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(54) . Zpisob vjroby derivétd /3aL ,4/8 , 5 , 6act /hexahydro-5-hydroxy-
4~hydroxymethyl-2H-cyklopenl bjfuran-2-onu

: Vynélez se t¥kd zplsobu vyroby derivé-
td (3ak , 4/8,~ 5k , 6ad (hexahydro-.
-hydroxa-4—hydroxymethyl-ZH-cyklopenta b:

furan-2-onu.Podstata vynélezu spodivéd v
tom,%e na(3ae. ,48 , 5a ,6aa)hexa -
hydro-5-hydroxy=-4-hydroxymethyl-2H~cyklo-
penta] b]furan-2-on plsobf trifenylhalogen-
methan v orgenickém rozpoudt&dle za prito:
mnosti béze nebo pi¥f{mo v heteroaromatic-
kém aminu. Vznikly trifenylmethylether se
prevede reakc{ s odpovidajicimi halogeni-
dy nebo isokyandty na alouéenlnu,které v
kyselém prost¥ed{ poskytne Zédany derivat.
Na vfchoz{ 1l4tku se miZe & vfhodou 1,1 aZ
1,5 ekvivalenty trifenylhalogenmethanu v
organickych rozpoustédlech za p¥{itomnosti
béze nebo p¥{mo v heterceromatickém aminu,
8 vyhodou piridinu, p#i teplotd -20 a%
-60 °C a produkt se izoluje krystalizaci.
Chrénéni sekundédrn{ hydroxylové skupiny
se provede piebytkem &inidla p#i teploté&
10 a% 60 °C v zésaditém prostredf.Selek-
tivn{ od&t&pen{ trifenylmethylové skupiny
se provéd{ pomoci iontoméni&d v H'Y

cyklu.
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Vynélez se tyké zpisobu vyroby derivétd (3ax , 4 3 , 5 « , 6a « ) hexahydro-5-
hydroxy-4-hydroxymethyl-2H-cyklopenta b furan-2-onu obecného vzorce I
20 ‘

Mo

N A (1)

Q
)

R CH,O0H.

kde R je rYco skupina, kde R1 znadf alkyl a 1 aZ 16 atomy uhliku, popf{padé déle substi-
tuovanych 1 a¥ 6 skupinami hydroxylovymi nebo 4-R2-C6H4-CO skupiha, kde Rz je vod{k nebo
fenyl, nebo 4-R2-06H4NHCO- skupina, kde R2 mé shora uvedeny vyznam nebo (R4)3Si skupina,
kde r4 je alkyl s 1 a% 4 uhlikovymi atomy. Tyto derivdty jsou vyznamnymi meziprodukty p¥i
1 syntézdch biologicky t¥inngch létek prostaglandinového a prostacyklinového typu.

Zpasob podle vynélezu ze snadno dostupného (3a o , 4 23 , 5 , 6ac. ) ~-hexa -
hydro-5-hydroxy-4-hydroxyme thyl-2H-cyklopenta[b] -furan-2-onu vzorce Ia, ktery odpovidd
vj3e uvedenému vzorci I, kde R=H. Podle vyndlezu se na tuto létku'pﬁscbi trifenylhalogen~
methanem v organickém rozpoudtédle za piftomnosti bdze nebo p¥{mo v heteroaromatickém
aminu, nap¥iklad pyridinu e jeho alkylderivétech. P¥i této reakci vstupdje objemnd skupi-
na trifenylmethylovd vfhradn& na primérn{ hydroxylovou skupinu na uhlikovém atomu 4 a tak
vznikd ve vysokém vytd¥ku dobi¥e izolovatelny, krystalicky (3a e« ,4 3 , 5 o s 680 )
hexahydro-5-hyd§oxy-4-trifenyloxymethyl-ZH-cyklopenta[Q]- furan-2-on vzorce II

0 =0

—

\
\\ ° (II).

B>
Ho CHz0C(CgHs )3
Létka vzorce II se potom prevede obecn& znémymi postupy, jako je nap¥iklad reakce 8 odpo-
vidajfcfm acylhalogenidem nebo arylisokyanétem na sloudeninu obecného vzorce III

g-\\““y‘o

N
(111),

$

Ro CHz0C (CgHs )3
kde R mé shora ﬁvedeny vyznam. V ndsledujicim reakénim stupni se z l4dtky vzorce III selek-
tivnd o0d3t¥pi v kyselém prostiedf{ skupina trifenylmethylovd. P¥i této reakci lze pouZit
vedle anorganickych a organickych kyselin také iontom&nidd v H(+) cyklu.

Uvedenym sledem reakc{ je moZno p¥ipravit jednoduchymi postupy ze snadnd dostupného’
(Jac. 4 43 ,50 4, 680 ) —hexahydro-5—h&droxy—4-hydroxymethyl-ZH—cyklopenta[é}furan-
2-onu (obecny vzorec Ia) ¥adu ldtek obecného vzorce I, kde R mé4 shora uvedeny vyznam,kteréd
Jsou pro dals{ syntézy derivdtd prosteglandinového debo prostacyklinového typu ne jvyhod-
n&j31 jek z hlediska vyt&%ku, tak i z hlediska sterického pribshu reekei,
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SlouZenina vzorce Ia se pipravi jednoduéhou alkalickou hydrolyzou (3a , 4 3,
5 ot , 68 o )-hexahydro-5-) 1,1 ’-bifenyl-4-karbonyl (oxy-4-)1,1’-bifenylkarbonyl) oxyme-
thyl-ZH-cyklopenta[ﬁ]furan-z-onu, ktery sé z{skdvd jako vedle j8f produkt pri syntéze
meziproduktd prostaglandinu podle znémého postupu.

Vynélez a jeho Udinky jsou uvedeny na konkrétnich p¥{kladech provedeni, které jsou

pouze ilustrativn{ a nijakym zpiisobem ngomezuji rozséh pfedm¥tu vyndlezu.
Pr{kled 1 '

(3a e 3 4 B 4,5 K 6a A )héxahydrofs-hydrqu-4-trifenyloxymefhyl-ZH-cyklopenta[b]

furan-2-on {slouZenina vzorce II)

K roztoku 1,00 g (5,8 mmol) vychqzi 1l4tky vzorce Ia; v 15 ml pyridinu bylo p¥idéno
1,78 g (6,39 mmol, tj. 1,1 ekv.) trifenylchlormethanu a reek&ni sm&s ponechéna pfi'teplo-
t& mistnosti 24 hod. Po této dob¥ podle chromatografie na tenké’vrstvé silikagelu (eystém‘
chloroformethanol 100:2) z reskdni{ smsi vymizel vychoz{ materidl. K reakZni sm¥si bylo
pridéno n¥kolik kapék vody a po 2 hod. sténf 150 ml chloroformu. Chloroformovy roztok byl
postupné vytiepdvén studenou 10 % kyselinou sirovou (do kyselé reskce vodné vrstvy), vo-
dou, 1 % roztokem hydrogenuhliZitanu sodného a opé&t vodou. Po vysuSeni s{ranem hofelna -
tym a odpa¥enf rozpoudtddla byl ziskén krystalicky odparek, jeho% p¥ekrystalovdnim ze
sméai ethanol-petrolether bylo z{skéno 1,99 g (4,81 mnoi, tj. 83 %) létky vzorce II s
teplotou ténf 135 °¢c. Pro 027§2604 (414,5) vypod&teno : 78,24 % C, 6,32»% H, nalezeno : A
77,99 % C, 6,41 % H, v I spektru (chloroform) byl prfitomen pds p#i 3,62'7»(:1::"1 (sekundér-
ni OH skupina), v hmotovém spektru mélo intenzivni molekuldrni Ion ﬁri m/e 414, déle ion-
ty p¥i w/e 337T/M'-T7), pri 243 (M'-77-77-17) atd.

P¥{klad 2

Ba , 43,5 4 6ad )hexahydrq-s—(l,l'-bifeny1-4-karboxy1)-oxy-4-trifenyloxy-
aethyl-2H-cyklopenta[ b furan-2-on (sloudenina obecného vzorce III, kde R=4-CgH,~CO-)

K roztoku 500 mg (1,21.mn§1)'trifenylderivétu vzorce II v 5 ml bezvodného pyridinu
bylo pridén{ 338 mg (1,56 mnol) chloridu kyseliny pfenylbenzoové a reak&n{ sm&s poneché-
na 24 hod. p¥i teplotd mistnosti. Potom byla rozloZena né&kolika kapkami vod& a p§ 1 hod.
sténf z¥edéna 50 ml chloroformu. Chloroformovy roztok byl postupné vyt¥epévén studenou ,
10 % kyselinou sirovou, vodou, 1% roztokem hydrogenuhliditanu sodného a.opét‘vodou, vyeu?'v'
den siranem horelnatym a odpafen do sucha. Krystalicky odparek byl zbaven kyseliny p-fe-
nylbenzoové (rezultujic{ z nadbytku chloridu) filtrac? jeho chloroformového roztoku pies
sloupedek 5 g kysli¥nfku hlinitého. Po odparenf chloroformu bylo ziskéno 600 mg (1,01 mnoIL
83 % derivédtu obecného vzorce III, kde R=4-06H5-06-H4;CO-, ktery byl k énalyza krystalovén
ze sm¥si dichlormethan-petrolether, m&l teplotu ténf 193 a% 195 °C. Pro °4o“si° (594,7)
vypodteno : 80,78 % C, 5,76 % H, nalezeno: 80,56 % C, 6,01 % H; v I§ spektru této létky
nebyla p¥{tomna OH skupina, intenzivn{ absorp&ni pésy byly pfi 1 770 cm'l/-C-O pétidlenné~
ho laktonu/,p¥i 1 720 cm‘l/uc—o skupina seskupeni 4~C6H4-06H5-CO-/ a pri 1 610 a 1 490
cm 1/aromat1cké jéaro/.
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Pr{klad 3

/hx MG5&,&AMmme%03456-mM&&wﬂﬁw1mmmﬂuw4%nﬁmhm-
methyl—2H-cyk10penta~[b]furan-z-on/ sloudenina obecného vzorce III kde R = HOCH,-
-CH=- H- H-CH-CO~/ o

SH SH SH

'K roztoku 500 mg /1,21 omol/ tritylderivédtu Vzorc; II ve 20 ml bezvodého 1,2-dichlor-
ethanu bylo pridéno 620 mg /1,46 mmol, tj.1,2 ekv./chloridu kyseliny 2,3,4,5,6-penta-
Oacetyl-D-glukonové a poﬂom pé'képkéch Serstve destilovany trimethylamin do trvale alka-
11cké reskce reak®ni smési; 312 b&hem pfldévéni trlmethylamlnu se zadal vyludovat krysta-
licky hydrochlorid trlmethylamlnu. Po 24 hod. byla reakéni smés protfepéna 2 x 15 ml vody

- a po vysuSeni siranem horelnatym byl dlchlormethanovy roztok odpafen na sirup, ktery byl
_predistén chromatografi{ na sloubci silikagelu (eludni roztok smés benzen-ethanol 100:2),
-Bylo ziskéno 680 mg~chromatograficky &istého produktu ve form& bezbarvého sirupu. V jeho
NMR spektru bylo p#{tomno 15 protont CH3CO-skupiny v oblasti kolem 2,05 a 15 protond na
afomatickém jédre v oblasti 7,2 a% 8,1 o /d" v ppm, vnit¥n{ standard tetranethylsilan/.

PF{kled 4
./3a &, 43 , 54 , 6ad /hexahydro-5-fenylkarbemoyloxy-4-trifenyloxymethyl-2H-
cyklopenta[bgfuran-2-on/slouéenina obecného vzorce III, kde R=C6H5NHCO—/

K roztoku 500 mg /1,21 mmol/ 1létky v 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu bylo priddno
173 mg /1,45 mmol/,tj.1,2 ekv.fenyiisokyanétu a né&kolika kap&k triethylaminu; reakdni
_smés byle ponechéna sté4t pFes noc, potom byla odpafena dosucha, zbytek rozpustén v chloro-
formu a chloroformovy roztok protiepén vodou. Po vysuZenf siranem ho¥elnatym a odparent
chloroformu byl z{skén produkt obecného vzorce III, kde R=C6H5NHCO— ve formé sirupu,ktery
sténim pii teplotd mistnosti ztuhl.

P#{klad 5
-/380 , 43, 5& , 6ac / hexahydro-5-/l-bifenyl-4-karbonyl/oxy-4~hydroxymethyl
'-ZH-cyklopenta[E]furan-z-on/ sloudenina obecného vzorce I, kde R=4—06H5-CCH4—CO-/

K roztoku 400 mg /0,672 mmol/ létky obecného vzorce'III kde ﬁ=4—C6H506H4CO/ v 10 ml
acetonu byl piidén‘l ml 1 N kyseliny chlorovodikové a reakdnf smds ponechéna stdt pires
noc pri teploté ntstnosti ; druhf den byla zah¥{véna 4 hod. 40 °c, xdy podle chromatogra-
fie na tenké vratvd silikagelu/systém chloroform-ethanol 100:1/ vymizel vedkery vychoz{
materidl. Reakdnf sm&s byla potom zneutrallzovéna pevnym hydrogenuhli &itanem sodnym, odpa-
*ena do sucha a odparek zfiltrovén v benzenovém roztoku pFes sloupedek z 10 g silikagelu.
| Sloupec silikegelu byl promyt je¥t& 50 ml benzenu, do n&ho¥ preSel trifenylmethanol, na
sloupci zachyceny produkt byl vymyt smést benzen-ethanol 100:5. Bylo ziskéno 217 mg
0,616 mmol, 92 % /esteru obecného vzorce I; kde R=4-06H506H400-, Jjeho% teplota ténf, Il a
hmotovd spektra byla totoZnd se spektrem autentickéhg materidlu.

P¥{klad 6

/3a & , 43 , 5« , 680 /t;exal\vdro-s-fenylkarbamoyloxy-4-hydroxymetnyl-ZH—cyklopenta
[b]furan-2-on /sloudenina obecného vzorce I, kde R= CSHSNHCO-/
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Roztok 300 mg /0}56 mmol/ karbemoylderivétﬁ obecného vzorce III, kde R=0635NHCO v
15 ml acetonu a 1 ml vody byl michén p#i 30 %¢ a 1 ml Dowexu 50 WX/H+/ 4 hodiny. Potom
byl iontom&niZ odfiltrovén, promyt acetonem a spojené filtrdty odpateny do sucha., Odparek .
byl zpracovén stejné, jak je popséno v prfkledu 5, tj. filtraci pres sloupec silikagelu.
Amorfni produkt obecného vzorce I, kde R=06H5NHCO-,z£skany v 83% vytdiku, se shodoval
/RF hodnota, I8, NMR, hmotové spektra/ s autentickym preparétem}

~ Pr{klad 7

/3at , 43 4, 5 , 6ac /hexahydro-s-/l,l’-bifenylkarbamoyl/oxy—4?trifenyloxymet-
hyl—2H—cyklopentaL§]furan-2-on/ sloudenina obecného vzorce III, kde R=CGH506H4 NHCO/

K roztoku 1 000 mg /2,42 mmolu/ slouleniny vzorce II v 35 ml bezvodého tetrahydrofuranu
bylo pridéno za michéni 587 mg /3 ~mmoly/ p-fenylfenylisokyanétu a 0,1 g l-azabicyklo
/2,2,2/0ktanu. Po 12 hodindch michéni p¥i teplot& 25 + 5 °¢c byla reakéni sm&s ponechéna
pres noc v klidu a zpracovéna jeko v prikladu 4. Bylo ziskéno 1 432 mg produkiu obecného
vzorce III, kde R=06H506H4NHCO- 8 teplotou ténf 76 aZ 78‘°C. Hmotovd spektra jsou v sou-

ladu s navrZenou strukturou.
Pf{klad 8

/3a o 5 4/3 455 , 68 /hexahydro-5-1,1'- bifenylkerbamoyl/-oxy-4-hydroxymethyl-
_2H-cyklopenta[§]furan-2-on/ sloudenina obecného vzorce I, kde R=C6H506H4NHCO-/

k 1 200 mg l4tky obecného vzorce III, kde R=06H506H4NHCO, v 60 ml acetonu, 5 ml vody a

5 ml Dowexu 50 WX /at/ bylo mfchéno 4 hodiny pri teplot& 30 + 5 °C. Po odfiltrovéni ionto-
ménife byla reakdni{ sm&s zpracovédna jako v prikladu 6. Byl ziskén olejovity produkt obec-
ného vzorce I, kde R=068506H4NHC0, ktery krystalicky ztuhl. Spektrdlni data jsou v soula-

du 8 navrZenou strukturou.
P¥{iklad 9

/3aet , 43 ,50% , 6adk /hexahydro-s-hydroxy-4-hydroxymethyl-éH-dyklopenta[b]furan
;2-on (sloudenina vzorce Ia)

Smés 2 g

/3a & , 4.ﬁ3 y. 5k, back /hexahydro—s-l;1’—bifenylkarbemoyl/oxy-4-/1,1’-bifeny1karba-
moyl/oxymethyl-ZH-cyklopenta[ﬁ]furan-z-on,lO ml 1,2 dichlorethanu, 1oo'm1 metheanolu a 2 g
uhlisitanu draselného byle p#i teplot® mf{stnosti mfchéno 8 hodin. Prib&h reakce byl sledow
vén pomoci chromatografie na tenké vrstvé. Po ukondeni reakce byla reakini sméa zneutrali-
zovédna zredénou kyselinou chlorovodikovou /1l:1/, ¥yloudené anorgsanické soli odsdty a pro-
myty chloroformem. Spojené podily byly odpa¥eny do sucha a zfiltrovény na sloupci silika-
gelu, z néhdz se nejd¥ive vymyje p-fenylbenzoan methylnaty a potom smé&sf{ chloroform-etha-
nolu /10:1/ &isty produkt vzorce Ia ve vytéiku 92 a% 95 %. Hmotové a NMR spektrum jsou v

souladu 8 navrZenou strukturou.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby derivétd /3a 69",_4 3y 5& , 6adk /hexahydro-5-hydroxy-4-hydroxyme-
thyl-2H-cyklopenta|b] furan-2-onu obecného vzorce I

/1/

R CHa OH
kde R zna&f skupinu R'CO, kde Rlje alkyl s 1 a¥ 16 atomy uhlfku, pr{padn& déle substi-
tuovanych 1 a% 6 skupinami hydroxylovymi, 4-R2~06H4NHCO- skupinu kde R? mé shora uvede-
ny vyznem nebo /R4/3Si skupinu, kde B4 je alﬁyl s 1 a%¥ 4 uhlfkovymi atomy, jako mezi-
produktd pro vgrobu prostaglandinu, vyznaleny tim,%e se na /3a & ,4 R S« bac /
hexahydro-s-hydroxy—4-nydroxymethyl-ZH-cyklopegta[d]furan-z-on vzorce Ia, ktery odpovi-
d4 vyde uvedenédmu obecnému vzorci I, kde R=H, pEéobI trifenylhslogenmethanem v organic-
kém rozpousdtéddle za pr{tomnosti béze nebo piimo v heteroaromatickém aminu, nade? se

\ro

)

vznikly trifenyimethylether vzorce II

e

N

Ho CHzOC(Cb”s)g
pfeiede reakc{ s organickymi halogenidy nebo isokysndty obsahujfcimi zbytky s vyznamy

‘ prd vyse uvedeny substituent R na sloudeninu obecného vzorce III
0
>

o

N

/I11/

)
, Ro' CH, 0C(CgHs)3
kde R mé shora uqueny vyznam,z které se v kyselém prostred! selektivn® od3t&p{ skupi-

na trifenylmethylovéd za vzniku vy%e uvedeného produktu obecného vzorce I.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se na vychoz{ létku vzorce Ia pGsobf 1,1 a% 1,5
ekvivalenty trifenylhalogenmethanu v organickych rozpoustédlech za pritomnosti bédze

nebo primo v heteroaromatickém aminu, s vyhodou pyridinu, pfi teplot& -20 a3 60 °C.

3, ZpGsob podle bodu 1, vyznafeny tim,%e se chréndni sekunddrni hydroxylové skupiny ve
sloudeniné vzorce II provéd{ pFfebytkem pr¥fsludného &inidla p¥i teplot& 10 a% 60 °C v
zésaditém prostiedsf,

4. Zplisob podle bodu 1,vyznadeny tim,ée selektivni odSté&peni trifenylmethylové skupiny ze

/+/

sloudeniny vzorce III provddi pomoc{ iontomé&nidd v H' "/ cyklu.
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