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(54) Zpiisob vyroby novyeh optieky aktivnich derivati prostaglandinu

F2o nebo jejich raceméti

1

Pfedmé&tem vyndlezu je zpuasob vyroby. no-
vych, opticky aktivnich derivétdl prostaglan-
dinu F2e a jejich racemétdl, jakoZ i jejich
farmaceuticky vhodnych netoxickych soli.

Sloueniny vyrobené zptisobem podle vy-
nélezu, jako jsou v dal$im bliZe popsény, s
vfjimkou jejich -opticky aktivnich antipodd,
se vyznaduji cennymi farmaceutickymi vlast-
nostmi a jsou proto vhodné jako aktivni sloz-
ky farmaceutickych prostfedkd, které jsou
v dal$im rovn#Z popséany.

Prirodni prostaglandiny jsou derivéty ky-
seliny prostanové, coZ je mastnd kyselina
se 20 atomy uhliku obsahujici cyklopenta-
novy kruh. Je zndmo, Ze tyto slouleniny
jsou velmi G&inné, vyvoldvaji rizné biologic-
ké odezvy, a proto .jsou vhodné pro farma-
kologické ulely (Pharmacol. Rev. 20, str.
1[1968]). Prostaglandinu F2¢ je moZno po-
uZit v gynekologii s vynikajicimi vysledky
(belgicky patent €. 738 177).

Sloufeniny majici strukturu obdobnou
struktufe prostaglandinu, napiikliad analo-
gy prostandinu, jsou popsédny v Setnych pub-
likacich. Napfiklad analogy prostaglandinu
Fae a Eg, obsahujici v poloze 17 kyslik, sul-
finylovou skupinu nebo alkyliminoskupinu
a na konci kratSiho Fetézce popfipadé& sub-
stituovanou arylovou, benzylovou nebo fur-
furylovou skupinu, jakoZ i jejich kontracep-
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tivni a hypotensivni spasmolytické adinky
jsou popsdny v nizozemském patentu &islo
7 206 361. Nizozemsky patent €. 7 313 322 se
tyké analogl prostaglandindi obdobné struk-
tury, obsahujicich na konci krat$iho boéni-
ho Fet8zce, prostaglandinu monovalentn{ he-
terocyklické skupiny.

Pfedmé&tem vynélezu je tedy zpdsob vyro-
by novych, opticky aktivnich derivatl pros-
taglandinu F2¢ nebo jejich racemétd obec-
ného vzorce XII,

QH
: ,f’\__:'_/\,/\
cooe.
YRR
Ré RO Ry
' ! (Xi1)

kde znamen4

R1 vodik, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, trihalogenalkanoylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzoylovou sku-
pinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ% 4
atomy uhliku v alkoxylové &4sti, trihalogen-
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
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uhliku v aikoxylové ¢4dsti nebo fenoxykarbo- -

nylovou nebo benzyloxykarbonylovou sku-
pinu, popfipadé substituovanou alkoxysku-

pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitroskupinou

~nebo halogenem,

Ra vodik nebo alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku,

R4 vodik nebo ochrannou skupinu a

Q vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo farmaceuticky vhodny ne-
toxicky kation.

Vynédlez se tykd nejen opticky aktivnich
isomerd téchto sloufenin, aviak téZ racemaé-
th sestdvajicich z jednoho z opticky aktiv-
nich isomerdt a z jeho zrcadlového obrazu.

Vyrazem ,,alkanoylovd skupina‘ se zde ro-

zumi zbytek alifatické kyseliny s rovnym ne-
bo rozvétvenym Fet8zcem, majicim 1 aZ 4
atomy uhliku, napiiklad acetylovy, propiony-
lovy, n-butyrylovy zbytek atd. Vyrazem ,,tri-
halogenalkanoylovd skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku” se zde vyhodné rozumi triflucrace-
tylovd skupina. Vyrazem ,,pop¥ipad& substi-
tuovand benzyloxykarbonylovd skupina” se
zde rozumi benzyloxykarbonylovd skupina,
popiipad® substituovand nejméné& jednim sub-
stituentem ze . skupiny. zahrnujici. halogen
alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku a ni-
troskupiny. Vyraz ,,alkoxykarbonylovd sku-
pina s 1 aZ¥ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Césti” zde predstavuje napfiklad methoxykar-
bonylovou, ethoxykarbonylovou nebo buto-
xykarbonylovou skupinu. :

Vyrrazem ,,tr1halogenalkoxykarbonylové
skupina” se s vyhodou rozumi trichloretho-
xykarbonylovd skupina.

Pokud jde o symboly Rz a Q, jsou pfiklady
-alkylové -skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, s
yyhodou -nasyeené uhlovodikové skupmy S
_roviymi ‘nebo- rozvétvenym Fet&zcem o 1 aZ
4atomech uhliku, nap¥iklad methylové, ethy-
lnva,dnkpropylova 1sopropy10vé nebo nbu-
tylovd skupina,: .

Priklady vhodnych farmaceutlck\jch net0~
xickycolr -soli sloufenin gbecného vzorce XII

-json sodne draselné vapenaté amonné soh
-atd. o

Zpﬁsob podle vynalezu k pi‘ipravé uvede-
nych sloudenin spodivd v tom, Ze se sloule-
nina obecného vzorce XI,

Ok

‘0

. 5\ *“

N-Rz'_

1
R0 RO Ry (x1)

_kde

Rt a Rz maji vySe uvedeny vyznam a
R4 znamend vodik nebo ochrannou skupinu,
obvyklou v chemii prostaglandinti, neché
reagovat s fosforanem, pfipravenym z tri-

4
fenyl(4-karboxybutyl)fosfonionvé soli, a po-

. pfipadé se od tatko ziskané sloueniny -o-

becného vzorce’ XII od$t&pi ochranné skupi-
na R4, a popfipad¥, se sloudenina obecného
vzorce XI1I, kde Q znarnend vodik, pfemé&ni
v alkylester s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylo-
vé CGasti nebo ve farmaceuticky nezdvadnou
stl

Ziskanou sloufeninu obecného vzorce XII,
kde Ri znamend popfipad€ substituovanou
fenoxykarbonylovou, benzyloxykarbonylovou,
alkoxykarbonylovou nebo trihalogenalkoxy-
karbonylovou skupinu, je moZno pfeménit

.v pfisludnou slougeninu obecného vzorce

XII, kde Rt znamend vodik, hydrolyzou pro-
vedenou v kyselém prostiedi.

Déale je moZno ziskanou slouéeninu obec-
ného vzorce XII, kde Ri znamené vodik, pre-
me&nit v prislu$nou sloudeninu obecného
vzorce XII, kde Ri znamené alkanoylovou
nebo popfipad& substituovanou benzoylovou
skupinu, reakci s ¢€inidlem, vhodnym pro
zavedeni alkanoylové nebo popfipadé& sub-

. stituované benzoylové skupiny do molekuly.

Nové sloufeniny pfipravené zpisobem pod-

‘le vyndlezu jsou mnohem G¢inn&jsi neZ p¥i-

rodni prostaglandin Fze a spojuji v sobé ty-
picke Gfinky prostaglandind s ocadrenerg-
nim stimulagnim ucinkem. .

- Sloudenina obecného vzorce XI, kde R1,
Rz a R4 maji vySe uvedeny vyznam, které
je vychozi latkou pro pi‘ipravu sloufenin o-
becného vzorce XII, se pfipravi tak, Ze se
sloudenina obecneho vzorce X,

kde R1, Rz a R¢ maji vySe uvedeny W.znam_,
redkuje komplexnim hydridem kovu.
RovnéZ slouc"eninu obecnéhao vzorce X, kde

" Ri, Rz a R4 maji vy¥e uvedeny vyznam, je

moZno pFipravit redukct sloucemny obec-
ného vzorce VIII ‘

'R‘fé 0 Rovan

kde Ry, Rz-a R4 maji v§¥e uvedeny vfznam,

komplexnim borhydridem s néslednym zave-
den{m ochranné skupiny R4.
TéZ je moZno do sloucenin obecnych vzor-
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cli X nebo XI zavést ochrannou skupinu Ry
nebo tuto ochrannou skupinu ve vyznamu
symbolu R4 od3t&pit od sloudenin obecnych
vzorcd VIII, IX, X nebo XI. '
Podle vyhodného provedeni zpiisobu pod-
le vynédlezu se pripravi slou€eniny obecné-
ho vzorce XII, kde znamena R1 acetylovou
skupinu, Rz n-propylovou skupinu a Q vo-
dik. :
Ve vychozich sloudeningch obecnych vzor-
clt VIII, X nebo XI znamend R4 vodik nebo
ochrannou skupinu. Jako ochrannych skupin
je moZno pouiit ochrannych skupin obvykle
pouZivanych v chemii prostaglandinfi. Tak
miZe R4 zZnamenat ochrannou skupinu sta-

lou vici alkalickému zpracovdni a snadno

odstranitelnou v kyselém prostiedi. Priklady
vhodnych ochrannych skupin jsou tetrahyd-
ropyranylova nebo trialkylsilylovd skupina,
napfiklad trimethylsilylovd nebo triethylsi-
lylovd skupina. Ry miiZe rovndZ znamenat
p-fenylbenzoylovou skupinu.

Ochranné skupiny se zavadéiji do mole-
kuly zndmymi postupy.

Napfiiklad tetrahydropyranylovou skupinu
je moZno do molekuly zavést tim, Ze se slou-
Cenina obsahujici volnou hydroxylovou sku-
pinu nechd reagovat s 3,4-dihydro-2H-pyra-
nem. Reakce se provadi v rozpoustédle ne-
bo bez rozpoustsdla v pritomnosti stop ky-
selého katalyzatoru. Vhodnymi rozpoustsd-
ly pro tuto reakci jsou chlorované uhlovo-
diky, napfriklad dichlormethan; jako kyselé-
ho katalyzédtoru je mo#no pouZit stop oxy-
chloridu fosforeéného nebo p-toluensulifo-
chloridu.

Trialkylsilylovou ochrannou skupinu je
moZno do molekuly zavést pouZitim trialkyl-
silylchloridu. Reakce se s vyhodou provadi
v pfitomnosti inidla va¥iciho kyselinu, na-
piiklad v pfitomnosti pyridinu; o

p-fenylbenzoylovou ochrannou skupinu je
moZno odvodit od p-fenylbenzoylchloridu.
Tuto ochrannou skupinu je moZno zavést
do slou&enin obecnych vzorch X a té7 XI.

Tetrahydropyranylovou a trialkylsilylovou
ochrannou skupinu je moZno od3tépit Géin-
kem kyselého é&inidla Po skonfeni pFislugné
reakce. Pro tento Gdel se vyhodng pouZiva
vodného roztoku kyseliny octové;

p-fenylbenzoylova skupina ve vyznamu
symbolu Ry se automaticky odst&pi za podmi-
nek Wittigovy reakce. M4-li se p-fenylbenzo-
ylovd skupina odstranit v nékterém drivéj-
$im stupni postupu, napfiklad ze sloudenin
obecného vzorce IX,

kde Ri, Rz a R4 maji vjSe uvedeny v§znam,
je moZno ji odstranit uhlicitanem draselnym
v methanolickém prostFedi.

SlouCeniny obecného vzorce XI je. mo%no
pfeménit v pFisluiné slou€eniny obecného
vzorce XII Wittigovou reakei zndmym po-
stupem. Jako ¢inidla pfi Wittigovd reakci je
mozZno pouZit fosforanu, pfipraveného z tri-
fenyl( 4-karboxybutyl)fosfoniové soli, PFi vy-
hodném provedeni se pripravi dimethylsul-
foxidovy roztok dimsylnatria reakci dimet-
hylsulfoxidu s hydridem sodiku a k ziskané-
mu dimsylnatriu se pak prid& trifenyl (4-kar-
boxybutyl)fosfoniumbromid s néslednym p¥i-
davkem slouCeniny obecného vzorce X1,
Vznikld slouenina obecného vzorce XII se
pak mlZe isolovat nékterym ze znamych
postupii, vyhodnég chromatograficky v kolo-
né (naptiklad na silikagelu).

SlouCeniny obecného "vzorce XI je moZno
pripravit redukci sloudenin obecného vzor-
ce X. Redukce se provadi postupy obvykly-
mi v chemii prostaglandint. S vyhodou se
redukce provadi pouZitim diisobutylalumini-
umhydridu v aprotickém rozpoustédle, na-
priklad toluenu, pIi teplotach v rozmezi 0
aZ 100 °C, s vyhodou v rozmezi —70 aZ —80
stupifiit Celsia.

Alternativng je moZno obg hydroxylové
skupiny sloutenin obecného vzorce X, kde
R4 znamend vodik, blokovat vhodnymi o-
chrannymi skupinami, napfiklad tetrahydro-
pyranylovymi. Reakce se provadi, jak vyse
popséno.

SlouCeniny obecného vzorce X se pFipravi
redukei prislu§nych sloudenin obecného vzor-
ce VIIL Jako reduké&nich &inidel se pouZiva
komplexnich borhydriddi. Pro tento tdel je
napiiklad moZno pouit borhydridu zinku
nebo borhydridu sodiku v etherickém pro-
stfedi. Touto redukci se ziskaji (S)-a (R)-
-isomery, podle konfigurace hydroxylové sku-
piny v poloze 15. Provadi-li se redukce bor-
hydridem zinku, ziskaji se (S)-isomer, od-
povidajici strukturou pfirodnimu prostaglan-
dinu, a (R)-isomer v poméru 1 : 1.

Podle vyhodného provedeni{ se redukce
provadi lithium-tri (sek.butyl) borhydridem,
pfifemZ asi 80 % produktu je tvofeno po-
Zadovanym (S)-isomerem, zatfmco (R)-iso-
mer se ziskd v mnoZstvi pouze asi 20 %. Re-
dukce se provadi v etherickém prostredi,
vfhodng ve smési tetrahydrofuranu a ethe-
Tl, s vfhodou p¥i teploté pod —100°C. Ob-
vykle je vyhodn4 teplota asi —130 °C, které
je moZno dosahnout pouZitim chladici 14z-
ng, tvofené smdsi methylcyklohexanu a du-
siku,

[S)- a (R)-isomery slou&enin obecného
vzorce IX je moZno, je-li to Zadouci, od se-
be oddsli obvyklymi zpiisoby, zpravidla chro-
matograficky na kolong. Tomutu stupni je
vSak moZno se vyhnout, zejména provadi-li
se redukce lithium«tris[sek.butyl]borhydri-
dem, poné&vad¥ vysledny produkt se tak jako
tak isoluje chromatograficky v kolong, coZ
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umo#iiuje odd&leni neZéddouciho isomeru, pFi-
tomného v malém mnoZstvi.

" 7e sloudenin obecnych vzorch IX a X, kde
Re znamenéd p-fenylbenzoylovou skupinu, je
moZno tuto p-fenylbenzoylovou ochrannou

skupinu odstranit pfisobenim alkalii, s vy-

hodou pfisobenim uhli¢itanem draselnym.

Sloudeniny obecného vzorce XII, kde Ri1
znamend aryloxykarbonylovou, alkoxykarbo-
nylovou nebo trihalogenalkoxykarbonylovou
skupinu, je moZno p¥emé&nit v p¥islusné slou-
geniny obecného vzorce XII, kde Ri zname-
na vodik. Tato pfeména se s vyhodou pro-
vadi ve smési bromovodiku a ledové Kkyseli-
ny octové. o

7iskané slouteniny obecného vzorce XII,
kde Ri znamend vodik, je mo¥no alkanoylo-
vat nebo benzylovat inidly vhodnymi k za-
vedeni ni#3i alkanqylové nebo popfipadé
substituované benzoylové skupiny do mole-
kuly. P¥ikladem vhodnych reak&nich ¢inidel
jsou acetylchlorid, anhydrid kyseliny octové
nebo benzoylchlorid.

Ziskané sloudeniny obecného vzorce XII,
kde Q znamend vodik, je moZno pFeménit
v pifslu¥né estery, kde Q znamend ni¥si al-
kylovou skupinu. Esterifikace se provadi zné-
mym zpfisobem, napfiklad pouZitim diazo-
methanu.

Sloudeniny pripravené zplisobem podle vy-
nélezu se prfemsni ve své p¥islusné soli béz-
nymi postupy, napiiklad reakci kyseliny s
pFisludnou zédsadou. .'

V§chozi sloudeniny obecného vzorce VIII
jsou nové a lze je piipravit niZe popsanymi
postupy. Amin obecného vzorce I,

Rz—NHz
(1),

kde Rz mé v§3e uvedeny vyznam, se acyluje -

chloridem kyseliny obecného vzorce II,

R'1-~Cl
(1},

kde R'1 znamend alkanoylovou, trihalogen-
alkanoylovou nebo popfipad& substituova-
nou benzoylovou skupinu, v piftomnosti ¢i-
nidla va¥iciho kyselinu, zndmym zpisobem.
Maji-li se pEipravit sloufeniny obecného
vzorce III,

HII\I —R2
Rt
(111},

kde Ri znamend alkoxykarbonylovou, triha-
logenalkoxykarbonylovou nebo aralkoxykar-
. bonylovou skupinu, nechd se amin obecné-
ho vzorce I reagovat s alkylesterem nebo
arylesterem kyseliny chlormraventi.

K pifprav¥ sloudenin obecného vzorce v, .

(*) (")
MeN—R2

R1
(IV},

kde

Me znamend alkalicky kov a

Ri1 a Ry maji uvedeny vyznam, se kysely
proton ve slouening obecného vzorce III
nahradi atomem alkalického kovu pomoci
silné zasady, napfiiklad alkyllithia, s vyho-
dou butyllithia nebo hydridu alkalického ko-
vu. Ziskanéd sloufenina obecného vzorce IV
se pak nechd reagovat s fostoranem obec-
ného vzorce V, . :

X-—CHz—h}———CH:-P[CeHS]s
O K
(V],

kde X znamend halogen.

Reakce se provadi zndmym zplsobem. Tak-
to pripravend slougenina obecného vzorce
VI, :

(CgHs )sP=CH—C—CHz—N—Rz (VI),

Ri1 ‘
kde R1i a Rz maji v§Se uvedeny v§znam, se
zndmym zplsobem nechd reagovat s Corey-
ovym aldehydem obecného vzarce VII,

0

A
S

RO (VII)

kde R4 mé vy3e uvedeny vyznam.

Coreyilv aldehyd obecného vzorce VII se
vghodns pripravuje — vzhledem k jeho ne-
stdlému charakteru — in situ oxidaci pfi-
sluného alkoholu obecného vzorce VIIa,

R,0 (Via)

kde R4 m4 v§Se uvedeny vyznam.

7iskana sloutenina obecného vzorce VIII
se odd&li od trifenylfosfinoxidu zplsobem
popsanym v souvislosti s Wittigovou reakcl
(chromatograficky v kolong&).
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Slouteniny obecného vzorce XII se vyzna-
€uji cennymi farmaceutickymi vlastnostmi.

Biochemickymi testy, provedenymi na délo-'

héach krys chovanych v Krebs-Ringerovs bi-
karbonédtovém roztoku, bylo doké&zano, Ze
sloueniny podle vynélezu se vyznacuji p¥i-
blizn& stejnou Gcinnosti jako prostaglandin
Fze:. Vyvoldvaji siln&jsi stahy v pfitomnosti
adrenergnich blokujicich &inidel. Zvy3ujl
lipolgzu epidermnich tukovych tkani krys.
V tomto ohledu maji siln&jsi adinek ne pii-
rodni katecholaminy.

Vzhledem k v§3e uvedenym vysledktim
maji slouteniny podle vyndlezu dvoji G&inek.
Mohou plsobit jako katecholamin nebo ja-
ko prostaglandin, podle toho, na které or-
gény pisobi, a podle pouZitého prostred{ p¥ri
aplikaci. PouZije-li se katecholaminovych in-
hibitord, pFevazuje prostaglandinovy charak-
ter. Terapeuticky je obzvlast diilezity Gdinek
na tukové tkdn& a hladké svalstvo, zejména
na délohu. - '

SlouCeniny podle vynélezu jsou Géinnné
pro regulaci gastrické sekrece a pro rozpty-
leni shluk krevnich desticek, zplsobujicich
trombézu.

Slouceniny podle vynélezu se vyhodné ap-
likuji v davkach v rozmezi 0,1 a¥ 5 uglkg/
/min v podob¥ inftizi. Stejnych davek je téz
moZno pouZit pro regulovani metabolismu
mastnych kyselin. ‘

Stimulaéniho t&inku sloudenin podle vy-
nélezu na hladké svalstvo lze vyuZit pro po-
tenciaci Gfinku zndmych &inidel pasobicich
stimulané na hladké svalstvo, v davkéch
od 0,001 do 25 ug/kg. Na druhé strans jsou
tyto slou€eniny vhodné u savci pro vyvola-
ni potratu, porodnich bolesti a pro regulaci
menstruace nebo pro rozsifeni d&loZniho
hrdla intravaginélni, nitrod&lo¥ni nebo in-
travenosni aplikaci. Pro vySe uvedené Gacely
se slouCeniny podle vynéilezu pouZivaji v
jednotkovych ddvkach v rozmezf 1 ug az 20
mg nebo intravenosnd v inftiznich davkach
v rozmez{ 5 aZ 50 mg/kg/h. Presnd d&vka
zavisi na staf, stavu a hmotnosti 0soby ne-
bo zvifete, jim¥ se sloudenina podle vynéle-
zZu mé aplikovat. ’

Slou€eniny popsané obecnym vzorcem XII |

a jejich farmaceuticky vhodné netoxické SO-
li se mohou formulovat ve farmaceutické
prostfedky metodami obvyklymi ve farma-
ceutickém prmyslu. Tyto prostfedky mohou
byt v tuhé form&, nap¥iklad tobolky nebo
tablety, v polotuhé formsé, napiiklad masti,

nebo v kapalné formé, napiiklad roztoky, -

suspenze nebo emulze. Aplikace t&chto pro-
stfedk® se s vfhodou provadi parenterding
nebo vagindlnég. Prostfedky obsahuijt obvyk-
Iy tuhy nebo kapalny farmaceuticky nosig
nebo excipient, napfikad vodu, vodny roztok
octanu sodného, normalni fysiologicky roz-
tok.

Dédle uvedené pfiklady vynélez bliZe ob-
jasiiuji, aniZ omezuji jeho rozsah.

10
Pifiklad 1

Do batiky s kulovitym dnem a Ety¥mi hrd-
ly, opatfené chladiem, michadlem, teploms-
rem a kapaci nalevkou, se v atmosféfe du-
siku navédZi 12 g suspenze hydridu ‘sodiku
(0,1 molu; 20% suspenze v ‘parafinovém o-
leji). Pak se pFidd 358 ml bezvodého dimetho-
xyethanu a k ziskané suspenzi se pri teploté
mistnosti pFilije roztok 10,1 g (0,1 molu) N-
-propylacetamidu v 50 ml bezvodého dime-
thoxymethanu, priem? se smési dikladng
michd. Vznikl4 smés se zah¥iva pod zp8&tnym
chladifem po 2 hodiny, nade# se ochladf na
teplotu mistnosti, p¥i€emZ se vznikld sodna
sl amidu ziskd v podobs gelové sraZeniny.
K reakéni sm&si se prida 35,3 g (0,1 molu)
trifenylchloracetonylfosforanu, suspendova-
nych v 50 ml bezvodého dimethoxyethanu.

Reak&ni smé&s se zah¥iv4 po dalsi 2 ‘hodiny,
pfiemZ se sraZenina soli amidu pomalu roz-
pusti. Dimethoxyethan se oddestiluje a zby-
tek se vyjme ethylacetdtem, promyje nejprve
vodou, pak solnym roztokem, nade¥ se vy-
susi siranem sodnym a odpatf.

Ziskd se 44 a7 46 g surového trifenyl- [ N-
-propylacetylamino )acetonylfosforanu. Tep-
lota téni po prekrystalovani ze smési tetra-
hydrofuranu a etheru je v rozmezi 147 aZ
148~C.

VytsZek: 34,7 g (83 % teorie),

IR: 3080, 1640, 750, 720, 695 cm~1,
NMR (CDCl3) § = 7,4 — 8,0 (m, 15H, aro-
maticky],

§ = 3,65 — 425 (kompl. 3H, PCH -+

-+ COCH2N},

§ = 3,52 (t, 2H,NCHy, ] = 7 Hz),

8 = 2,17 (s, 3H, COCHs),

= 1,1 — 2,0 (m, 2H, CHsCHs,
§ = 09 (t, 3H, CH:CHs).

Priklad 2

Do baitky s kulovitym dnem a ¢ty¥mi hrd-
ly, opatfené kapaci nélevkou, michadiem,
teplom&rem a susici trubici, naplnénou chlo-
ridem vépenatym, o obsahu 2000 ml, se od-

e

mefi 290 ml roztoku chloru o koncentraci

10,049 g/ml v chloridu uhli¢itém (0,2 molu].

Vznikl§ roztok se ochladi v 14zni, tvofené
smési chloroformu a suchého ledu, na teplo-
tu —10°C a pii této teplots se pridd 24,8 g
(0,1 molu] thioanisolu ve 200 ml bezvodého
dichlormethanu. Sm&s se micha 30 minut,
naceZ se ochladi na teplotu —25°C a ptika-
pe se 35,2 g (0,1 molu) (-1-3,3a8,-4,5,6,6a-
-hexahydro-4p’-hydroxymethyl-5 - (4-fenyl-
benzoyloxy )-2-oxo-cyklopenta [blfuranu. Po
skon&eni pfidavku se reakéni smas miché
pIi uvedené teplots po 2 hodiny. -
Pak se prikape 40,4 g (0,4 molu) triethyl-
aminu ve 200 ml dichlormethanu a teplota
reakéni smési se nech4 vystoupit na teplotu
mistnosti. Reak&ni sm&s se poté vlije do 1
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litru 1 N vodného roztoku kyseliny chloro-
vodikové. Vodnd fdze se odddli, organicka
faze se promyje vodou, vysu$i siranem ho-
Fetnatym a odpafi za sniZeného.tlaku,
Ziskany -tuhy produkt.se suspenduje za
studena v etheru a vzniklé bilé krystaly se

odfiltruji. Ziskd se 26,4.g.(-)-3,3a6,4,5,6,6a8-

-hexahydro-4g8-formyl-5«-(4-fenylbenzoyl-
oxy }-2-oxo-2H-cyklopenta[b]furanu. '
Ve 250 ml baiice s kulovitym dnem se k

roztoku 34,2 g (0,082 molu) trifenyl(N-pro-

‘pylacetylamino)acetonylfosforanu ve 100 ml
dichlormethanu p¥id4 vznikld sloufenina o-
becného vzorce VII, Je-li to Zddouci, je moz-
no k reakni smési pfidat 0,01 molu kyseli-
ny méselné jako katalyzdtoru. Vznikly roz-
tok se ponechd stat pfes noc, pak se zfe-
di 200 m! dichlormethanu a promyje nejprve
200 ml 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové
o teplot® 0°C, pak 100 ml vody. Organicka
fdze se vysusi a odpa¥i. V podobé& Zluté ole-
jovité kapaliny se ziskd 63 g (-)-3,3a8,4,5,6,
amino)-1-trans+butenyl}-Se4(4-fenylbenzoyl-
oxy)-2-oxo-2H-cyklopenta[b]furanu.

Vytszek: 28,9 g (59,2 %);

R = 0,3 (5 % methanol/ethylacetat),
IR (kapalnéd vrstva): 3 080, 2 900, 1780, 1 720,
1700, 1 650, 975, 755 a 695 cm~1,
NMR (CDCI3): § == 7,2 — 8,2 (m, 9H aroma-
tické protony), '
8 = 6,2 — 7,2 [d + dd, 2H, trans olefino-
vé protony, ] = 36 Hz]}, '
- 8 =4,3 (s, 2H, COCH2N}),
8§ =130— 34 (m, 2H, CH2N),
8 2,13 (s, 3H, COCH3),
~ 6 — 0,9 (t, 3H, CH2CHs).

P¥iklad 3

Do vysuSené baiiky o obsahu 250 m! s ku-
lovitym dnem a.Ctyfmi hrdly, opatfené mi-
chadlem, odporovym teplomérem a p¥ivodem
pro plyn, zafizenim pro probublavéani tetra-
hydrofuranu a zétkou ze silikonového kau-
tuku, se vnese 30 ml (0,03 molu) Tlithium-
-tri(sek.butyl)borhydridu v tetrahydrofura-
nu (1 mol), 160 ml bezvodého etheru a 20
ml bezvodého tetrahydrofuranu. Roztok se
ochladi v pomalém proudu argonu na liz-
ni, tvofengé methylcyklohexanem nebo smé-
si ethern a petroletheru a kapalnym dusi-
kem, na teplotu —130°C. Za diikladného
michdn{ se b&hem 30 minut k uvedenému
roztoku lithium-tri(sek.butyl)borhydridu pfi-
dé zdtkou ze silikonového kauduku 4,9 (0,01
molu) (-)-3-3a8,4,5,6,6a8-hexahydro-48-[3-
-0x0-4- [ N-propylacetylamino)-1-trans-bute-
nyl]-5q- (4-fenylbenzoyloxy }-2-0xo0-2H-cyklo-
penta[b]furanu ve 20 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu. Reakéni smé&s se michd 1 ho-
dinu pfi teplot8 v rozmezi —127 aZ —130 °C.

Reakéni smés se sleduje chromatograficky
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na tenké vrstvé (5% roztok methanolil’ v
ethylacetétu). . S L )

Rf sloueniny -obecného vzorce VHI = 0,3,
R¢ sloudeniny obecného vzorce IX: = 0,27.
- Nadbytek reduk&niho -&inidla se rozloZi 5
ml methanolu a reak&ni smé&s se vlije do
500 ml studeného 1 M vodného roztoku hyd-
rogenuhli¢itanu sodného. Organicka faze se
odd&li.a protfepe se tfemi 100ml ddvkami
ethylacetdtu. Spojené organické faze se pro-
myjl solnym roztokem, vysu$i siranem sod-

nym, zahusti za sniZeného tlaku na objem

100 ml, zFedi 200 ml petroletheru a ziska-
ny roztok se chromatografuje na silikagelu
200 g, zrnéni 0,063 aZ 0,2 mm). Borany al-
kalického kovu se vymyji smé&si petrolethe-
ru a ethylacetdatu (2 : 1) a (-)-3,3a8,4,5,6,
6ag-hexahydro-2-0xo-48-[ (3S)-3-hydroxy-4-
-(N-propylacetylamino)-trans-1-butenyl]-
-5a- (4-fenylbenzoyloxy)-2H-cyklopenta[b]-
furan se eluuje smgsi 5% methanolu s ethyl-
acetétem.

Frakce odpovidajici Ry = 0,27 (5 % me-
thanolu/ethylacetdt) se spoji.a odpafi.
Vytézek: 3,1 g (63,3 % teorie), v podobg
¥luté olejové kapaliny, dalsi produkt z pfe-
chodové frakce: 0,4 g (8,15% teorie).
Celkovy vytdZek: 3,5 g (71,5 % teorie),

R = 0,27 (sm&s 5 % methanolu s ethylace-
tdtem), o
IR (vrstva kapaliny): 3450, 3080, 2950,
2 980, 1770, 1725, 750, 700 cm™1,

NMR (CDCl3):

§ = 74 — 8,3 (m, 9H, aromatické pro-
tony},
§ = 5,8 (m, 2H, olefinické protony]),
§ =5 — 5,5 (m, 2H, OCH),

~ § = 4,45 (m, 1H, OCH, allyl),
§ = 3 — 3,6 (m, 4H, NCHz),
§ = 2,13 (s, 3H, COCHs),
§ = 09 (t, 3H, ] =6 Hz, CH2CHs)

Priklad 4

V baiice s kulovitym dnem o obsahu 250
ml se v 50 ml bezvodého methanolu rozpusti
49 g (0,01 molu) (-)-3,3a8,4,5,6,6ag-hexa-
hydro-2-oxo-48-[ (3S)-3-hydroxy-4-(N-pro-
pylacetylamino)-trans-1-butenyl]-5e-(4-fe-
nylbenzoyloxy )-2H-cyklopenta[b]furanu
a pridd se 1,5 g (0,011 molu) kalcinované-
ho a rozm&ln&ného uhligitanu draselného.
Baiika je opatiena -sugici trubici, naplnénou
chloridem véApenatym, a suspenze se michd
magnetickfm michadlem pi¥i teplotd mist-
nosti. )

Priibsh reakce se sleduje chromatografic-
ky na tenké vrstvd (smds 5 % methanolu a
ethylacetdtu), reakce je skonfena po uply-
nuti 1 hodiny.
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R; sloudeniny obecného vzorce ‘IX = 0,27,
R; sloufeniny obecného vzorce X = 0,05 a

R methylesteru kyseliny 4-fenylbenzoové =
= 0,95.

Reak&ni smés se pak neutralizuje 1 M me-
thanolovym roztokem Kkyseliny chlorovodi-
kové na hodnotu pH 6, nafe? se methanol
oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek, ob-
sahujici vice sloZek a tuhé a kapalné faze,
se rozpustl ve 100 ml smé&si petroletheru a
ethylacetdtu (2 : 1) a roztok se chromato-
grafuje v koloné& se silikagelem. Methylester
kyseliny 4-fenylbenzoové se eluuje smési pet-
roletheru a ethylacetatu (2 : 1), zatimco (-)-
-3,3a8,4,5,6,6a8-hexahydro-2-0x0-5¢-hydro-
Xy-48-[ (3S])-3-hydroxy-4- (N-propylacetyl-
amino J-trans-1-butenyl ]-2H-cyklopenta[b]-
furan se eluuje smési 10 % methanolu s
.ethylacetdtem. ‘

Vytézek: 2,93 g (93,4 9 teorie), v podobd
Zluté olejové kapaliny,

R; = 0,33 (smés 10 % methanolu s ethyla-
cetdatem), .
IR (vrstva kapaliny): 3450, 2950, 2980,
1775,1635 cm~1,

NMR (CDCls):

¢ = 5,65 (m, 2H, olefinické protony),
§ = 5,0 (m, 1 H, OCH, lakton),
_' § == 4,35 (m, 1H, OCH allylovy proton},
- ¢ = 4,10 (m, 1H, OCH), zam&nitelné OH
protony 2H, B '
§ = 3,1 — 3,5 (m, 4H, NCHz),
8 =213 (s, 3H, COCHs), ~
6 = 09 (t 3H, CH:CHs, | = 7 Hz).

P¥iklad 5

Do baiiky o obsahu 250 ml s kulovitym
dnem a Cty¥mi hrdly, opat¥ené michadlem,
teplomérem, pfivodem plynu, kapaci nélev-
kou a zaf{zenim pro probulbdvani bezvodé-
ho tetrahydrofuranu, se vnese roztok 31¢g
(0,01 molu) (-)-2,3a8,4,5,6,6a8-hexahydro-2-
-0x0-5¢-hydroxy-48-[ (3S)-3-hydroxy-4- (N-
-propylacetylamino)-trans-1-butenyl]-2H-
-cyklopenta[b]furanu v 70 ml bezvodého
tetrahydrofuranu, baiika se propldchne bez-
vodym argonem a jeji obsah se ochladi na
teplotu —78°C v lazni, tvofené smési ace-
tonu a suchého ledu, p¥item? se bafikou ne-
ché prochédzet mirny proud argonu. ’

Za dikladného michani se b&hem 30 mi-
nut pfidd k ochlazenému roztoku 6,4 g (0,046
molu) diisobutylaluminiumhydridu v 70 ml
bezvodého toluenu. P¥ed skondenim pridav-
ku ustane vyvijeni plynu. Po skon&ent pri-
davku se reakéni sm#s michd 1 hodinu pEi
teploté —78°C. Priib&h reakce se sleduje
chromatograficky na tenké vrstvé, reakce

je skonéena po jednohodinovém michéni (po- -

zpracovani vzorku smésf ethylacetatu a chlo-
ridu amonného),

14

ReakCni smé&s se rozlo¥i pfiddanim 10 ml
2 N roztoku hydrogensulfdtu sodného. Pak
se odstrani chladici l4zeii, teplota smési se
ponecha vystoupit na 0°C a pH smdsi se
upravi na rozmez{ 3 aZ 4 p¥iddnim 2 M roz-
toku hydrogensulfdtu sodného. Organicka
fdaze se oddsli v dé&lici nédlevce. Vodna féaze
se 6X protfepe vidy 50 ml ethylacetatu,
spojené organické fdze se vysu$i siranem
sodnym a odpafi za sniZeného tlaku. V po-
dob& Zluté olejové kapaliny se ziskaji 3 g
(vytéZek 97 % teorie) surového (-)-3,3a8,-
4,5,6,6a§-hexahydro~2,5oe—dihydro-élﬁ—[ (3S)-
-3-hydroxy-4- (N-propylacetylamino )-trans-1-
-butenyl]-2H-cyklopenta[b]furanu.

Pripravi se vzorek pro chromatografickou
analyzu na sloupci silikagelu za pouZiti smg-
si 20 % methanolu s ethylacetdtem; frakce
odpovidajici Ry == 0,095 (smé&s ethylacetdtu
s kyselinou octovou v pom&ru 20 : 4) se Spo-
ii.

IR (vrstva kapaliny): 3400, 2950, 2975,
1630, 1010, 1 060, 1 070, 1 110 cm-1,

NMR (CDCl3):

6 = 5,65 (m, 3H, 2 olefinické protony -+

OCHO), ‘

6 =4 — 47 (m, 3H, OCH allyl, OCH 5,

OCH 6ag) zaménitelné protony 3H, -
== 3,1 — 3,6 (m, 4H NCHz2),

8 = 2,13 (s, 3H, COCH3),
= 0,9 (t, 3H, CHxCH5).,

Priklad 6

Po propldchnuti argonem se do baiiky s
kulovitym dnem a &ty¥mi hrdly, o obsahu
500 ml, opat¥ené magnetickym michadlem
a pfipojem pro privadéni plynu, uzdvérem ze
silikonového kaucuku, pfipojem pro vakuum
a zabrouSenou zdtkou, nava’i 10,8 g (0,09
molu) 20% suspenze hydridu sodiku v pa-
rafinovém oleji. Pak se k suspenzi p¥id4d 10
ml bezvodého petroletheru.

Smés se michd magnetickym michadlem,
pak se ponechd usadit a petroletherové ole-
jovitd fdze se odsaje injeké&ni st¥ikafkou.
Vy3e popsany postup se dvakrat opakuje a
zbytek petroletheru se odstrani za sniZené-
ho tlaku. K hydridu sodiku vylou&enému z
oleje se pridd 150 ml bezvodého dimethyl-
sulfoxidu v balice opatFené teplomé&rem a
zafizenim k probubldvéni dimethylsulfoxidu,
kterazto bafika se proplachne argonem. Sus-
penze se pak zahfeje pomalu na teplotu 75
stupiid Celsia v olejové l4zni. KdyZ teplota
dosédhne 60 °C, po¢ne se vyvijet stdle se Zvy-
Sujici mnoZstvi vodiku, kteréZto vyvijeni
ustane pfibliZné po 30 minutdch. Vznikly
bled8 Zluty roztok se michd p¥i teplotd v
rozmezi 70 aZ 75°C po pf¥ibliZzn& 60 minut,
pak se ochladi na teplotu 15 aZ 20°C a ve
C¢tyfech davkach se pfidd 20 g (0,045 molu)
trifenyl[4—karboxybutyl]fosfoniumbromidu,
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pfiemZ se odm&rny vélec vypldchne 50 ml
bezvodého dimethylsulfoxidu. Vznik fosfora-
nu se ihned projevi fervenym zbarvenim re-
akéni sm&si. Roztok se michd p¥i teploté
mistnosti po 30 minut, naeZ se k reaké&ni
smési pridd 3,12 g (0,01 molu) (-)-3,3a8,4,-
5,6,6a8-hexahydro-2,5«-dihydroxy-48-[ (35)-
-hydroxy-4- (N-propylacetylamino)-trans-1-
-butenyl}-2H-cyklopenta[b]furanu v roztoku
ve 100 ml bezvodého dimethylsulfoxidu. Vy-
sledni smés se miché pfi teplotd mistnosti.
Po 18 hodinidch je reakce skonfena, jak se
zjisti chromatograficky na tenké vrstvé {po
rozloZeni vzorku, odebraného z reakéni smé-
si, ethylacetdtem a hydrogensulfdtem -sod-
nym). U sloufeniny obecného vzorce XII
R; = 0,23 a u sloudeniny obecného vzorce
XI Ry = 0,09 (smé&s ethylacetdtu a kyseliny
octové 20 : 4).

Reakéni smé&s se pak vlije do smé&si 400
ml 2 M roztoku hydrogensulfdtu sodného,
100 ml ledové vody a 150 ml ethylacetétu.
Smés se protfepe v d&lici nédlevce, organic-
k& faze se odd&li a vodné fdze (pH = 1)
se 6X extrahuje vZdy 100 ml podily ethyl-
acetatu, Organicka fdze se ochladi, spoji a
8X promyji vidy 50 ml podily hydroxidu
sodného pii teplot& 0°C. Alkalické extrakty
se spoji, p¥id4 se 100 m! ethylacetdtu a roz-
tok se okyseli na pH 3 opatrnym pfiddnim
2 M roztoku hydrogensulfdtu sodného pfi
teplot& 0°C. Organickd faze se vysusi sira-
nem sodnym a odpafi, &imZ se ziskd 3,7 g
‘surového produktu v podob& tmavohn&dé
olejovité kapaliny.

Surovy produkt se chromatografu]e na
300 g silikagelu za pouZiti smdsi ethylace-
tatu a kyseliny octové (20 : 4).

Jimaji se produkty odpovidajici skvrné pii
R; = 0,62 ve smé&si methanolu, ethylacetdtu
a kyseliny octové (5 : 20 : 4). VytéZek &ini
2,2 g (62,5 % teorie). Ziskan4 kyselina (- )-

" -9,11¢,15(S)-trihydroxy-16-( N-propylacetyl-

amino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-trans-
-prostadienovd je zneciSténa stopami kyseli-

ny (N-acetyl-7-aza-prostaglandin Fae)-octo- -

vé. Prelisti se opakovanou chromatografii v
koloné&, provddénou na 100 g silikagelu za
pouZiti acetonu jako elu&niho ¢&inidla.

Jako hlavni frakce se zisk4 1,73 g (78 %,
poditdno na chromatografovany surovy pro-
dukt) #¥luté viskézni olejové kapaliny,

Ry = 0,62 (sm&s methanolu, ethylacetdtu a
kyseliny ‘octové (5 : 20 : 4),

NMR (€DCls):

6 =056a

§ = 54 (m, 2H -+ 2H, trana a cis olefi-
nické protony],
é = 3,9; 415 a 43 (1 — 1m, 3H, 9-OCH,
11-OCH a 15-allyl-OCH protony )zamé&nitel-

né protony,
6 == 3,15 aZ 3,6 (m, 4H NCHz), -

¢ = 2,13 (s, 3H, COCHs3),
6 = 0,95 (t, 3H, CH2CHs, | = 7 Hz],

LT

200540

16

IR (vrstva kapaliny): 3400, 1730, 1630,
1445, 1 260, 1 025, 960 cm ™1,

specifickd otddivost: [w]p? = $+19° (4 2)
(c = 1,2, tetrahydrofuran]. '

Pfiklad 7

Obdobnym zplsobem jako v pfikladu 1,
av3ak za pouZiti 19,3 g (0,1 molu) N-propyl-
benzyluretanu misto N-propylacetamidu se
ziskd 39,7 g (78 % teorie) trifenyl(N-pro-
pylbenzyloxykarbonylamino)acetonylfosfo-
ranu.

Teplota tani 111 aZ 112 °C,
IR (KBr): 1705, 7520, 1390 1230, 1100,
740, 705, 685 cm~1,

NMR (CDCls):
6 = 7,1 — 8 (m, 20H, aromatické proto-

ny},
6 =52 (s, OCHz, 2H) °
"6 =39 — 4,8 (m, 3H, PCH -+ COCH2N).

Prfiklad 8

Podobnym postupem jako v prikladu 1,
av8ak za pouZiti 13,1 g (0,1 molu) N-propyl-
ethyluretanu misto N-propylacetamidu se 2is-
k4 35,1 g (78,3 % teorie), trifenyl(N-propyl-
ethoxykarbonylamino )acetonylfosioranu,

Teplota tani 92 a% 94°C.

IR (KBr): 1695, 1580, 1390, 1240, 1100,
750, 715 a 695 cm~1,

NMR (CDCl3):
6 = =7 — 7,9 (m, 15H, aromatické proto-

ny}),
6§ = 3,9 — 4,6 (m, 5H, PCH + CHCHzN +
-+ OCHz), kvartet, 4,1, | = 8Hz).

P¥iklad 9

Podobnym postupem jako v pfikladu 2,
avSak za pouZitf 41,8 g (0,082 molu) trife-
nyl[N-propylbenzyloxykarbonylamino)ace-
tonylfosforanu misto trifenyl(N-propylace-
tylamino )acetonylfosforanu se ziskd 35,9 g
(63 % teorie) (-)-3,3a8,4,5,6,6ag-hexahydro-
-2-0x0-48-[ 3-0%0-4- (N-propylbenzyloxykar-
bonylamino)-trans-butenyl]-5¢-(4-fenylben-
zoyloxy )-2H-cyklopenta[b]furanu,

R = 0,3 (smé&s petroletheru s ethylaceta-
tem 1: 1) a 0,85 (ethylacetét),

NMR (CDCls):

= 7,4 — 8,3 [m, 14H, aromatické proto-
]

é = 6,15 — 7,2 (d - dd, 2H, trans-oleﬂ-

nické protony, ] = 36 Hz), '

8 = 5,0 — 5,5 (m, 4H, 58 a 6ag-protony

a benzyl CHz),
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6 == 4,25 (s, 2H, COCH:N), .
8 = 3,3 (t, 2H, NCHz, | = 7 Hz),
& = 0,8 (t, 3H, alifatické methylové pro-
tony). .

CPFiklad 10

" ‘Postupuje se jako v piikladu 3, aviak mis-

to ( ~]~3,3a{§,’4,5;B,SaﬂfheXahydro-tIﬁ-[3-oxo~4-
-[N—prppylacet_yla,mino)-1~trans-buteny1]-,
—5w[4‘feny1benzbyloxy]~2-oX0-2H-cyklopen-
ta[b]furanu sé pou¥ije 5,7 g (0,01 molu) (-}-
-3,Saﬁ,4,5,6,6a,8-hexahydro-2~oxo-4ﬂ-[3—ox0-
—4-[N-propylbenzyloxykarbonylamino)-1-
-trans-butenyl ]-5q- (4-fenylbenzoyloxy }-2H-
-cyklopenta[b]furanu. Ziska se 44 g (76,5
. % teorie) (-)-3,3a8,4,5,6,6a8-hexahydro-2-o-
X0-46-[ (3S)-3-hydroxy-4- (N-propylbenzylo-
xykarbonylamino) -1-trans-1-butenyl]-5q- (4-
-fenylbenzoyloxy) -2H-cyklopenta[b] furanu,

R = 0,39 (smds éthylacetdtu s petrolethe-
rem 3 : 2],

R u slouceniny obecného vzorce IX, majict
(R)-konfiguraci = 0,31 (smés ethylacetdtu
§ petroletherem 3 : 2}, :

NMR (CDCl3):
6 =73 — 82 (m, 14H, aromatické pro-

tony),
8 = 5,7 (m, 2H, olefinické protony),

§ = 4,9 — 545 (m, 4H, 58 a 6ag a ben-

zyl CHz protony);
¢ = 4,35 (m, 1H, CHOH)
6=3— 35 (m, 4H, CHaN).

P¥iklad 11

Podobnym postupem jako v pfikladu 5,
avsak za pouZiti 3,0 g (0,01 molu) (-)-3,3a8,-
4,5,6,6a;ﬁrhexahydro-2-oxo-5'oa-hydroxy-413-
-[(3S])-3-hydroxy-4- (N -propylbenzyloxykar-
bonylamino)-trans-1-butenyl | -2H-cyklopen-
ta[b]furanu misto (-)-3,3a8,4,5,6,6a8-hexa-
hydro-2-0xo-5‘o¢~hydroxy-4ﬂ-[ (3S)-3-hydroxy-
-4-(N-propylacetylamino }-trans-1-butenyl )-
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-2H-cyklopenta[b]furanu, se-ziskd 2,9 g (97.
procentni teorie) (-]-3,3a8,4,5,6,6a8-hexahyd-
ro-2,5q¢-dihydroxy-4g8-[ (38)-3-hydroxy-4-

~( N-propylbenzylokaarbonylamino’].—trans-

-1-butenyl]-2H-cyklopenta[b ]furanu,

Ry = 0,09 (smé&s ethylacetdtu s petrolethe-
rem2:1j, .

NMR (CDCls):

0 = 575 (m, 3H, olefinické protony -+

+ OCHO protony), e
. 0 = 5,2 (s, 2H, benzylové CHz protony),

6 = 4,25 — 4,8 (m, 3H, 58,6af a allylové

CHOH protony), o

=3 — 3,5 (m, 4H, CHsN).

Priklad 12

Postupem jako v p¥ikladu 6, av8ak za po-
uZiti 3,0 g (0,01 molu) (-)-3,3a8,4,5,6,6ag-he-
xahydro-2,5w—dihydroxy-4p’-.[ (3S)-3-hydroxy-
-4-( N-propylbenzyloxykarbonylamino )-1-
-trans-butenyl] -2H-cyklopenta[b]furanu mis-
to [—]-3,Baﬂ,4,5,6,6aﬁ-hexahydro-z,Sa-dihyd-
roxy-4g-[ (3S)-3-hydroxy-4- (N-propylacetyl-
amino} —trans-l-butenyl]-2H-cyklopenta [b]-
furanu, se ziskd 3,17 g (65 0 teorie) (-+)-
-90,11e,,15(S) ~trihydroxy-16-( N-propylbenz-
zyloxykarbonylamino )-17,18,19,20-tetranor-
-5-cis-13-trans-prostadienové kyseliny,

Ry = 0,28 [smés benzenu, -dioxanu a kyseli-
ny octové 20 : 20 : 1),

NMR (CDCls):

§=56a .

6 ='54 (m, 2H+2H, trans- a cis-olefinic-
ké protony), :

¢ = 5,15 (s, 2H, benzylové CH2 protony}),
8 = 3,95, 41 a 43 (1 — 1m, 3H, Q-OC_I_{,
11-OCH a 15-allylovy OCH proton),

§ ='3—3,5 (m, 4H, CH2N),

d = 0,85 (t, 3H, koncové methylové pro-
tony).

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby novych, opticky aktivnich
derivatd prostaglandinu Fee nebo jejich ra-
cematd obecného vzorce XII, '

OH
N cooe.
: 7 i NRe
R0 RO Ry
p i .
. (X))

kde

' R! znamen4 vodik, alkanoylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, trihalogenalkanoylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzoylo-
vou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s
. aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢ésti, tri-
halogenalkoxykarbonylovou skupinu s 1 a%
4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti nebo fe-
noxykarbonylovou nebo benzyloxykarbonylo-
vou skupinu, pop¥ipad$ substituovanou al-
koxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku, nitro-
skupinou nebo halogenem,

R? vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 4
atomy uhliku, :
R4 vodik nebo ochrannou skupinu a

- . Q vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
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. uhlfku neb6 farmaceuticky vhodny neto-
xick§:kation; vyzhdgujiel se tim, Ze se slou-’
éenina:o"be-'clnﬁl"ipfvzo:ge'_ Xi, - ' -

20
kde i

‘Rt a 'Rz maji v§3e uvedeny vyznam &

R4 znamend vodik nebo ochrannou sKupi-
nu, nechd reagovat s fosforanem, pfiprave- .
ngm z trifenyl-(4-karboxybutyl)fosfoniové
soli, a popfipad® se od takto ziskané slouce-
niny- obecného vzorce XII odStépi ochranné
skupina R4, a popifpad® se slouenina obec-
ného vzorce XII, kde Q znamend vodik, p¥e-.
méni v alkylester s .1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové &é&sti nebo ve farmaceuticky nezé-
vadnou siil. S T

) uvoro:mm. a. p., #vod 7, Most
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