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Vynilez se tyka derivatli dioxoprostanové kyse- !
j liny obecného vzorce I

.
CO/CHZ/nCOOH: .
R

CH3

ve kterém R znadi alkyl nebo alkenyl se 4 az
8 atomy uhliku, styryl, benzyl nebo seskupeni
obecného vzorce II

(;I'),]

" ve kterém R! zna& atom vodiku nebo methoxysku-
pinu, R? zna& atom vodiku, benzyl, alkyl s 2 aZ
4 atomy uhliku a n je celé &islo od 1 do 5.

Latky obecného vzorce I obsahuji ve své mole-
kule jedno nebo vice obdobnych center jako
u ptirodnich prostaglandind, naptiklad ketogkupi-
.nu v cyklopentanovém kruhu, karboxylovou skupi-

nu v Jednom z postranmch fetézcl, hydroxyskupl- 1
7 B

. 'CH2CH0H20R2 [ |

Rl
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. 1 T — 71_ O —
] . (54) Denvéty dloxoprostanove kyseliny

‘nou nebo dvojnou vazbu rovnéz v postranmm

fetézci. Vedle toho je vpoloze 3 cyklopentanového ;
kruhu pfitomna navic methylovd skupina, ktera,
jak je zndmo z literatury (P. A. Grieco se sp.,

Tetrahedron Lett. 1975, 2541), ptizniv€ ovlivituje

stabilitu sloudenin prostaglandinového typu vﬁéi;
' enzymatickému $t&peni v organismu.

"Ze §iroké ‘palety blologlcké uémnosﬁ ktera §e |
vyskytuje jak ‘u pfirodnich prostaglandiné; tak*
i u Cetnych syntetickych analog (C. Széntay, L.
Novék Synthesis of  Prostaglandins, Budapest

- 1978), je u, derivét dioxoprostanove - kyseliny

obecného vzorce I vyznamné napfiklad inhibice
agregace krevnich- desti¢ek, -analgeticky tcinek,
tlumeni ulcerogenniho piisobeni n€kterych neste-

roidnich protlzénéthvé Géinnych latek, a to ve

velmi nizkych davkdch, takZe n&jakeé rugivé vedlej-

| 8i d&inky se nepro,evup .Tak naph’klad kyselina

5- [2-oxo-3-methyl-3 (4-chlorbenzyloxy—2-met—

'hoxypropyl)cyklopentanoyl]valerové (pI'i‘klad 4)

v dévce 50 mg/kg mélau my§1 100 % analgetlckou
d¢innost (stanoveno metodou kréceni ocasu).

Derivity dloxoprostanové ‘kyseliny obecného

vzorce 1 1ze vfhodné pfipravovat napfiklad tak, 7e

se neché reagovat hthlumdlalkylkuprat obecneho
vzorce ITI Sy SR ;

i
(R)2 LiCu

am),
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véKterém R znaéi totéz covevzorcil, s 3-methyl-
cyklopent-2-enonem, v prostfedi 'diethyletheru
nebo tetrahydrofuranu, pH. teplotéch v rozmezi
—110 °C aZ —50 °C, s vyhodou pti —78 °C. Vznik-
‘1§ enolét se pak nechd reagovat ve stejné reakéni
nadobé s esterem m-chlorformylahfatxcké kysehny
obecného vzorce IV

-Cl-CO(CHz),.COOR3 (IV),

ve kterém R® zna®f alkyl nebo alkenyl s 1 aZ
's atomy uhliku an totéZ co ve vzorci I, pfi teplotdch
| pod 0 °C, s'vyhodou pfi —60 °C. Surovy reakéni |

produkt se pak hydrolyzuje né€kterym z obecné
| znamych postupd, nap¥iklad piisobenim 10%-ho
roztoku hydroxidu alkalického kovu, na kyselinu,
ktera pfejde ve formé& soli do vodného roztoku,
zn&ho? se uvolni okyselenim mineréini kyselinou.
Izolovany surovy: produkt se obvykle Cisti sloupco-
vou chromatografii. .

ho vzorce Il sé phpravujl zndmym zphsobem
piisobenim kOmplexu jodidu mé&dného a tributyl-
fosfinu ‘v etherovém ‘roztoku na . alkyllithium
(alkyl = R stejného vyznamu jako ve vzorci II) pfi
nizkyjch teplotdch. S.v¥hodou Ize té% misto komple-
- xu jodidu médného stnbutylfosﬁnempouilvat jak .
bylo zjiéténo, komplexu- tyofeného hexamethyl-
triamidem kyseliny: fosforetné, jodidem m&dnym |
a chloridem, bromidem nebo jodidem: lithnym

| (CHsN;OP . -Cu J . Li Hal). V tomto piipadé se | :
' z reakéni smési snize odstraiiujl zbytky pomocné |

organofosforetné sloudeniny  a - neni nebezpedi
L znedisténi koneéné_
~fosforu. =7
| --erpddr 50108
}du]iclch pﬁkl

Pl'ikladl :
3 (5-oxo-3-me

f°c prikapavé
’,xylvbro_nndu ve.,

’roztok se ochladi na:|
, ut se prikape komplex .
(50 mmol) phipr; 10,1 g - tributylfosfinu. .
|2 9,5 g jodid méd‘néhove 30 ml etheru a déle se -
miché - jedt& inut. ph =50°C aZ —60°C.
| Ochladi ‘se na °C'a za 35 minut se pfikape
| i roztok 4,85 g methylcyklopent-z-enonu ve |
25 ml etheru pti —75 °C a% —70 °C. Mich4 se 30
minut, pﬁéemi se teplota nechd vystoupit na
1 —40°C a potom za dalfich-30 minut na —10 °C.
Reakéni smés se znova ochladi na—60 °Ca béhem
15 minut se pfikape roztok 7,5g (50 mmol)
.13-chlorformylprop10nanu methylnatého v 15ml

th}uumdlalkylkupféty (homokupréty) obecné-,'

‘mistnosti. Vodn4 vrstva se oddélf a etherové vrstva
se po vysuSeni odpafi ve vakuu. Odparek se
chromatografuje na 300 g sﬂlkagelu ‘Nejprve se
petroletherem vymyje 10,4 g tributylfosfinoxidu.
Potom se na sloupec pfilévd chloroform a postupné
se vymyje 10,9 golejovité kapaliny. Ta se micha 30
minut s 10%. vodnym roztokem hydroxidu sodné-
ho pfi teploté mistnosti. Nerozpustény podil se
vytiepe do etheru. Vodn4 vrstva se okyseli zfedé-
nou kyselinou chlorovodikovou (1 : 1) avylouden4 _
latka se vytfepe do etheru. Extrakt se vysusi |
siranem hofe¥natym a odpafi ve vakuu. Ziska se
63¢g svétlezlutého ole]e -(vytéZek 44,6 %
teorie).

I 1.8 spektrum:_zeoo, 2680, 1750, 1420,1715 cm™,
| NRM spektrum' 10b, 1, 29 bs, 0, 88dft~- 2,65s.

Stej nym zpﬁsobem byly phpraveny tyto létky
kyselma 3-(5-oxo- -methyl-3—n-oktylcyklopen—

tanayl)valerova, -

' LR, 0,26 thylacetéf—n-hexan 3:2),

’ kyse]ina - 5-(5-ox0-3-methyl- 3-n-oktylcyklopen-
_' tanoyl)valerovi, .
R; =0,18 (ethylacetst-n-hexan 3 2)

'oduktu toxxcky’ml denvéty‘ 1

"‘jsou patméznésle- 1 e ;

- Jsou.to-oleje, které nelze destilovat a které’ am

' dlouhym stdnim pfi nizké teploté nekrystalup Lze

je charakterizovat pouze. spektrilng; ]ednotnost
-produkti se.kontroluje chromatograﬁi ‘natenké

| vrstvé. Pro: farmakologxcké testy a pti: a,phkacx se
;pouzwaj ve ! formé soli s alkalickymi kovy, které

~¢theru béhem 20 mmut v atmosféi‘e dusiku
‘ni smés se udruje pH uvedené teplots 30
Potom se’ pi‘ika'pe 4,85¢g 3'-methylcyk10ﬁént

‘ etheru. PHi této teplot& se mich4 je&té 15 minutaza
 stejnou dobu se reakéni smés neché oteplitna 0 °C..
+PH této teploté se pﬁdé 50 ml nasyceného roztoku |

_ <enonu ve 20 ml etheru pfi —78 °C, miché se 3(]7:.{

minut pf této teploté a bdhem dalgich 30 minut s¢ 1 -
reakéni smés nechd oteplit na —10°C. Po 30
minutach mlchéni se opét ochladi na =60°C
a. pﬁkape 'se roztok 9,5 g ethylesteru kysehny '

5 -chlorformylvalerové. Po oht4ti na teplotu mists |

nosti se reakéni smés rozloi pfidavkem 100 m} |
'nasyceného roztoku chloridu amonného, etherovi .
vrstva se oddéli, vytfepe 100 ml 10% kysehny
sirové a po vysusen{ siranem hofe&natym se odpaf'i
ve vakuu. Odparek se rozpusti ve 20 ml ethan01u
. .a pfilije se k 50 ml 10% vodného roztoku hydrom-n
'dusodného. Sm&s se mich4 2 hodiny pfi 40 ai |
- 50°C. Po filtraci se okyseli zfedénou kyselmou
. chlorovodikovou a vyloudeny olej se vytfepe do’ \
 etheru. Ethericky extrakt se oddeli, odpafi a odpa- - |




sl

‘genuhli¢itanu sodného. Nerozpuitény podil se
vytfepe do etheru. Vodny podil se okyseli ziedé-
nou kyselinou chlorovodikovou a vylouceny pro-
dukt se vytfepe do etheru. Extrakt se vysusi
siranem hofeénatym a odpafi ve vakuu. Ziskd se
/6,56 g Zlutého oleje (40% teorie)

Ic spektrum 2600, 2680, 1740, 1430, 1715.

| Priklad 3
Kysehna 6- [5-oxo- -methyl-3- (2-benzyloxyv1-

[
|
|_nyl-1)cyklopentanoyl]valerové

[ Ptiprava komplexu: smés 2,1 g bezvodého  chlo- |
ridu lithného, 9,5 g jodidu m&dného,a 18 g hexa- |

minut). Vznikne svétleZluty roztok.

v 50 ml tetrahydrofuranu se pfikape pfi —75 °C ke
2 hodiny pfi této teploté. Tato smés se potom
smési pfedem pfipraveného komplexu. Micha se
cyklopent-2-enonu ve 20 ml etheru. Micha se 20
‘minut pfi —75 aZz —70 °C a béhem 40 minut se
Prikape se roztok 10,6 g ethylesteru kyseliny

smés se nechd b&hem 30 minut oh¥4t na teplotu

'chlondu amonneho a etherova vrstva se oddéli.

- ‘ethanolu a po pfidani 50 ml- 10% vodného roztoku

B hydroxidu sodného se micha 2 hodiny p¥i 60 °C. Po

- ‘ochlazeni se ‘Smés vytrepe dvakrat etherem a vodna
vrstvase okyseh zfed&nou kyselinou chlorovodiko-
| vou. Vylouéeny ole] se vytfepe do etheru, extrakt
' se vysusi siranem hofe&natym a odpafi ve vakuu.
Ziské se 11,7 g, tj.61 % teorie, produktu vpodobé
tmavézluteho oleje.

I é spektrum 2600 2680 1720 1715 cm I.«

Stejnym zpﬁsobem byly pfipraveny tyto latky |

kyselina 5-[5-0x0-3 -methy1—3 (2-methoxyhcpty75—
'cyklopentanoyllvalerova R;=0,31 (ethylace—,
tdt-n-hexan 3 : 2),

<

_kyselina 5-[5-oxo-3-methyl-3-(3-benzyloxy- 2- e

“methoxypropyl)cyklopentanoyl]valerovd, -

R, = 0,42 (ethylacetat-n-hexan 3 : 2),
'»kyselmaS [5-0x0-3 -methyl— -benzylcyklopentan-

oyl]valerovd,

R"—- 0,25 (ethylacetat-n—hexan 3:2).

A .

' Pﬁklad 4
Kysehna 5- [2-oxo 3-methyl -3- _(4 chlorbenzyl-:t

nech4 oteplit na —10 °C. Pfi této teploté se micha |
30 minut a potom se opét ochladi na —60 °C.

‘methyltriamidu kyseliny fosforené v 50 ml tetra- |
hydrofuranu se michd v atmosféfe dusiku pri |
teploté mistnosti aZ se pevné latky rozpusti (asi 30 -

K roztoku 27,4 g benzyloxymethylvinyljodidu

200 mmol butyllithia v 50 ml etheru a mich4 se
b&hem 30 minut pfikape pfi —78 az.—75°C ke

jeit& 30 minut. pfi uvedené teploté, potom se .
v plib&hu 30 minut pfida roztok 4,85 g 3-methyl- |

' 6-chlorformylhexanové ve 20 ml etheru. Reakéni |
mlstnostl rozloH se 100 ml nasyceného roztoku

Vyti"epe se 50 ml 15% kysehny sirové a ether se ‘
odpati ve vakuu. Odparek se rozpusti ve 20.ml -

“rek se michd s 50 ml 5% vodného roztoku hydro-

.
\
i

" oxy-2-methoxypropyl)cyklopentanoyljvalerova

|3

e,
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Pfiprava 3- (4-ch10rbenzy10xy) 2-methoxypro-
_pyljodidu: ,
K roztoku 0,1 mmol p-chlqrbenzylallyletheru ve
200 ml methanolu se pfidd 32 g octanu gtutnatého
a smés se michd pfi teploté mistnosti 3 hodiny.

f Methanol se odpaii ve vakuu pfi 40 °C a odparek se
micha 30 minut s roztokem 10 g chloridu sodného
ve 100 ml vody. Vznikly merkurichlorid se vytiepe

. do chloroformiu, chloroformovy roztok se kratce

. vysusi kysliénikem hofe¢natym a odpaii ve vakuu. ?

|

|
|

\.

|

Odparek se rozpusti ve 200 ml methanolu-a po
uvedeni do varu se pfikapava roztok 25 g jodu tak -
rychle, aby se jod stacil, odbarvovat Po ukonceni
reakce se reakéni smés rozd&li mezi chloroform
aroztok jodidu draselného. Organicka vrstvase po
oddgleni vysusi siranem hofe¢natym a odpafi ve

| vakuu. Produkt se pfimo pouzZije k dalsi reakci.

| K roztoku 100 mmol vySe uvedeného jodidu ve

1\ 40 ml etheru se pfi —78 °C za michdni a v atmosfé-

| fe dusiku pfikape 200 mmol n—butyllxthla béhem .
30 ‘minut. Mich4d se je§té 15 minut a za stejné
teploty se ptikape roztok 50 mmol 3-methylcyklo-

. pent-2-onu ve 20 ml etheru. Teplota se nechd

vystoupit b&hem 30 minut na 0°C. Znovu se .
ochladi na —30 °C a pfikape se 9,7 g 5-chlorfor-
mylvaleranu ethylnatého ve 25 ml etheru. Potom

‘| se mich& 30 minut p¥i teploté mistnosti a reakéni’

smés se nalije do 200 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného a 80 ml amoniaku.
Micha se 2 hodiny pfi teploté mistnosti, organickd

‘\vrstva se oddéli a odpaii ve vakuu. Odparek se -

| rozpusti v 50 ml ethanolu a po pfidani roztoku 10 g

| hydroxidu sodného ve 20 ml vody se mich4 2 hodi-

ny pfi teploté mistnosti. Zfedi se 100 ml. vody
a-vytfepe se etherem. Etherovy roztok se vysusi -

¢ | siranem hofegnatym a odpafi se ve vakuu. Ziskase

2,6 g svétlezlutého oleJe ktery poskytuje na tenké
}vrstve skvmu o R; = 0,38 (chloroform-ethylacetit
: ctové 30:20: 1)

.J-EDMET VYNALEZU

vek_terémRznai';ialkyl nebo alkenylse 4ai
8 atomy” uhliku, styryl, benzyl nebo seskupeni
i obecneho vzorce II

v-szcHCHZORZ' (I, -

|
|
|
|

ve kterem -Rli ihaél atom vodiku nebo methoxysku- _
pinu, R% zna& atom vodiku, benzyl, alkyl s 2 a% |
4 atomy uhliku an je celé &islo od 1 do 5.
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