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(54) Zplsob vyroby substituovanych hexahydro-2H-cyklopenta/b/-furan-2-oli

Vyndlez se tykd zpiscbu vyroby substi-
tuovanych hexmhydro-2H-cyklopenta(b)furan-
-2-018 a Pedf otdzku &istoty produktu a eko-
nomické hledisko. Podstata vyndlezu spodivé
v tom, Ze se na lekton nebo jeho C-15 epimer
pisobl t-alkoxybenzylhalogenidem v roztoku
aromatického uhlovodiku ze pritomnosti
tercidrniho aminu p¥i teplot& -20 aZ
+40 °C v moldérnim pomdru 1/2:1,0 a% 1,1.
Zi{ské se chréndny lakton, ktery po redukci
komplexnim hydridem p¥i teplot& -80 af
+20 °C poskytne Zddany produkt. )

Vy8e uvedenym zpisobem vyrdb¥né sloule-
niny jsou vyznamnymi meziprodukty p¥i syn-
téze prostaglandinu F, alfa a jeho analogh.
Prostaglandiny jsou bfologicky aktivni 1ld4t-
ky, pou¥ivané v humdnni i veterindrni
medicin&.
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Vyndlez se tfkéd zpisobu vyroby substituovangch hexahydro-2H-cyklopenta(b)furan-2-
-0l1d obecného vazorce I

N
o /\<(CH2)nY (I)
8

RO AN

9\\Mou

kde Y znadf alkyl nebo aelkenyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, pii¥em? slkyl nebo alkenyl popiipedd
obsahuji 1 e% 4 atomy fluoru nebo fenoxyskupinu, popfipad¥ substituovanou 1 e% 3 stomy
halogenu Jako Jje chlor, fluor, nebo trifluormethylovou skupinou nebo alkoxyskupinu
obsahujicf 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové skupini,
A Je skupina OR nebo vodik .
B Je vodik, nebo skupina OR, pFidemi platf Je-1i A skupina OR, Je B vodik a je-1i A .vodik
Jje B skupina OR, kde R zna¥{ zbytek R? —C6H CHOR1 kde
R' znadf alkyl obsehujicf{ ! a% 4 atomy uhliku,
Rz znaé{ vodi{k nebo elkyl nebo alkoxyl obsshujici 1 a% 2 atomy uhliku e
n je 1 a% 6.

Sloudeniny tohoto obecného vzorce I jsou vyznemnymi meziprodukty p¥i syntéze prosta-
glandinu F?alfe a Jeho analogl. Prosteglendiny jsou skupina v p¥irod¥ se vyskytujfcich
hydroxylovanych nenasycenych i nasycenych mestnych kyselin s vysokou biologickou @&innosti.
V sou¥asné huménni i veterindrni medicind reprezentujf prekticky nezastupitelnou skupinu
se 3irokym spektrem W¥innosti, napffkled reguluji endokrinni, nervovy, zeffvact, dychaci,
reprddukéni systém. Vyznemnych dsp&chi bylo dossZfeno ve veterindrni medicind pii Pizeni »i-
Jje u hovéziho dobytks a regulac{i porodld u prasnic,

V doposud znémych zpﬁsobech v¥yroby meziproduktd pii syntéze prosteglandinu se postupu-
Je tek, Ze se pedukuje odpovidejfci lektondiol vzorce g ne laktoldiol vzorce b modifiko-
venym komplexnim hydridem bud ve form& ® volnymi hydroxylovymi skupinemi, nebo chrén&nymi
ve form& etheru, meylderivdtl nebo nejlast¥ji tetrshydropyranosidu, podle schématu.

(o]

g a) g l-/‘OH
oy o Q )
of /\S/”‘Cs”n of Y CsHyy

oT oT

.T zna¥{ vodf{k, trielkylsilyl- nebo tetrshydropyrenosid).

Uvedené zpisoby majf{ Fadu nevyhod. K chrdnéni OH skupiny se pouZivd pFebgtku &inidel,
které zne&istujl koneny produkt, a proto se musi pfed dal3im reak&nim stupnim izolovat
a8 nékdy &istit od neZddoucich vedlej3ich ldtek. Pdle reakce se provéddi ve velkém zPedidni
za kontrolovanych podminek (teplota) a mnohdy vyZaduje dlouhou reak¥ni dobu.

Nea tyto znémé zpﬁsoby'navazuje v pozitivnim smyslu zpisob podle vyndlezu, ktery nevy-
hody doposud zndémyfch postupd odstranuje.

Podstata zpisobu vyroby sloulenin obecného vzorce I spo¥ivd podle vyndlezu v tom, Ze
se na sloufeninu obecného vgorce II

<
™ (11)
Q /\\<(CH2 Y

kde n a Y maji shora uvedeny vyznem,
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nebo Jeji C-15 epimer (prostaglandinové &fslovéni), pdsobi 1-aslkoxybenzyllhelogenidem obec-

ného vzorce III,
o @\
R (]:HOR1

(1I1)
X
kde
R1 s R® maji shora uvedeny vyznam a
X znadf halogen, s vyhodou chlor nebo brom,

v roztoku aromatického uhlovodiku ze pfiftomnosti tercidrniho aminu p#i teplotd -20 a%
+40 °C v moldrnim pom&ru 1/2:1,0 a% 1,1, Zd4dany produkt obecného vazorce IV

0

N (IV)

N ACH9)py— v
J / { 2'n
OR A\\\ﬁa

%

kde R, A, B a ¥ a n naji shora uvedeny vyznam,

vznikne ze uvedenych podminek b&hem n&kolike minut v prakticky kvantitativnim vitdiku.

Déle se reak®ni sm&s promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného nebo draselného,
organickd fdze se vysu3{ bezvodou enorgenickou soli a pouZije se v dal3{m reek&nim stupni

- redukci. P¥i této redukci komplexnim hydridem s vyhodou diisobutylaluminiumhydridem nebo
natrium bis-{(2-methoxyethoxy)ethoxyaluminiumhydridem se laktonové seskupeni v ldtce obecného
vzorce IV prevede na lsktolové s ziskd se produkt vySe uvedeného vzorce I.

Tuto reakci Je moZné provéddt v rozmezi teplot -80 aZ +20 °C v molérnim pom&ru sloZek
1:1 a% 2,5, )

Zpisob chrén&ni hydroxylovych skupin podle vyndlezu mé vyhodu v &istotd produktu,
ve zkrdcenl resk¥ni doby, uspofe rozpoust&del & energie na jejich odpafeni a dal¥ich reek&-
nich &inidel. Tim, Ze se reekce provddi prakticky jednostupnovg, je vyhodnd i z gkonomického
hlediska.

Postup podle vyndlezu je ilustrovédn na nékolike p¥ikledech provedeni.
PFriklad 1

(3a alfa,4beta)(fE, 3s*),5alfa,6a alfa)-(t)-4-(4-/3-chlorfenoxy/-3-/1-methoxybenzyloxy/~
~1—buteqy1)—§-(1—methoxybenzyloxy)hexehydro-ZH«cyklopenta/b/furan—Z—on obecného vzorce IV,
kde Y = 006H4-mC1, R=A= 06H50HOCH3, B = H, n=1, byl vyroben timto zpisoben:

K roztoku 1,35 g (4 milimoly) laktondiolu obecného vzorce II, kde Y = 006H4—m01,
n =13, e 1,3 g diisopropylethyleminu ve 100 ml toluenu se za michdni pfikepe roztok 1,4 g
methoxybenzylchloridu v 10 ml toluenu tek. aby teplota reeskdni sm&si nepiestoupila 25 .
Po 15 minutdch michdni byla reakdni sm&s rozloZena 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&i-
tanu sodného, Potom bylas drganické fdze odd¥&lena, vysulena siranem hoFednatym a po odfiltro-
vdni su¥idle byla pouZitd k delS{i reakci. Pribsh remkce byl sledovdn pomoci chromatografie-
na tenké vrstvd a porovnén se standardy.

Pr{klad 2
/3a alfa,4beta(1E,357),5alfn, 6a alfa/-(%)-4-/4-(3~chlorfenoxy)-3-(1-nethoxybenzyloxy)-

-1-butenyl-5-(1-methoxybenzyloxy )hexahydro-2H-cyklopenta/b/furen-2~0l obecného vzorce I,
kde Y = 006H4-m01, R= A= C6H50HOCH3, B=H, n=1, byl vyroben timto zpisobem:



™

- /b/-furan-2-o0l obecného vzorce I, kde Y = OCH20F2C(CH3)=CH
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K roztoku laktonu z pfikladu 1 bylo pPi teplotd -75 aZ -80 °c pPidéno b&her 10 minut
10 ml 1,5 M roztoku diisobutyleluminiumhydridu v toluenu. Potom byle reekéni smés michédnd
pfi této teplotd je3t& 30 minut, rozloZena 15 ml methylalkoholu a po vytemperovéni na
teplotu mistnosti byla nalita do roztoku 200 ml chleridu sodného. Organickd fdze byla od-
d&lens, vysulena siranem hofednatym a rozpoust¥dla odpatena na rotadni vakuové odperce.
Bylo z1skdno 2,1 g olejovitého produktu, JehoZ struktura byla potvrzena pomoci hmotové spek-
trometrie a NMR spektrometrie.

pPriklad 3

/3a alfa,dbeta, (1E, 38),58lfm,6a alfa/-(*)-4-/7,7-difluor-3~(1-methoxy-p-methoxybenzyl-
oxy)-8-methyl-5-oxa~1,8-nonadienyl/=5~(1-methoxy~p~methoxymethyloxy)hexehydro-2H-cyklopenta=-
~/b/furan-2-on obecného vzorce IV, kde Y = OCH20F2C/CH3/=CH2, R=A=CH3OC6H4CHOCH3, B =4,

n = 1, byl vyroben timto zpisobem:

K roztoku 347 mg lektonu obecného vzorce II, kde Y = OCHZCFZC/CH3/=CH2, n=1sa 310 mg
diisopropylethylaminu v 25 ml toluenu bylo za intenzivniho mfchén{ p#iddno 325 mg p-methoxy-
-1-methoxybenzylchloridu v 4 ml toluenu p¥i teplotd 20 a% 25 °C. Po 10 minutéch michdni,
kdy byla podle pozorovéni chromatografif na tenké vrstv¥ reakce ukon&ena, bylo p¥idéno 17 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliditaenu sodného, organickd féze ndd¥lena a vysuSena siranem
horeénatym. Po odpateni rozpoustiddel ve vakuu bylo ziskdno 97 % sv&tle Zlutého olejovitého
produktu, jehoZ struktura byla prokdzéna pomoci spektrdlnich metod. Bez dal3fho &i3t&ni{ byl
pouit k ndsledujfci reakci.

Prikled 4

/3a alfa,4beta(1E,3S+),581fa,6a elfa/-(%)-4-/7,7-difluor-3-(1-methoxy-p-methoxybenzyl~
oxy)-8-methyl-5~oxa~1,8-nonadienyl/-5-(1-methoxy-p~methoxybenzyloxy Yhexahydro~2H~cyklopenta-
p» ReA=CH,0CgH,CHOCH,, n = 1,
B = H, byl vyroben timto zpisobem:

K roztoku lektonu (600 mg v 22 ml toluenu) bylo za umichdni p¥i teplotd -75 a% 80 °C
ptiddno bshem 10 minut 2,5 ml 1,5 M roztoku diisobutylaluminiumhydridu v toluenu. Po 15 mi-
nutdch michdni pii této teplotd byla reek¥ni sm¥s zpracovédna jako v p¥fkladu 2. Bylo ziskéno
602 mg olejovitého produktu, jehoZ struktura byla potvrzena pomoci hmotové a NMR spektromet-
rie.

P¥ikled 5

/3a elfa,4beta(1E,38),5alfa,6a alfa/-(¥)-4-/3-/1-propoxybenzyloxy/-1-1-oktenyl/5/1-
-propoxybenzyloxy/hexahydro-2H-cyklopenta/bdfuran-2-on obecného vzorce IV, kde Y = CH3,
n=4,R= C3H7OCH06H5 byl vyroben timto zplsobem:

K roztoku laktondiolu (732 mg) obecného vzorce II (Y = CH3, n 2 4) a 820 mg diisopropyl-
ethylaminu v 25 ml toluenu bylo p¥i teplots 25 t B °C priddno 350 mg V-propoxybenzylchlo-
ridu ve 4 ml tého¥ rozpoudtédla. Po analogickém zpracovéni jako‘v p¥ikledu 3 - bylo ziskdno
985 mg svitle Zlutého olejovitého produktu, ktery byl bez deld3fho &i¥tdni pouZit v deldim
reakdnim stupni (viz p¥ikled 6). Struktura produktu byla potvrzena pomoci hmotového spekt-

ra.
P¥Lklaad 6
/3a alfa,4beta(1E,3S),5alfe,6a alfa/-{%)-4-3-1/propoxybenzyloxy/«1-oktenyl/-5-/1-pro-

poxybenzyloxy/hexahydro-2H-cyklopenta/b/furan-2-on obecného vzorce I, kde Y = CH3, n = 4,
R = C3H7OCHCGH5 byl vyroben timto postupem:
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K roztoku lektonu 980 mg z p¥{ikladu 5 v 35 ml toluenu bylo za michdn{ p¥i teplotd
~75 a% -80 °C (atmosféra argonu) piiddno bdhem 15 minut 2,3 ml 1,5 M roztoku diisobutyl-
aluminiumhydridu v toluenu. Po 15 minutdch michdni pFi této teplotd byla reakini smés '
zpracovédna jako v pfikledu 2 a bylo isolovéno 978 mg olejovitého produktu, jehoZ struktura
byla v souhlase s interpretact hmotového & 'H R spektra.

PREDMET VIYINALEZU

1. Zplsob vyroby substituovenych hexahydro-2H-cyklopenta/b/furan-2-old obecného vzor-
ce I o ~nOH

N
C: (CHy ) Y (n
N S 2in 7.
RS

B

kde Y zna¥{ alkyl nebo alkenyl s ! a¥ 6 atomy uhliku, piifemZ alkyl nebo alkenyl popFipads

obsahujf ! a¥ 4 atomy fluoru nebo fenoxyskupinu, popfipaedd substituovanou ! aZ 3 atomy

helogenu, jeko je chlor, fluor, nebo trifluormethylskupinou, nebo alkoxyskupinu ohsahujici

1 a%¥ 3 atomy uhliku v Fetdzci,

A je skupina OR nebo vodik,

B je vodik nebo skupina OR, pFidem¥ plati, je-1li A skuplna OR, je B vodik a Jje-1i A vo-
afk, je B skupina OR, kde R znad{ zbytek R°CgH,CHOR', kde

Rl znadi alkyl obsahujici ! 8% 4 atomy uhliku,

R2 znad{ vodik nebo alkyl nebo alkoxyl obsahujici 1 a%Z 2 atomy uhliku v Petdzci =

n je 1 a2 6

vyznadujic! se tim, Ze se lskton obecného vzorce 11

Qj
~ (ID)
§ w v )

kde n, Y maji shora uvedeny vyznam,
nebo jeho C-15 epimer pisobf 1-alkoxybenzyhelogenidem obecného vzorce III

R2- Z ] x (111)
X |
CH — OR!
kde
R] a R2 maji shora uvedeny vyznam &
X znad{ halogen, s vyhodou chlor nebo brom,

v roztoku aromatického uhlovodiku za piitomnosti tercidrniho emiou pPi teplot& -~20 a2
+40 °C v moldérnim pom&ru 1/2:1,0 a% 1,1 a ziskéd se chrén&ny lakton obecného vzorce IV

o
9

‘::zf (IV)
S W

{CH,y), Y
RO ;\\< 2in
B
kde &, B, R, n, Y maj{ shora uvedeny vyznem,
ktery po redukci komplexnim hydridem pfi teploutéd -80 az +20 °C poskytne produkt vySe uve-
deného vzorce I.
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2. Zpiisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako amromatického uhlovodiku pou#i je

toluenu nebo xylenu.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %Ze se jako tercidrni amin poufije diisopro-
pylethylamin, triethylamin nebo pyridin.

4. Zpdsob podle bodu 1, vyznadujfcl se tim, Ze se jeko komplexni hydrid pouZije di-
isobutylaluminiumhydrid nebo natrium bis-2-methoxyethoxyethoxysluminiumhydrid.
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