicyklo[4,3,01-
nonan-3,7-dion-4-methoxykarbonyl-7,7-ethy-
lendioxidu, ktery lze rovnéZ pojmenovat ja-
ko d,l-bicyklo[4,3,0]nonan-3,8-dion-2-metho-
xykarbonyl-8,8-ethylendioxid (p = 2, q = 1),
MT* 254 m/e.

P¥iklad 26

Roztok  bicyklo[4,3,0]non-7-en-3-cnu {90
gramil) v dimethylkarbondtu (350 ml) se za
michédni pFidd k suspenzi hydridu sodného
(80% disperze v minerdlnim oleji, 42 g) v
dimethylkarbondtu (550 ml}. Smés se mich4
az do skonceni vyvoje vodiku a pak se za-
hrivd 4,5 hod. na 75 aZ 80°C. Po ochlazeni
reakéni smési na teplotu mistnosti se prida
benzen (2,7 1) a roztok se promyije 25% vod-
nym roztokem dihydrogenfosforetnanu sod-
ného. Po oddestilovani rozpoustédla se ziské
bicyklo[4,3,0]non-7-en-3-on-2-karboxyme-
thylester (91 g), Amax 252 nm, ¢ = 8200.

K roztoku posléze uvedené slouteniny ve
smési methylenchloridu (1200 ml) s ethano-
lem (1200 ml) se za michani a chlazeni na
—20°C pFfidd borohydrid sodny (14,4 g).
Smés se michd 30 minut p¥i —20 °C, pak se-
okysell cpatrng kyselinou octevou (23 ml),
ohfeje se na teplotu mistnosti a rozpoustédla
se oddestiluji za sniZeného tlaku. Odparek
se roztfepe mezi ethylacetat a vodu, orga-
nickd vrstva se oddg&li, vysusi a rozpou$té-
dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku.

Ziskany methylester kyseliny d,l-bicyklo-
[4,3,0]non-7-en-3-endo-hydroxy-2-exo-
-karboxylové, M* 268 m/e jako trimethylsil-
ylether (64 g), se rozpusti v bezvodém tetra-
hydrofuranu (THF), k roztoku se prida 2,3-
-dihydropyran (33 g) a kyselina p-toluensul-
fonova (0,63 g) a smés se necha stdt 3 ho-
diny pFi teplotd mistnosti. Roztok se zneutra-
lizuje pyridinem (0,4 g) a za chlazeni na
0°C a michéni se prida 1,2 M roztok boranu
v tetrahydrofuranu b&hem 45 minut. Smé&s
se michd dalsi 1 hodinu p¥i 0 °C, pak se zby-
vajici hydrid rozloZi vodou, vznikly boran
se za prudkého michdni a vnéjstho chlazeni
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na —5 aZ 0°C zoxiduje pomalym soufasnym
priddvanim 110 ml 3 M roztoku hydroxidu
sodného a 110 ml 30% peroxidu vodiku. Re-
akéni smés se ziedi benzenem (2 1), benze-
nova vrstva se oddéli a vodny podil se vy-
extrahuje benzenem (2krét 50 ml]. Organic-
ké extrakty se spoji, promyji postupn& 1%
roztokem uhli¢itanu -sodného, nasycenym
roztokem sififitanu sodného a nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysuSi bezvo-
dym siranem hofetnatym. Po oddestilovani
rozpoustédel se ziskd surovd smés 7- a 8-
-hydroxysloufenin, ktera se rozdgéli sloupco-
vou chromatografii na silikagelu (300 g}, za
pouZiti ethyletheru jako eluCniho {inidla.
Zisk4 se
d,1-bicyklo[4,3,0 |lnonan-3-endo,7{-

-dihydroxy-2-exo-methoxykarbonyl-

-3-THP-ether (24 g}, M+ 370 m/e

jako timethylsilylether a

d,1-bicyklo[4,3,0lnonan-3-endo,8$-
-dihydroxy-2-exo-methoxykarbonyl-
-3-THP-ether (27 g), M* 370 m/e
jako trimethylsilylether.

K roztoku 7&-hydroxyalkoholu (24 g}
v bezvodém DMF (30 ml) se pridd dime-
thyl-terc.butylsilylchlorid (15,8 g) a imida-
zol (8,85 g) a smés se zahfivd 5 hodin na
60 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
reakéni smés ziedi vodou ({90 ml) a pro-
dukt se vyjme do ethyletheru. Organické
extrakty se spoji, promyji vodou a rozpous-
tédlo se oddestiluje; ziskd se d,l-bicyklo-
[4,3,0]nonan-3-endo,7{-dihydroxy-2-exo-
-methoxykarbonyl-3-THP-ether-7-DMtB-si-
lylether, M* 412 m/e.

K roztoku posléze uvedené sloufeniny v
bezvodém toluenu (220 ml) se za chlazeni
na —70°C a za michéni pfidd b8hem 45 mi-
nut roztok 1,4 M DIBA v toluenu. Smés se
michd 2 hodiny prfi —70 aZ —80 °C, pak se
prebyteény hydrid rozloZi pridénim 2 M roz-
toku isopropylalkoholu v toluenu a reak&ni
smés se nechd ohifat na teplotu mistnosti.
K roztoku se prida 30% vodny roztok di-
hydrogenfosforetnanu sodného a pak bez-
vody siran sodny (50 g), smé&s se zfiltruje
a organicky podil se promyje vodou. Po od-
destilovani rozpoustédla za sniZeného tlaku
se ziskd d,l-bicyklo[4,3,0]nonan-3-endo,7¢-
-dihydroxy-2-exo-formyl-3-THP-ether-7-
-DMtB-silylether (p=2, q=1), M* 382 m/e.

Stejnym postupem, ale za pouZiti 8¢-
-hydroxyslouCeniny jako vychozi latky se
ziskéd

d,1-bicyklo[4,3,0 lnonan-3-endo,8§-dihyd-
roxy-2-exo-methoxykarbonyl-3-THP-ether-
-8-DMiB-silylether, M* 412 m/e a

d,l-bicyklo| 4,3,0 fnonan-3-endo,8&-dihyd-
roxy-4-exo-formyl-3-THP-¢ther-8-DMtD-
-silylether, M* 382 m/e.

a0
Priklad 27

Zpisobem popsanym v piikladu 1 se 30 g
2-acetoxyperhydroazulen-6-onu, ktery lze
rovnéZ nazyvat jako 3-endo-hydroxy-bicyklo-
[5,3,0]dekan-8-on-3-acetdt (a ktery lze zis-
kat zplisobem popsanym D. K. Banerjeem
a spolupracovniky v Casopisu Indian ].
Chem. 10, 1, 1972}, pFevede na odpovidajici
ethylendioxid (29,1 g). Uvedend slouenina
se zmydelni plisobenim 2% roztoku uhliéi-
tanu draselného ve vodném methanolu a
ziskany 3-endo-hydroxy-bicyklo[5,3,0]de-
kan-8-on-8,8-ethylendioxid se zoxiduje zpi-
sobem popsanym v plikladu 2. Ziskany ke-
ton se uvede do reakce s dimethylkarbona-
tem (viz postup popsany v piikladu 2) a
prevede se na d,l-bicyklo[5,3,0]dekan-3,8-
-dion-2-methoxykarbonyl-8,8-ethylendioxid
(21,2 g), Amax 254 nm, ¢ = 7000.

Priklad 28

Ethylendioxidy bicyklo-g-ketoestertt ziska-
né zptisobem popsanym v piikladech 24, 25
a 27 se zredukuji timto postupem:

K roztoku ethylendioxidu bicyklo-g-keto-
esteru (2,5.1072 mol) ve smési methylen-
chloridu s ethanolem {1:1, 150 ml) se za
michédni a za chlazeni na —20°C po Cdstech
pfida borohydrid sodny (0,9 g) a smés se
micha daldich 30 minut p¥fi —20°C. Pfeby-
tek hydridu se rozlozi priddnim acetonu
(12 ml}, pak se reakéni smé&s nechéd ohiét
na teplotu mistnosti a p¥ida se 20% vodny
roztok dihydrogenfosforeénanu draselného.
Rozpoust&dla se oddestiluji, odparek se zTfe-
di vodou (20 ml) a produkt se vyjme do
methylenchloridu. Organické extrakty se
spoji, promyji vodou do neutrdlni reakce,
vysudi a rozpoust&dlo se oddestiluje. Odpa-
rek se rozpust! v absolutnim methanolu {20
mililitrd), pridd se methoxid sodny (0,54 g)
a smé&s se nechd stat 12 hodin p¥i teploté
mistnosti. Po okyseleni kyselinou octovou
(0,59 g) se rozpouit&dla oddestiluji a zby-
tek se vyjme do methylenchloridu. Ziska se
asi 0,22 .10~% mol t&chto ethylendioxidll bi-
cyklo-g-hydroxyestert:

d,1-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,2,0 | heptan-
-§-on-2-exo-methoxykarbonyl-6,6-
-ethylendioxidu, M* 300 m/e jako tri-
methylsilylether,

d,1-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,2,0 |heptan-
-6-on-4-exo-methoxykarbonyl-6,6-
-ethylendioxidu, ktery lze pojmenovat
rovngZ jako d,1-3-endo-hydroxy-bicyklo-
[3,2,01heptan-7-on-2-exo-methoxy-
karbonyl-7,7-ethylendioxid, M* 300 m/e
jako trimethylsilylether,

d,1-3-endo-hydroxy-bicyklo[4,3,0 | nonan-
-7-on-2-exo-methoxykarbonyl-7,7-
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-ethylendioxidu, M* 328 m/e jako
trimethylsilylether,

d,l-3-endo-hydroxy-bicyklo{4,3,0 Jnonan-
-8-on-2-exo-methoxykarbonyl-8,8-
-ethylendioxidu, M+ 328 m/e jako
trimethylsilylether,

d,1-3-endo-hydroxy-bicyklc[5,3,0]-
dekan-8-on-2-exo-methoxy-karbonyl-
-8,8-ethylendioxidu, M* 342 m/e
jako trimethylsilylether.

V daldim se 2.10°2 mol kaZdé ze shora
uvedenych sloufenin rozpusti v bezvodém
methylenchloridu (25 ml), k roztoku sa p¥i-
dd 2,3-dihydropyran (2 g) a kyselina p-to-
luensulfonovd (38 mg, 2.107¢4 mol) a smés
se nechd reagovat 2 hodiny p¥i teploté mist-
nosti. Reakce se preru$i pridanim pyridinu
(0,1 ml) a rozpoust&dia se oddestiluji za
sniZzeného tlaku. Ziskaji se odpovidajici 3-
-THP-ethery, kterych se dé& pouZit pro dalsi
préaci bez jakéhokoliv ¢isténi.

Priklad 29

3-Endo-hydroxy-2-exo-karboxymethyl-
estery a jejich 3-THP-ethery, ziskané zpi-
sobem popsanym v piikladu 28, se zredu-
kuji na odpovidajici 2-exo-hydroxymethyl-
derivaty timto zpfisobem:

Roztok 2.1072 mol p#islu§ného g-keto-
esteru (bud alkoholu, nebo 3-THP-etheru)
v bezvodém ethyletheru (25 ml) se za mi-
chani prikape k suspensi hydridu lithno-
hlinitého (0,4 g) v bezvodém ethyletheru
(50 ml). Reakéni smés se michd 30 minut,
pak se prebyteény hydrid rozloZi pfiddanim
acetonu (5 ml) a ethyletheru nasyceného
vodou. K suspensi se pridd bezvody siran
hore€naty (12 g), smés se zfiltruje a roz-
poustédlio se odpafi k suchu.

Uvedenym zplisobem se pripravi tyto 3-
-endo-hydroxy-2-exo-hydroxymethylslou-
¢eniny:

-bicyklo[3,2,0 Jheptan-6-on-6,6-ethylen-
dioxid, M* 342 m/e,

-bicyklo[3,2,0]heptan-7-on-7,7-ethylen-
dioxid, M* 342 m/e,

-bicyklo[4,3,0]nonan-7-on-7,7-ethylen-
dioxid, M* 370 m/e,

-bicyklo[4,3,0]nonan-8-on-8,8-ethylen-
dioxid, M* 370 m/e,

-bicyklo[5,3,0]dekan-8-on-3,8-ethylen-
dioxid, M* 384 m/e (vSude jako bis-trime-
thylsilylcther),

a jejich 3-endo-hydroxy-THP-ethery, jak v
racemick$, tak v opticky aktivni formé (nat,
ent), poufije-li se pi uvedeném postupu
opticky aktivniho materidlu, ziskaného roz-
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Sté&penim vychozich racemickych sloucéenin.
Priklad 30

K roztoku 3-endo-hydroxy-2-exo-hydroxy-
methyl-bicyklo[5,3,0]dekan-38-on-8,8-
-ethylendioxidu (5 g, 2.1072 mol) v metha-
nolu (20 ml) se prida voda {2 ml) a kyse-
lina p-toluensulfonovd (0,3 g) a smés se
zahPivd 2 hodiny k varu pod zpétnym chla-
di¢em. Rozpoust&dla se oddestiluji za sni-
Zeného tlaku a surovy volny keton se pfe-
Cisti filtraci pres kratky sloupec silikagelu.

Roztok =ziskaného 3-endo-hydroxy-2-exo-
-hydroxymethyl-bicyklo[5,3,0]dekan-8-onu
(4,7 g) v bezvodém DMSO (17 ml) se uvede
do reakce s ylidem ptipravenym zahiivédnim
roztoku tercidrnfho butoxidu draselného
(27 g) v DMSO (280 ml) s 3-karboxypropyl-
-fosfoniumbromidem na 40 °C po dobu 5 ho-
din. Reaktni smés se zredi vodou (300 mil)
a trifenylfosfoxid se odstrani extrakci smé-
si ethyletheru s benzenem v poméru 80:20,
Organické extrakty se zlikviduji, vodny al-
kalicky podil se okysell na pH 5 a produkt
se opakované& extrahuje do ethyletheru
(8x 200 ml) a pak do smési ethyletheru s
ethylacetatem 3:1 {5x 100 ml). Spojené or-
ganické extrakty se vysu$i, zahusti na maly
objem a ke zkoncentravanému roztoku {100
mililitrt) se pridd ethericky roztok diazo-
methanu. Po odpafeni rozpouistédel se ziska
prisluény methylester.

Surovy produkt se prefisti chromatografii
na silikagelu (100 g), za poufiti ethylaceta-
tu jakc elu¢niho dinidla. Ziskad se 4,1 g me-
thylesteru kyseliny 5(Z,E)-w(20~12)okta-
nor-12g-hydroxymethyl-11e-hydroxy-9a-
-deoxy-9a,9bh,7-homo-trimethylen-2-nor-
-prostacykl-5-enové, M* 426 m/e jako bis-
-trimethylsilylether.

K roztoku posléze uvedené sloudeniny v
bezvodém DMF (12 ml) se pfidd dimethyl-
-terc.butylsilylchlorid (2,2 g) a imidazol
(1,55 g) a smés se nechd stat 24 hodin p¥i
15°C. Po pfidani vody (24 ml) se produkt
vyjme do ethyletheru a predisti se chroma-
tografil na silikagelu, za pouZiti smési cy-
klohexanu s ethyletherem jako elugéniho &i-
nidla; ziska se 128-DMtB-silyloxymethylester
(4,31 g, 80 %), M* 396 m/e.

Uvedeny produkt se rozpusti v pyridinu
(10 ml), pridd se acetanhydrid (5 ml) a
smeés se nechd reagovat 12 hodin p¥i teplo-
té mistnosti. Po hydrolyze DMtB-silyloxysku-
piny plsobenim kyseliny p-toluensulfonové
ve vodném methanolu se ziskd 11-acetdt me-
thylesteru kyseliny 5(Z,E)-w-(20-12)-okta-
nor-12g-hydroxymethyl-11¢-hydroxy-9a-
-deoxy-9a,9b,7a-homo-trimethylen-2-nor-
-prostacykl-5-enové, (M* 324 m/e). Prepa-
rativni vysokotlakou kapalinovou chroma-
tografii (za pouZiti HPLC pfistroje s kontro-
lou eluéntu pomoci indexu lomu) na silika-
gelu, napojeném 3% dusinanem stiibrnym,
Za pouZiti smési methylenchloridu s ethyl-
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acetdtem jako elucnfho cinidla) se z uve-
dené smési geometrickych isomerdt ziskaji
jednotlivé 5c- a St-isomery.

Stejnym postupem, ale za pouZiti 3-endo-
-hydroxy-bicyklo[4,3,0nonan-7-on-2-exXo-
-methoxykarbonyl-7,7-ethylendoixidu  misto
prisluného perhydroazulenového derivétu
a za pouZiti 4-karboxybutyl-fosfoniumbromi-
du misto uvedené 3-karboxypropylslouceni-
ny, se pripravi 1l-acetdt methylesteru ky-
seliny 5(Z,E)-w-(20-12)-oktanor-123-hyd-
roxymethyl-11e-hydroxy-9a-deoxy-9a,7a-
-homo-dimethylenprostacykl-5-enové, (M*
324 m/e) a jednotlivé jeho 5c a 5t geome-
trick€é isomery.

Priklad 31

7 2-exo-hydroxymethyl-THP-etherfi piipra-
venych zptsobem popsanym v pfikladu 29
a z 128-hydroxymethyl-11-acetatd popsanych
v piikladu 30 se p¥ipravi odpovidajici alde-
hydy timto oxida¢nim postupem:

K roztoku hydroxymethylsiouceniny (2.
.1073 mol} ve smdsi benzenu s DMSO (75:
:25, 6 ml) se za michani postupné prida di-
cyklohexylkarbodiimid (0,64 g), pyridin (0,1
mililitru) a kyselina trifluoroctovd. Reaké&ni
smés se micha 4,5 hodiny, pak se zfedi ben-
zenem (20 ml) a vodou (10 ml) a michd se
daldich 30 minut. Vyloucend dicyklohexyl-
mod&ovina se odfiltruje, organicky filtrdt se
promyje vodou do neutralni reakce a zahus-
ti na 10 ml. Ziskd se roztok téchto aldehydil
v bezvodém benzenu:

3-endo-THP-oxy-2-exo-formyl-bicyklo-
[3,2,0]heptan-6-on-6,6-ethylen-
dioxidu, [M*—102] 180 m/e,

3-endo-THP-oxy-2-exo-formyl-bicyklo-
[3,2,0]heptan-7-on-7,7-ethylen-
dioxidu, [M*—102] 180 m/e,

3-endo-THP-oxy-2-exo-formyl-bicyklo-
[4,3,0]nonan-7-on-7,7-ethylen-
dioxidu, [M*—102] 208 m/e,

3-endo-THP-oxy-2-exo-formyl-bicyklo-
[4,3,0]nonan-8-on-8,8-ethylen-
dioxidu, [M*—102] 208 m/e,

3-endo-THP-oxy-2-exo-formyl-bicyklo-
[5,3,0]dekan-8-on-8,8-ethylen-
dioxid, [M*—102] 228 m/e,

11-acetat methylesteru kyseliny 5(Z,E),
resp. 5¢,5t-0(20-12)oktanor-128-formyl-
-11e-hydroxy-9a-deoxy-9a,9b,7-homo-
-trimethylen-2-nor-prostacykl-5-enove,
M+ 322 m/e,

11-acetat methylesteru kyseliny 5(Z,E),
resp. 5¢,5t-0 (20-12 ) oktanor-12g-formyl-
-1lg-hydroxy-9a-deoxy-9a,7a-homo-
-dimethylenprostacykl-5-enoveé,

M* 322 m/e.
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Uvedené sloufeniny se pouZijl bez dalsi-
ho &isténi v ndsledujici Wittigové-Hornero-
vé reakci.

Priklad 32

Roztok (2-oxo-heptyl)dimethylfosfondtu
(0,49 g) v benzenu (6 ml} se za michdni
plikape k suspensi hydridu sodného (80%
disperse v minerdlnim oleji, 66 mg, 2,2.1073
mol) v benzenu (15 ml). Smés se michd
dalsich 45 minut a pak se k ni pfidd roztok
2.107% mol 1i-acetdtu methylesteru kyse-
liny 5t-w(20-12)oktanor-12g-formyl-11e-
-hydroxy-8a-deoxy-9a,9b,7a-homo-trime-
thylen-2-nor-prostacykl-5-enové v benzenu
(10 ml]. Reak&ni smés se michd dalsi jednu
hodinu, pak se reakce plerusi priddnim roz-
toku kyseliny octové (132 mg) v benzenu
(5 ml), organicky podil se¢ promyje vodou
do neutrdlni reakce, vysu$i a rozpoustédlo
se oddestiluje. Odparek (1,2 g} se chroma-
tografuje na silikagelu (10 g) za pouZiti
smdési cyklohexanu s ethylacetdtem jako e-
ludniho &inidla; ziska se 11l-acetdt methyl-
esteru kyseliny 5t,13t-11e-hydroxy-15-oxo-9a-
-deoxy-9a,9b,7a-homo-trimethylen-2-nor-
-prostacykla-5,13-dienové (0,76 8], Amax
228 nm, ¢ = 9800, M* 418, M*—CH3COzH
358 m/e.

Shora uvedenym postupem, ale za pouZi-
ti jinych aldehyddl, popsanych v pfikladu
31, se pfipravi tyto «,f-nenasycené ketony:

11-acetat methylesteru kyseliny 5¢,13t-11¢-
-hydroxy-15-ox0-9a-deoxy-9a,9b,7a-
-homo-trimethylen-2-nor-prostacykla-
-5,13-dienoveé, Ag.. 228 nm, ¢ = 89900, a
smés odpovidajicich 5(Z,E)-isomerd, M*
418, M+—CH3CO2H 358 m/e,

11-acetat methylesteru Kkyseliny 5t,13t-11e-
-hydroxy-15-ox0-9a-deoxy-9a,7a-homo-di-
methylenprostacykla-5,13-dienoveé, Amax
229 nm, ¢ = 10000, a p¥isluSny 5c a
5(Z,E)-isomer, M* 418, M*—CHsCOzH 358
m/e, a nasledujici 2-exo-(3'-oxo-okt-1'-
-trans-enyl)-3-endo-hydroxy-THP-ethery:

bicyklo[3,2,01heptan-6-on-6,6-ethylen-
dioxidu, [M*+—102] 276 m/e,

bicyklo[ 3,2,0heptan-7-on-7,7-ethylen-
dioxidu, [M*—102] 276 m/e,

bicyklo[ 4,3,0]nonan-7-on-7,7-ethylen-
dioxidu, [M*—102] 304 m/e,

bicyklo[4,3,0]nonan-8-on-8,8-ethylen-
dioxidu, [M*—102] 304 m/e a

bicyklo[5,3,0]dekan-8-on-8,8-ethylen-
dioxidu, [M*—102] 318 m/e.

Priklad 33

K roztoku methylesteru kyseliny 5t13t-
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-11e-hydroxy-15-oxo0-9a-deoxy-9a,7a-homo-
-dimethylenprostacykla-5,13-dienové (0,4 g)
ve smési ethyletheru s toluenem 2:1 (12 mi)
se za michani a za chlazeni na —30°C pfi-
dé 5% ethericky roztok methylmagnesium-
jodidu (5 ml) a reak&ni smé&s se michda dal-
8i 4 hodiny. Pak se roztok nechd ohfat na
0°C, prebytek c¢inidla se rozloZi pridanim
20% vodného roztoku chloridu amonného,
organicka vrstva se oddéli, promyje vodou,
vysudi a po pridani pyridinu (0,1 ml) se
rozpoustédia odpa¥i k suchu. Odparek se
rozpusti v bezvodém methanolu (10 ml) a
roztok se michéd 2 hodiny s bezvodym uhli-
Citanem draselnym (0,1 g). Pevnd latka se
odfiltruje, rozpoust&dlo se oddestiluje za
sniZeného tlaku a surovy odparek se roztre-
pe mezi ethylacetdt a 20% vodny roztok di-
hydrogenfosforetnanu sodného. Organicky
podil se po obvyklém zpracovédni zahusti na
maly objem a roztok se chromatografuje na
silikagelu, (20 g) za pouZiti smé&si ethyl-
etheru s isopropyletherem (80:20) jako elug-
ntho ¢inidla. Ziskd se methylester kyseliny
5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-15-methyl-9a-de-
oxy-9a,7a-homo-dimethylenprostacykla-
-5,13-dienové, M* 392 m/e, (0,1 g) a prislus-
ny jeho 15R-isomer {0,085 gJ.

Uvedenym postupem se rovnd# piipravi
tyto slouceniny:

methylester kyseliny 5t,13t-11¢,15S-dihyd-
roxy-15-methyl-9a-deoxy-9a,9b,7a-homo-
-trimethylen-2-nor-prostacykla-5,13-
-dienové (M* 392 m/e) a jeho 15R-epimer.
Volné kyseliny se ziskaji zah¥ivanim roz-
tokll uvedenych methylesterti ve smési me-
thanolu s vodou 80:20 k varu pod zp&tnym
chladi¢em v pFitomnosti 2 % uhli¢itanu dra-
selného. Rozpoustddlo se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku a odparek se roztfepe mezi e-
thylether a vodu. Z organického podilu se
produkt vyextrahuje do 0,5% uhli¢itanu dra-
selného, spojené alkalické podily se okysell
na pH 6 a kyselina se vyjme do ethyletheru.
Spojené organické extrakty se promyji, vy-
sudl bezvodym siranem horeCnatym a po
odpafeni rozpoustédla se ziskaji volné ky-
seliny.

Priklad 34

Postupem popsanym v pFikladu 33, ale za
pouZiti ethinylmagnesiumbromidu, vinyl-
magnesiumbromidu nebo ethylmagnesium-
bromidu misto methylmagnesiumjodidu, se
ziskaji odpovidajici 15-ethinyl-, 15-vinyl a
15-ethylprostacykladienové Kkyseliny.

Pr¥iklad 35

Za pouZiti «,8-nenasycenych Kketonil, po-
psanych v pfikladu 32, jako vychozich latek
se dale uvedenym postupem ziskaii plislus-
né sekundarni allylové alkoholy: Roztok «,-
g-nenasyceného ketonu (2. 1073 mol} v hez-
vodém ethyletheru (20 ml) se za michdni,
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b8hem 30 minut, piikaps k roztoku 0,25 M
borohydridu zineCnatého v bezvodém ethe-
ru {48 ml) a smés se michd dalsi 2 hodiny.
Piebytedny hydrid se rozloZi pfiddnim na-
syceného roztoku chloridu sodného, orga-
nicka vrstva se oddéii, promyje do neutrdl-
ni reakce, vysudi bezvodym siranem sodnym
a rozpoustédlo se oddestiluje. Ziskand smés
isomert poskytne po rozdéleni vysokotla-
kou kapalinovou chromatografii na silikage-
lu za pouZiti smési methylenchloridu s e-
thylacetdtem jako elu&niho ¢inidla:

11-acetdt methylesteru kyseliny 5¢,13t-11¢,-
15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a,9b,7a-homo-
-trimethylen-2-nor-prostacykla-5,13-
-dienové, (M* 420 m/e) a jeho 5(Z,E)- a
5t geometrické isomery,

11-acetat methylesteru kyseliny 5t,13t-11e,-
15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a,7a-homo-di-
methylenprostacykla-5,13-dienové,
(M* 420 m/e) a jeho 5(Z,E} a 5c¢c geome-
trické isomery;

a tyto 2-exo-(3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-enyl)-
-3-endo-THP-oxyderivaty sloudenin:

bicyklo[3,2,0]heptan-6-on-6,6-ethylen-
dioxidu, M* 380 m/e,

bicyklo[ 3,2,0]heptan-7-on-7,7-ethylen-
dioxidu, M+ 380 m/e,

bicyklo[ 4,3,0 Jnonan-7-on-7,7-ethylen-
dioxidu, M* 408 m/e,

bicyklo[4,3,0lnonan-8-on-8,8-ethylen-
dioxidu, M* 408 m/e,

a tyto 3-endo-THP-oxyderivaty:

2-ex0-(2-brom-3‘S-hydroxy-4‘R-fluor-okt-
-1*-trans-enyl)-bicyklo[ 3,2,0 heptan-7-
-on-7,7-ethylendiocxidu, M* 476, 478 ni/e,
2-ex0-{2-brom-3‘S-hydroxy-4‘S-fluor-okt-
-1*-trans-enyl)-bicyklo[ 3,2,0 | heptan-7-
-on-7,7-ethylendioxidu, M* 476, 478 m/e,

2-ex0-(2°-brom-3‘S-hydroxy-non-1‘-trans-
-enyl)-bicyklo[3,2,0 | heptan-6-on-6,6-
-ethylendioxidu, M+ 472, 474 m/e,

2

exo-{3‘S-hydroxy-non-1‘-trans-enyl ) -
-bicyklo[3,2,0heptan-6-on-6,6-ethylen-
dioxidu, M* 394 m/e,

2

]

exo-(3‘S-hydroxy-5‘-fenyl-pent-1°‘-trans-
-enyl]-bicyklo] 3,2,0  heptan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu, M+t 414,

2-ex0-(2"-brom-3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-
-enyl)-bicyklo[4,3,0 Jnonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu, M+ 486, 488 m/e,

2-ex0-(3'S-hydroxy-4'S-methyl-okt-1‘-
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-trans-enyl)-bicyklo[ 4,3,0 jnonan-7-
-on-7,7-ethylendioxidu, M* 422 m/e,

2-ex0-(3‘S-hydroxy-4‘R-methyl-okt-1°-
-trans-enyl }-bicyklo[ 4,3,0 Jnonan-7-
-on-7,7-ethylendioxidu, M* 422 m/e,

11-acetdt methylesteru kyseliny 5c¢,13t-11e, -
15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a,9b,7a-homo-
-trimethylen-2-nor-prostacykla-5,13-
-dienové, (M™* 420 m/e) a jeho 5(Z,E) a
5t geometrické isomery,

1l-acetat methylesteru kyseliny 5t,13t-11e,-
15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a,7a-homo-di-
methylenprostacykla-5,13-dienové, (M*
420 m/e) a jeho 5{Z,E) a 5c geometrické
isomery,

a tyto 2-exo-[3‘R-hydroxy-okt-1‘-trans-
-enyl)-3-endo-THP-oxyderivaty sloucenin:

bicyklo] 3,2,0 | heptan-6-on-6,6-ethylen-
dioxidu, M+ 380 m/e,

bicyklo[3,2,01heptan-7-on-7,7-ethylen-
dioxidu, M+ 380 m/e,

bicyklo[4,3,0Jnonan-7-on-7,7-ethylen-
dioxidu, M* 408 m/e,

bicyklo[4,3,0 nonan-8-on-8,8-ethylen-
dioxidu, M* 408 m/e,

a tyto 3-endo-THP-oxyderivdty sloucenin:

2-ex0-(2'-brom-3‘R-hydroxy-4‘R-fluor-
-okt-1‘-trans-enyl)-bicyklo[ 3,2,0 hep-
tan-7-on-7,7-ethylendioxidu, M+t 476,
478 m/e,

2-ex0-{2‘-brom-3‘R-hydroxy-4‘S-fluor-
-okt-1‘-trans-enyl)-bicyklo{ 3,2,0 1 hep-
tan-7-on-7,7-ethylendioxidu, M+ 476,
478 m/e,

2-ex0-(2'-brom-3‘R-hydroxy-non-1‘-trans-
-enyl)-bicyklo] 3,2,0 | heptan-6-on-6,6-
-ethylendioxidy, M* 472, 474 m/e,

2-ex0-{3‘R-hydroxy-non-1‘-trans-enyl}-
-bicyklo[ 3,2,0 heptan-6-on-6,6-ethylen-
dioxidu, M* 394 m/e,

2-ex0-(3‘R-hydroxy-5‘-fenyl-pent-1‘-trans-
-enyl)-bicyklo[ 3,2,0] heptan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu, M* 414 m/e,

2-ex0-(2‘-brom-3‘R-hydroxy-okt-1‘-trans-
-enyl)-bicyklo[4,3,0nonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu, M* 486, 488 m/e,

2-eX0-(3‘R-hydroxy-4'S-methyl-okt-1-trans-
-enyl)-bicyklo[ 4,3,0 jnonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu, M* 422 /e a

2-ex0-(3‘R-hydroxy-4'R-methyl-okt-1'-
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-trans-enyl)-bicyklo[4,3,0 Jnonan-7-on-
-7,7-ethylendioxidu, M+ 422 m/e.

Prfiklad 36

Jednotlivé 11-acetdty methylesteri kyse-
lin prostacykladienovych se prevedou jed-
nak na 11-hydroxymethylestery preesterifi-
kaci v bezvodém methanolu v pFitomnosti
bezvodého uhli¢itanu draselného (0,5 mol-
ekvivalenti), jednak na volné 11-hydroxy-
kyseliny ptisobenim uhlifitanu draselného
v 80% vodném methanolu.

Priklad 37

K roztoku methylesteru kyseliny 5t,13t-
-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a,7a-homo-
-dimethylen-15-methylprostacykla-5,13-
-dienové (0,39 g) ve smési benzenu s DMSO
75:25 (6 ml) se za michdni postupné pFid4
dicyklohexylkarbodiimid (0,32 g), pyridin
(0,044 ml) a kyselina trifluoroctova (0,022
mililitru). Po 5 hodindch se reak¢ni smés
zFedi benzenem (20 ml) a pridd se vodny
roztok (10 ml] kyseliny Stavelové (1,2 gJ.
Smés se michd 20 minut, pak se vylouCené
modovina odfiltruje a organicky filtrat se
promyje do neutrdlni reakce. Po vysuSeni
a odpafeni rozpoustédla se odparek chro-
matografuje na silikagelu (4 g) za pouZiti
ethyletheru jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
0,26 g methylesteru kyseliny 5t,13t-11-o0xo0-
-15S-hydroxy-9a-deoxy-9a,7a-homo-dime-
thylen-15-methyl-prostacykla-5,13-dienové
(M*+ 390 m/e), ktery se zhydrolyzuje 2%
vodnym roztokem uhli¢itanu draselného na
volnou kyselinu.

P¥iklad 38

K roztoku Dbicykio[4,3,0]nonan-7-en-3-
-onu (11,42 g) v ethanolu {80 ml} se za mi-
chdni po ¢astech pfidda borohydrid sodny
(2,5 g). Smés se michd daldi 2 hodiny, pak
se okyseli kyselinou octovou (5 ml) a roz-
poustddla se oddestiluji. Odparek se roztie-
pe mezi vodu a methylenchlorid, organicky
podil se oddéli a rozpouSt&dlo se odpaii k
suchu. K roztoku ziskaného bicyklo[4,3,0]-
non-7-en-3-olu (11 g) v bezvodém DMF se
postupné p¥idd dimethyl-terc.butylsilylchio-
rid (15,6 g) a midazol (10,85 g} a smé&s se
zahFivd 6 hodin na 60°C. Roztok se ochladi,
zFedi vodou (66 ml), produkt se vyextrahu-
je dtikladn& ethyletherem a ethericky ex-
trakt se zpracuje obvyklym zplisobem. Zis-
kany bicyklo[4,3,0]non-7-en-3-0l-3-DMtB-
-silylether (19,1 g) se rozpustl v bezvodém
THF (100 ml) a k roztoku se za chlazeni a
za michani, v atmosféfe dusiku, pfi 0°C
pridd 1M roztok boranu v THF (75 ml).
Reakéni smés se michd 2 hodiny pfi 25°C
a pak se piidd 1 N roztok hydroxidu sodné-
ho (25 ml) a 30% peroxid vodiku (25 ml).
Smés se zahfivd 2 hodiny na 60°C, pak se
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ochladi, zfedi benzenem (400 ml), organic-
ky podil se odd&li, promyje 1% roztokem
uhli¢itanu sodného, nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysuSi se a rozpoust&dlo
se oddestiluje, Ziskany surovy bicyklo[4,3,0]-
nonan-7{(8) ¢ 3-dihydroxy-3-DMtB-silyl-
ether (20,3 g) se rozpusti ve smd&si benzenu
s DMSO 75:25 (150 ml) a k roztoku se za
michéni postupné pFidd dicyklohexylkarbo-
diimid (16 g}, pyridin (2 ml) a kyselina tri-
fluoroctovd (1 ml). Po 5 hodindch se reakd-
ni smés zfedi benzenem (400 ml), piida se
voda (50 ml) a roztok kyseliny 3tavelové
(6 g) ve vodé (75 ml) a po dalSich 30 mi-
nutach michani se odfiltruje vylou¢end mo-
Covina. Z filtrdtu se odd&li organicky podil,
promyje se vodou do neutrdlni reakce a
rozpoustédlo se oddestiluje. Ziskany bicy-
klo[4,3,0]nonan-7(8)-on-3-0l-DMtB-silyl-
ether {18,25 g) se rozpusti v methanolu (60
ml), k roztoku se pridd 1,8 g kyseliny p-
-toluensulfonové a smés se nechd stit 12
hodin. Pak se pifidd pyridin (1,95 g), roz-
poustédlo se odpafi k suchu a odparek se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti
smési ethyletheru s ethylacetdtem jako eluc-
niho ¢inidla; ziskd se bicyklo[4,3,0]nonan-
-7(8})-on-3-01 (10 g}.

K roztoku posléze uvedené slouceniny v
benzenu (50 ml) se p¥idd bezvody ethylen-
glykol (5,2 g) a kyselina p-toluensulfonova
(0,62 g) a smés se zah¥iva k varu za oddes-
tilovani vznikajici vody. Po 14 hodinédch se
pFidéd pyridin (2 ml)}, roztok se ochladi, pro-
myje vodou, 2% roztokem uhli¢itanu sodné-
ho a nasycenym roztokem chloridu sodného
do neutrdlni reakce Po oddestilovani roz-
poustédel se ziskd bicyklo[4,3,0Jnonan-7(8)-
-on-3-hydroxy-7,7(8,8}-ethylendioxid, olej,
IC (film) 3400 cm~1, M* 198 m/e.

P¥iklad 39

Zmydelnénim methylesteru kyseliny d,l-
-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 4,3,0 Jnonan-8-
-on-8,8-ethylendioxid-2-exo-karboxylové (4,5
gramu) plsobenim 2% roztoku uhligitanu
draselného v 80% vodném methanolu se
ziskd odpovidajici volnd kyselina (4,2 g).
K roztoku uvedené volné kyseliny (4,2 g)
v acetonitrilu (120 ml) se pFida d-(+)-
-efedrin (2,3 g) a smés se neché stat 4 ho-
diny p¥i teplot& mistnosti. Vyloudend siil
(2,8 g) se pFekrystalizuje znovu z acetonit-
rilu; ziskd se 2,15 g d-(+)-efedriniové soli
-ethylenkyseliny  (+)-bicyklo[4,3,0nonan-
-8-on-8,8-ethylendioxid-3-endo-hydroxy-2-
-exo-karboxylové. VSechny mateéné louhy
se spoji, rozpouStédlo se oddestiluje, odpa-
rek se rozpusti ve vodé a roztok se zalkali-
zuje 1N hydroxidem sodnym na pH 12 aZ
13; d-(+)-efedrin se vyjme do etheru, alka-
licky vodny podil se okyseli na pH 5 a vy-
tfepe do ethylacetatu. Ze spojenych organic-
kych extrakth se oddestiluje rozpoustddio,
odparek se rozpusti v acetonnitrilu a za po-
uZiti (—)-efedrinu se opakuje shora uvede-
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ny postup St€peni; ziskd se 1-(—)-efedri-
niov4 stl kyseliny (— }-bicyklo[4,3,0]nonan-
-8-on-8,8-ethylendioxid-3-endo-hydroxy-
-2-exo-karboxylové, KaZdd 2z uvedenych
soli se jednotlivEé rozpusti ve vod&, roz-
tok se zalkalizuje hydroxidem sodnym,
opticky aktivni baze se zregeneruje vytie-
padnim do etheru, vodny alkalicky podil se
okyseli na pH 5 aZ 5,1 a opticky aktivni
kyselina se vyextrahuje do ethylacetétu. Zis-
k& se kyselina [(+)-bicyklo[4,3,0]nonan-8-
-on-8,8-ethylendioxid-3-endo-hydroxy-2-
-exo-karboxylovd a Kyselina (—)-bicyklo-
[4,3,0]nonan-8-on-8,8-ethylendiozid-3-
-endo-hydroxy-2-exo-karboxylova.

Uvedené opticky aktivni kyseliny se ple-
vedou ptisobenim diazomethanu na odpovi-
dajici methylestery.

Pi¥iklad 40

Roztok 26 g d,l-endo-hydroxy-bicyklo-
[4,3,0nonan-2-exo-methoxykarbonyl-7-on-
-7,7-ethylendioxidu v acetonu {100 ml) se
zahfivd k varu pod zpétnym chladi€em s 2 N
kyselinou sirovou (20 ml) po dobu 4 hodin.
Aceton se oddestiluje za sniZeného tlaku
a vodny podil se vyextrahuje ethylacetdatem.
Spojené organické extrakty se promyji do
neutrdlni reakce, vysu$i a rozpoustédlo se
oddestiluje; ziska se 21,2 g d,l-3-endo-hyd-
roxy-bicyklo[4,3,0jnonan-2-exo-methoxy-
karbonyl-7-onu. K roztoku ziskaného keto-
nu v bezvodém acetonnitrilu {250 ml) se
pridd d-l-fenyl-l-ethylamin (12,1 g) a pak
se pomalu, béhem 30 minut, oddestiluje 50
ml rozpouStédla. Smé&s se pomalu ochladi
na teplotu mistnosti a vyloudend Schiffova
bdze se odfiltruje; ziska se 12,12 g (+)-3-
-endo-hydroxy-7,7-(1‘-fenyl-1‘-ethyliden-
imino)-2-exo-methoxykarbonyl-bicyklo-
[4,3,0]nonanu. Matetné louhy se dile za-
husti a ziskd se 6 g racemického materiélu.
Dalsim zahu3ténim mateénych louhli aZ na
objem 80 ml se ziskd 11,42 g (—)-endo-
-hydroxy-7,7-{1*-fenyl-1‘-ethylidenimino}-
-2-exo-methoxykarbonyl-bicyklo[4,3,0no-
nanu.

Ziskané Schiffovy béze se kaZd4d separat-
né roz§tépi na opticky aktivni keton rozpus-
ténim v methanolické 2N kyseliné sirové
(200 ml) a refluxovdnim roztoku po dobu
2 hodin. Rozpoustédlo se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku, produkt se vyjme do ethylace-
tdtu, spojené organické extrakty se promy-
jl do neutralniho tlaku. Ziska se

8,1 g (+)-3-endo-hydroxy-bicyklo[4,3,0]-
nonan-2-exo-methoxykarbonyl-7-onu a

7,2 g [—)-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 4,3,0]-
nonan-2-exo-methoxykarbonyl-7-onu.

Uvedenym zpisobem se vSechny ethylen-
dioxidy esterd Kkyselin bicyklo-g-hydroxy-
-karboxylovych popsané v pifkladu 28 po-
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drob{ optickému St&peni a ziskaji se tyto 3-
-endo-hydroxyalkoholy:

(+)-bicyklo[3,2,0 Theptan-6-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,
{+])-bicyklo[3,2,01heptan-7-on-2-eX0-
-karboxymethylesteru,
{+)-bicyklo{4,3,0lnonan-7-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,
(+)-bicyklo[4,3,0 ] nonan-8-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,
{+]-bicyklo[5,3,0]dekan-8-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,
(—)-bicyklo[3,2,01heptan-6-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,
{—)-bicyklo[3,2,0]heptan-7-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,
{—)-bicyklo[4,3,0]nonan-7-on-2-ex0-
-karboxymethylesteru,
{—]-bicyklo[4,3,0 ]nonan-8-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,
(—J-bicyklo[5,3,0]dekan-8-on-2-exo-
-karboxymethylesteru.

Zpisobem popsanym v prikladu 27 se
shora uvedené ketony ptevedou na odpovi-
dajici ethylendioxidy

PFiklad 41

Za michani a vnéjsiho chlazeni, aby se
reakéni teplota udrZela na 20 aZ 22°C, se
postupng piida dicyklohexylkarbodiimid
(12,7 g}, pyridin (1,65 ml) a kyselina tri-
fluoroctova (0,83 ml) k roztoku 3-THP-ethe-
ru 7,7-ethylendioxidu  2-exo-hydroxyme-
thyl-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0]Joktan-
-7-onu ve smdsi benzen s DMSO 75:25 (80
ml). Reak&ni smé&s se zfedi benzenem (50
ml), zfiltruje, promyje vodou do neutralni
reakce a vysudi siranem sodnym. Rozpous-
tédla se odpafi na maly objem (30 ml) a
tento roztok se za michdni pfidd k roztoku
fosfonatu sodného pfipraveného piidédnim
roztoku 2-ox0-oktyl-dimethylfosfonatu (10,8
gramu) v benzenu (30 ml) k suspenzi 80%
hydridu sodného (1,35 g} v benzenu (125
ml). Po 15 minutach je reakce dokoncena
a reakni smés se zahrivd s kyselinou octo-
vou (6 ml), promyje vodou do neutrdlnf re-
akce, vysudi siranem sodnym. RozpouSté&dlo
se odpaii za vakua do sucha, odparek se
chromatografuje na silikagelu. Za pouZiti
n-hexanu s ethylacetdtem (80:20) jako
eluéniho ¢inidla se ziskd jako Zluty olej 3-
THP-ether 7,7-ethylendioxidu 2-exo(3‘-0xo-
-non-1‘-trans-1‘-enyl)-3-endo-hydroxy-bi-
cyklo[3,3,0]oktan-7-onu (12,7 g},

IC (&isté) v cm~ L

2970, 1690, 1670, 1625,
NMR (CDCI3) é:

0,88 (3H, t),

4,60—4,75 (1H, m),

6,18—6,20 (1H, d],

6,79—06,89 (111, dd).
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K roztoku této slouCeniny v suchém py-
ridinu (100 ml) se za michani pfidd pyridin-
bromhydrobromid (24 g). Po 1,30 hodiny se
smés zifed! 30% vodnym roztokem dihydro-
genfosforeCnanu sodného (500 ml) a extra-
huje ethylacetdtem. Organické extrakty se
spoji a promyji do neutrdini reakce, vysusi
siranem sodnym a odpali za vakua do su-
cha. Odparek se vy€isti na silikagelu (elug-
ni &inidlo hexan s ethyletherem 80:20)} a
ziskd se 3-THP-ether 7,7-ethylendioxidu 2-
-ex0-(2‘-brom-3‘-oxo-non-1‘-trans-1‘-enyl)-
-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0 Joktan-7-onu
(13 g), IC (&isté) » cm™1: 2940, 1685, 1610.
Roztok ziskaného bromketonu (12,6 g) v
methanolu (32 ml) se pfikapava do roztoku
borohydridu sodného (4,2 g) v methanolu
(65 ml), ochlazeného na -—-20°C. Redukce
je skondena za 1 hodinu.. Reakéni smés se
pak zfedi pr¥ebytkem 30% vodného roztoku
dihydrogenfosfore€nanu sodného a extra-
huje se ethylacetdtem. Organické extrakty
se spoji, promyijl solnym roztokem, vysusl
siranem sodnym a rozpous$tédla se odpaii za
vakua do sucha. Odparek (12 g) se rozpusti
v acetonu (100 ml) a pak se necha reago-
vat s 1 N vodnym roztokem Kkyseliny Stave-
lové (50 ml) po 12 hodin pii 40°C. Po od-
stranéni acetonu pfi 50 °C za vakua se vod-
na suspenze extrahuje ethylacetdtem. Or-
ganické extrakty se spoji, promyji solnym
roztokem, vysu$i siranem sodnym a po od-
pafeni rozpoust&dla se odparek podrobi
chromatografii na silikagelu. Za pouZiti n-
-hexanu s ethylacetatem (50:50) se ziskaji
tyto ketoalkoholy:

Z-exo-[2‘—br0m—3‘R-hydroxy-non-l‘—trans-
-1‘-enyl }-3-endo-hydroxy-bicyklo3,3,0]-
oktan-7-on (3 g) a

2-ex0-(2-brom-3‘S-hydroxy-non-1‘-trans-
-1‘-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo{ 3,3,0]-
oktan-7-on (4,2 gJ.

Pod atmosférou inertniho plynu (Nz] se
k roztoku tercidrniho butyldtu draselného
(18 g) v bezvodém DMSO (180 ml) pfida
4-karboxybutyltrifenylfosfoniumbromid- (32,4
g) za vzniku Cerveného roztoku ylidu. Pak
se pridd po 5 minutdch roztok shora ziska-
ného 3‘s alkoholu (4,2 g). Reaklini smés se
udrZuje v atmosféi'e inertniho plynu po 15
hodin za michani p¥i teploté mistnosti. Re-
akéni smés se zredl prebytkem 30% vodné-
ho roztoku dihydrogenfosfore¢nanu sodné-
ho (= 350 ml) a extrahuje se ethyletherem
(5krat 50 ml). Etherické extrakty se spoji,
promyji solnym roztokem (15 ml) a pak se
extrahuji 1 N roztokem hydroxidu sodného
(5krat 15 ml) a vodou aZ do neutralni reak-
ce promyvacich vod. Zisadité extrakty se
spoji a okysell na pH a pak se extrahuji
ethyletherem (3krat 30, 1krat 15, 1krat 10).
Tyto organické extrakty se spoji, promyji
solnym roztokem, vysuSi siranem sodnym a
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rozpoustédlo se odpafi za vakua do sucha.
Odparek se podrobi chromatografii na sili-
kagelu za pouZiti etheru s kyselinou octo-
vou (100:0,5) jako eluéniho ¢inidla za vzni-
ku v pofFadi

kyseliny 5Z-11«,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-
-methylen-20-methylprostacykl-5-en-
-13-inové (1,21 g}, NMR (CDCl3) § ppm:
0,90 (3H, t},
4,00 (1H, m),
4,40 (1H, t),
5,27 (1H, t};

a kyseliny 5E-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-Ga-methylen-20-methylprostacykl-5-en-
-13-inové (1,84 g), IC (&isté v (cm~1):
3350, 2115, 1705;

NMR (CF3CO2D) 8:
0,9 (3H, t},

4,00 (1H, m),

4,40 (1H, t},

5,30 (1H, t),

6,38 (3H, m).

Analogickym zplisobem, ale za pouZiti 3‘R
alkoholu jako vychozi latky ziskaného po
Wittigové reakci s 4-karboxybutyl-trifenyl-
fosfoniumbromidem a chromatografické
separaci na SiOy za pouZiti ethyletheru s ky-
selinou octovou (99,5:0,5) se zskaji tyto
sloudeniny v pofadi:

kyselina 5Z-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a-
-methylen-20-methylprostacyki-5-en-
-13-inova (0,4 g), NMR (CDCl3) é ppm:
0,90 (3H, t},
4,00 (1H, m]),
4,40 (1H, t),
5,28 (1H, t) a

kyselina 5E-11le,15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a-
-methylen-20-methylprostacykl-5-en-
-13-inovd (0,8 g), NMR (CDCl3) & ppm:
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Postupem popsanym v pfikladu 41, ale za
poufZiti 2-oxo-nonyl-dimethylfosfondtu misto
Z-oxo-oktyl-dimethylfosfondtu se ziskaji ty-
to sloudeniny:

kyselina 5Z-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-

-methylen-20-ethylprostacykl-5-en-13-

-inova, m/e 358 (M+—H20]}, 340 {M+—2

H20}; NMR (CDCI3}:

0,88 (3H, t),

2,37 (2H, t},
(1H, m},
(1H, t),
(
(

3,9
4.4
5,30 {1H, Siroké t),
5,98 [3H, Siroké};

’

8

0

0

,98

kyselina 5E-11¢,155-dihydroxy-9a-deoxy-9a-
-methylen-20-ethylprostacykl-5-en-13-
-inovd, m/e 358 (M*—H20], 340 (M+—2
H20), NMR (CDCl3):
0,88 (3H, t),

(2H, t],

(1H, m),

(1H, t),

(1H, Sirokeé t),

(3H, 8iroké), a jejich 15R epimery:

kyselina 5Z-11«,15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a-
-methylen-20-ethylprostacykl-5-en-13-
-inova,
m/e 358 (M+*—H20), 340 (M*—2 H20) a -

kyselina 5E-11«,15R-dilhiydroxy-9a-deoxy-9a-
-methylen-20-ethylprostacykl-5-en-13-
-inové,
m/e 358 (M+—H30, 340 (M+—2 H20).

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby 9-deoxy-9a-methylenisosteri prostacyklinu PGIz obecného vzorce I,

i
~

PN
(CH, Jp. (CHz g

CP«{’V{CH‘,-),,,.,’-

D-iC HZ),,,;AR

& *‘»Y Ry Rs

Ry Rp Ta: CE ity ) -

L CA~ (CH, ), C&- X=(CHy)n> R
R Re (1)
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ve kterém :

R je substituent ze skupiny zahrnujici a)
volnou karboxylovou skupinu nebo esterifi-
kovanou karboxylovou skupinu vzorce
—COORg, kde Rg znadéi C;_jpalkyl nebo
C,_,alkenyl, b) skupinu obecného vzorce
—C[OR")3, ve kterém kaZdy jednotlivy sub-
stituent R‘ znati nezévisle alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu, c) skupinu obecného vzorce
—CHz—R", ve kterém R" predstavuje hydro-
xylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 2
aZ 7 atomy uhliku, d} skupinu obecného
vzorce

R,

S
—CON ,
AN

Ry

ve kterém R, a R, se voll ze skupiny zahr-
nujici atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkanoylskupinu s 2 aZ
6 atomy uhliku a fenylovou skupinu, e) kya-
novou skupinu, f) zbytek vzorce

N-N
-C I
SNH-N

g) skupinu vzorce —CHO, h) zbytek vzorce

X‘—R,¢

-/
—CH ,

X‘—R,"

ve kterém kaZdy jednotliv§y substituent X'
znati nezévisle atom kysliku nebo atom siry
a skupiny R, a R,, které jsou stejné nebo
rozdilné, predstavuji alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo tvofi dohromady
rovné probihajici nebo rozvétveny alkyleno-
vy FetBzec s 2 aZ 6 atomy uhliku,

D je substituent ze skupiny zahrnujici
zbytky vzorcil

—CHa2—,

CH—OH,
y

H H

C=C (cis]),

C=C (trans],

N
SN N

kde R, pfedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkano-
ylskupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku,

jeden ze substituentll Ri, Rz a nezavisle
na nich jeden ze substituentli R3, Rs4 znaci
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 2 aZ
10 atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ
10 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo
fenyl(nebo naftyl}-{Ci—Cs}alkylovou sku-
pinu a druhy znaci atom vodiku, hydroxylo-
vou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo fenyl{nebo naftyl)-(Ci—Cs)al-
koxyskupinu, nebo Ri a Rz, a nezdvisle na
nich R3 a R4, tvoii spoletnd oxoskupinu,

Rs a Re, které jsou stejné nebo rozdilnég,
znaci jednotlivé atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s1 aZ 6 atomy uhliku nebo atom halo-
genu, nebo Rs a Re spolu s atomem uhlikuy,
na kterém jsou vazany, tvori zbytek vzorce

C=CHz2 nebo

cl
/\C
H,

Y pfedstavuje skupiny vzorcli
—CH2—CHz—, —C=C—,
Z
AN
C=C (trans},

/
H

H Z
N/
C=C (cis),
VRN
ve kterych Z znaci atom vodiku nebo atom
halogenu, a dale skupiny vzorci

—NH—-C0— a —NH-—-CHz—,

X znaéi skupiny vzorci
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—‘[CHz]ms“ )
ve kterém ms3 je nula nebo 1,
H H
NS
C=C (cis},
VAN
H
NS
C=C (trans],
VRN
—0—, —S— a N—R,,

kde R, m4 shora uvedeny v§znam,

mi, mg, ni, ng, které jsou stejné nebo roz-
dilné, zna¢i nulu nebo celé &islo 1 aZ 12,
pficemZ soucet mi + mz nebo n1 + n2 je
mensi nebo rovny 15,

p a q znafi jednotlivé nulu nebo celé &islo
1 aZ 3, pFiem? souCet p + ¢ je celé &islo
lazg,a

R7 je substituent ze skupiny zahrnujici a‘)
atom vodiku, b‘) alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, c¢') monocyklicky C,_.cy-
kloalkyl nebo cykloalkenyl, norbornyl nebo
adamantyl, popfipadé uvedené skupiny sub-
stituované alespoil jednou alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxy-
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, d‘) fenylo-
vou nebo naftylovou skupinu, popiipadé
substituovanou alespoii jednim atomem ha-
logenu, halogenalkylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkylovou skupinou s 1 a%
6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo fenylovou skupinou, e‘) na-
syceny nebo nenasyceny 5- nebo 6¢lenny
heteromonocyklicky kruh, obsahujici ale-
spoii jeden heteroatom, jimZ je atom Kkys-
liku, siry nebo dusiku, a popiipadé substi-
tuovany alespoii jednim atomem halogenu,
halogenalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinou nebo alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,

a rovnéZ laktonl odvozenych od slouce-
nin obecného vzorce I, jakoZ i jejich farma-
ceuticky nebo veterindrné vhodnych soli,
vyznaCujici se tim, Ze se sloucenina obec-
ného vzorce IV,

' il
CH~(CH, )WLD‘ ( CHL}mz k

B8

ve kterém R, mz, mi, p, ¢, Ri‘ a Re' maji
shora uvedeny vyznam, a D‘ se voli ze sku-
piny zahrnujici a“) —0—, b*‘) —S—, ¢*“)
skupinu obecného vzorce

N—RC ’
/
ve kterém R, m4 shora uvedeny vyznam, d*‘)

—CH=CH— (cis), e") —CH=CH— (trans),
) —C=C—, g‘“) zbytek obecného vzorce

X‘—R,’
/

—C

X‘—R,’

ve kterém X', R,' a R,' maji shora uvedeny
vyznam, h*‘) skupinu obecného vzorce

CH OCOR*
S

ve kterém R* ma shora uvedeny vyznam, i)
—CHz—, anebo DY, R*“ a (CH,)m, tvo¥i spo-
leCné& skupinu obecného vzorce

~CH = {CHy )y,

0 — C=0

ve kterém mz ma shora uvedeny vyznam, al-
kyluje slou€eninou obecného vzorce V,

: E
E" CE.T'%'(CHZ),’;E— X"" {CHZ)D.;_ R?_
=)0 Ry (v)

ve kterém E znafi skupinu vzorce

(CeHs)3P— nebo (R.0)2P—(0)— ,
v némZ kaZdy jednotlivy substituent R, zna-
¢1 nezdvisle alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo fenylovou skupinu, Z, ni,
Rs, Rs, X, ngz, R7 maji shora uvedeny vyznam,
a ze ziskané slouCeniny obecného vzorce VI,

Il H
CHCHy D~ (CHy )R

(CHy ) C=X-(CHy L Ry
Re

(vi)
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ve kterém R‘“, mz, D', mi, p, q, Ri', R, Z,
ni, Rs, Re, X, nz, R7 majl shora uvedeny vy-
znam, se popPipadé€ odstrani chrénici sku-
piny a ziskd se slouCenina obecného vzorce
I, ve kterém Y zna¢i skupinu —CH=CZ-—
(trans), Z méa shora uvedeny vyznam, a R3
a R4 tvoii dohromady oxoskupinu,

a/nebo se sloudenina obecného vzorce VI,
ve kterém Z znac¢i atom vodiku, nebo slou-
¢enina obecného vzorce I, ve kterém Y zna-
¢i —CH=CZ— (trans]), Z atom vodiku a R3
a R4 tvoil dohromady oxoskupinu, poplipadé
zredukuje, a ziskd se, po odstranéni chra-
nicich skupin, sloufenina obecného vzorce
I, ve kterém Y zna¢i —CHz—CH2— a R3 a
R4 tvoFi dohromady oxoskupinu,

a/nebo se popfipadé provede nukleofilni
adice na volny karbonyl v postrannim w-fe-
tézci slou€eniny obecného vzorce VI nebo
sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém Y
znati skupinu —CHz—CH2— mnebo —CH=CZ
(trans), Z méd shora uvedeny vyznam a R3
a Ry tvoii spoledné oxoskupinu, a ziska se,
po odstranéni chréanicich skupin, slouceni-
na obecného vzorce I, ve kterém Y znaci
skupinu —CHz—CHz nebo —CH=CZ—
(trans), Z md shora uvedeny vyznam a je-
den ze substituentll Rz a R4 zna€i hydroxy-
lovou skupinu a druhy znali atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhlikuy,
fenylovou skupinu nebo fenyl(nebo naftyl)-
-(C;—Cs)alkylovou skupinu, a

sloudenina obecného vzorce I, ve kterém
Y zna¢i skupinu —CHz—CHz— nebo
—CH=CZ— (trans), Z mé shora uvedeny
vyznam, jeden ze substituentli R3 a R4 znaci
hydroxylovou skupinu a druhy pfedstavuje
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 2 aZ 10
atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ
10 atomy uhliku, fenylovou skupinu, fenyl-
(nebo naftyl)-(Ci1—CsJalkylovou skupinu a
viechny ostatni pfitomné hydroxylové sku-
piny jsou chrdnény shora uvedenym zpiso-
ben, se popkipadé etherifikuje, a po odstra-
néni chréanicich skupin se ziskd sloucenina
obecného vzorce I, ve kterém Y znaci sku-
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pinu —CHz-—CHz— nebo —CH=CZ— (trans},
7 md shora uvedeny vyznam a jeden ze sub-
stituentd Rz a R4 znali alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo fenyl(nebo naftyl}-
-(C1—Cs)alkoxyskupinu a druhy pledstavu-
je atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 2 aZ
10 atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2
aZ 10 atomy uhliku, fenylovou skupinu ne-
bo fenyl(nebo naftyl)-{Ci—Cs}alkylovou
skupinu,

a/nebo se popiipadé sloucenina obecného
vzorce I, ve kterém Y znali skupinu
—CH=CZ— (trans), Z atom halogenu, je-
den ze substituenti Rz a R4 znac¢i atom vo-
diku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkenylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy
uhliku, fenylovou skupinu nebo fenyl{nebo
naftyl)-(Ci—Cs)alkylovou skupinu a druhy
pfedstavuje hydroxylovou skupinu, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenyl-
(nebo naftyl)-{Ci1—Cs)alkoxyskupinu, nebo
R3 a R4 tvofi dohromady oxoskupinu, a
viechny piitomné hydroxyskupiny, oxosku-
piny nebo Kkarboxylové skupiny jsou bud
volné, nebo chranéné shora uvedenym zpd-
sobem, se dehydrohalogenuje, a po odstra-
néni popiipadé pritomnych chréanicich sku-
pin se ziskd sloufenina obecného vzorce I,
ve kterém Y znadi skupinu —C=C— a jeden
ze substituentd R3s a R4 znac¢i atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku,
fenylovou skupinu nebo fenyl{nebo naftyl)-
-(Ci—Cs)alkylovou skupinu a druhy pfed-
stavuje hydroxylovou skupinu, alkoxyskupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenyl[nebo
naftyl}-{Ci—Cs)alkoxyskupinu, nebo R3 a
R4 tvoli spoletné oxoskupinu,

a/nebo se popiipadé sloufenina obecného
vzorce [ pfevede na lakton nebo pFisluSnou
siil,

a/nebo se popfFipadé pfipravi volné slou-
¢enina obecného vzorce I z jejl soli,

a/nebo se popiipadé smés isomernich
sloufenin obecného vzorce I rozdéli na pii-
sludné individudlni isomery.
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