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Vynélez se tyka zplisobu vyroby 9-deoxy-
-9a-methylenisosterfi prostacyklinu PGlz o-
becného vzorce I,
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ve kterém

R je substituent ze skupiny zahrnujici

a} volnou karboxylovou skupinu nebo
esterifikovanou karboxylovou skupinu vzor-
ce —COORy, kde Rg znaéi Ci_12alkyl nebo
Cz_12alkenyl,

b) skupinu obecného vzorce —C[OR’}3, ve
kterém kaZdy jednotlivy substituent R’ znaci
nezdvisle alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo fenylovou skupinu,
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c) skupinu obecného vzorce —CHz—R”,
ve kterém R” pFedstavuje hydroxylovou sku-
pinu nebo alkoxyskupinu s 2 aZ 7 atomy
uhliku,

d) skupinu obecného vzorce

R,
—~GCON s
Ry

ve kterém

se R,, R, voll ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkanoylskupinu s 2 aZ 6 atomy uhli-
ku a fenylovou skupinu,

e} Kyanovou skupinuy,

f} zbytek vzorce

JNle
-C !
SNE-N

g) skupinu vzorce —CHO,
h) zbytek vzorce
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_ X—R;
/.
—cH * :
X'—Ry,

ve kterém kaXdy jednotlivy substituent X’
zna®i nez4visle atom kysliku nebo atom si-
ry a skupiny R,’ Ry’, které mohou byt stej-
né nebo rozdilné, pFedstavuji alkylovou

skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku.nebg, tvoli

dohromady rovn& probihajici nebo rozvétve-
ny alkylenovy Fet&zec s 2 aZ 6 atomy uhliku,

D je substituent ze skupiny zahrnujict
zbytky vzorcl

—CHz—,

) lCH——OH,

/

H H

N/

- C=C (cis),

VAN

H .

N/

C=C {trans), —C=C—

VRN

H

N
C=0, —0—, —S—a

/

AN

- N—R,,

/

kde R, pFedstavuje atom vodiku, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
alkanoylskupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku,

jeden ze substituentd Ri a:Rz.a nezvisle
na nich jeden ze substltuentﬁ R3 a R4 znadi
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, fenylov,ou skupinu nebo
fenyl (nebo. naftyl) -

atomy uhliku nebo fenyl. (nebo naftyl) —
— [(C1—Cs)alkoxyskupinu, nebo- Ry, -R2, . a
nezdvisle na nich R3 a R4, tvofi spole¢nd
oxoskupinu,

Rs5 a Re, které mohou byt stejné nebo roz-
dilné, znati jednotlivé atom vodiku, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
atom atom halogenu, nebo R5 a Reé spolu
s atomem uhliku, na kterém jsou vé&zény,
tvofi zbytek vzorce

C==CHz:z nebo

/

{C1—Cs]alkylovou
skupinu a druh§ znadi atom vadiku, hydro- .
xylovou skupinu, alkoxyskupinu s.L-aZ 6.

~ CH
c/1?
/s \CHZ

Y piedstavuje skupiny vzorch

—CHz—CHz—, —C=C—,
. ) Z

\.

- C=C (trans),

/.

H

H‘-'I ) Z

AN

_ C=C (cis),

/

ve kterych

Z znadi atbm vodiku nebo atom halogenu,
a dale skupiny vzorct

—NH—CO— a —NH—CHz2—,

X znadi skupinu vzorcii —[CHz]ms;, ve
kterém m3 je nula nebo 1,

N

/
H .
N, S L
- C=C (trans),
VRN

H

7o
C=C {cis),
N\

—0—, —8— a N—R,,

kde R, md shora uvedeny vyznam,

mi, mg, ni, ne, které mohou byt stejné nebo
rozdilné, zna&i nulu nebo celé &islo 1 aZ 12
tak, aby soute m: -+ m2 nebo ni1 + n2 byl
mensi nebo rovny 15,

p, q znadi jednotlivé nulu nebo celé &islo
1 aZ 3 tak, aby soucet p | g bylo celé &islo
1 aZ 6,

R7 je substituent ze skupmy zahrnujici

a’) atom vodiku,

b’} alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

¢’) monocyklicky Cs.gcykloalkyl...neba
cykloalkenyl, narhornyl..nebo . adamanty],
popiipad® uvedend. skupiny,. substttuované
alespoil ]ednou alkylovpu skupmou s'lai. 6,
atomy uhliku nebo alkoxyskupmou s1azb
atomy uhliku, :

.d’) -fenylovou.. nebo naftylovou skupmu
popfipadé . substltuovanou -alespotii -, jednj
atomem halogenu halogenalkylovou skupi- )
mou s 1 aZ 6 atomy, uhhku,(lalkylovqu §1-§}} .
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, afkoxyskup
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nou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinou,

e’) nasyceny nebo nenasyceny 5 nebo 6-
tlenny heteromonocyklicky kruh, obsahujici
alespoil jeden heteroatom, jimZ je atom kys-
liku, siry mebo dusiku, a popfipadé& substi-
tuovanym alespoil jednim atomem halogenu
halogenalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinsii & 1 4% 0 248wy uBli-
ku, fenyiovou skup{nou nebo au{ylovou sku-
pinou s 1 aZ 6,atomy uhliku, a rovnéZ lakto-
nfi odvozenych od sloucenin obecného vzor-
ce I, jakoZ i jejich farmaceuticky nebo
veterindrné vhodnych soll.

Vyndlez didle zahrnuje laktony odvozené
od sloufenin cbecného vzorce I a rovnéz
farmaceuticky nebo veterindrn& vhodné soli,
optické antipody, geometrické isomery a
diastereomery slou¢enin obecného vzorce I
a jejich smési.

Ve vzorcich uvedenych v popisu tohoto
vynélezu znaéi pferuSované ¢éary (------- )
Ze jimi pripojené substituentny jsou v pri-
padé kruhu v e«-konfiguraci, tj. pod rovinou
kruhu, v pripadé bicyklo[(p+g-1),3,0]al-
kanového systému (sloZeného z kondenzova-
nych kruhtt A a B} v endo konfiguraci a v
p¥ipad& postranniho uhlikatého fetézce v
S-konfiguraci. Plné ¢ary ve formé Klinu
(" ) naproti tomu znadi, Ze jimi p¥ipo-
jené substituenty jsou v pfipadé& kruhu v §-
-konfiguraci, tj. nad rovinou kruhu, v pii-
padé& bicyklo[ (p-+q-1),3,0]alkanového sys-
tému v exo-konfiguraci a v p¥ipadé& uhlikaté-
ho fetdzce v R-konfiguraci. Vinitd c&éara
(£) oznaduje substituent s nedefinova-
nou stechiometrii; takto pripojené substi-
tuenty mohou byt v p¥ipadé& kruhu v «- nebo
v g-konfiguraci, v pFipadé bicykloalkanové-
ho systému v endo- nebo exo-konfiguraci a
v pripadé postranniho uhlikatého fretézce
v R nebo S-konfiguraci.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich de-
rivaty popsané v tomto vyndlezu maji cis
spojeni mezi kondenzovanymi kruhy A a
B; atomy vodiku vAzené na bicyklicky sy-
stém v misté spojeni kruhd jsou oba pripoje-
ny z vnéjsi strany dvouplochého dhlu tvo-
feného rovinami kruhtt v pFirozené konfi-
guraci.

Postranni uhlikaty retézec na cyklopenta-
novém Kkruhu A (w-Fetézec]) je v poloze
trans vzhledem ke kruhu B a v poloze exo
vzhledem k bicyklickému systému.

U kaZdé slouceniny podle vynélezu jsou
moZné dva geometrické isomery, coZ je
zplisobeno uspofdddnim substituentit na
dvojné vazb& vazané exocyklicky na kruhu
B: uhlikaty fet8zec vdzany na tuto dvojnou
vazbu (Fetézec o) miZe byt bud na stejné
strané, nebo na opacné stran& neZ Fetézec
cyklopentanového kruhu A (Fetézec w].

V prvnim piipadé je exocyklickd dvojnéa
vazba definovédna jako cis a v druhém pFi-
padé jako trans. V obecném vzorci I a v
dal8ich obecnych vzorcich, které nésleduji,
symbol ~ znaci, Ze vzorcem jsou pokryty

oba zminéné geometrické isomery, jak jed-
notlivé, tak ve smésich.

Shora uvedend uspoidddni substituentd
se tykaji pFirozenych sloudenin. Jejich e-
nantiomery, spadajici rovné&Zz do rozsahu to-
hoto vynélezu, vykazuji na vSech asymetric-
kych centrech opafnou stereochemii, nez
maji pFirozené slouCeniny. Jsou tedy zrcad-

. J J §
lsvgmi oheasy pocldze wvedendeh tek a u
lefich nfzvd se z divodu précndhé 3FRAZARI
pouZiva prefixu ,ent”. Oznaeni d, 1 je po-
uZivdno pro smési obsahujici ekvimolarni
mno#stvi pfirozenych sloudenin a odpovida-
jicich enantiomerti.

Alkylové, alkenylové, alkinylové, alkoxy-
lové a alkanoylové skupiny mohou mit roz-
vétveny nebo piimy uhlikaty retézec a mo-
hou byt popfipad& substituované jednim
nebo vice atomy halogenu, alkoxylovymi
skupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku a arylo-
vymi, zvlasté fenylovs’zmi skupinami.

Substituent R znad¢i vyhodné& volnou nebo
esterifikovanou nebo ve formé soli pr1tom-
nou karboxylovou skupinu.

Alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhllku
predstavuje vfhodn& methylovou, ethylovou
nebo propylovou skupinu.

Atkoxyskupinou s 2 aZ 7 atomy uhliku je
napfiklad acetoxy, propionyloxy- nebo ben-
zoyloxyskupina.

Alkanoylskupina s 2 aZ 6 atomy uhliku
predstavuje ‘'vyhodn& acetylovou nebo pro-
pionylovou skupinu.

Alkylenovy zbytek s 2 aZ 6 atomy uhliku
pledstavuje vyhodné ethylenovou nebo pro-
pylenovou skupinu.

Alkaxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
pPedstavuje vyhodné methoxy-, ethoxy- nebo
propoxyskupinu.

Aryl-(C1—Cs)alkylovou skupinou je vyhod-
né benzylova skupina.

Aryl-{Ci1—Cs)alkoxyskupina
vyhodné& benzyloxyskupinu.

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

Alkinylova skupina s 2 aZ 10 atomy uhli-
ku predstavuje vyhodné& skupinu obecného
vzorce —C=C—Rs, ve kterém Rs mé shora
uvedeny v§znam, s vfhodou ethinylovou sku-
pinu.

Halogenalkylovd skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku piedstavuje vyhodné trihalogenalky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, zv14St&
trifluormethylovou skupinu.

ZnaCi-li substituent Z atom halogenu, je
to s vfhodou atom chloru nebo bromu.

Substituenty Rs a Re se nezavisle na sobé
s vyhodou voli ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku a atom fluoru.

Znati-li R7 alkylovou skupinu s 1 aZ 4

pfedstavuje
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a{omy umﬂm, ]'e to v;’rhodng me’lchylove’l sku-

pina.

Znadi-li Ry arylovou skupinu, je to s vy-
hodou fenylové, cvnaftylové nebo g-nafty-
lova skupina.

Znaci-li R7 cykloalifaticky zbytek, mfiZe to
byt mono-, bi- nebo tricyklicky zbytek.
V pfipadé monocyklického zbytku je to s
vyhodou cykloalkylova nebo cykloalkenylo-
vd skupina se 3 aZ 9 atomy uhliku, napfi-
klad cyklopentylovd, cyklohexylovd, cyklo-
heptylova, cyklopentenylové, cyklohexenylo-
v4 nebo cykloheptenylova skupina V p¥ipadé
bicyklickéh» zbytku je to s vyhodou nor-
bornylovd ckupina. V pFipadé tricyklického
zbytku ie {0 ¢ vyhodou adamantylovd sku-
pina.

Znadi-li Ry cykloalifaticky zbytek, je vy-
hodné, jo-li to shora uvedend monocyklo-
alifatickd skupina.

Znaci-li R7 heterocyklicky kruh, miiZe to
byt mono- nebo bicyklicky zbytek, obsahu-
jici jako hetzroatom alespoii jeden z atomil
dusiku, siry a kysliku. Je v3ak vyhodné, je-li
heterocyklem monocyklicky zbytek defino-
vany shora uvedenym zplisobem, zv145td
tetrahydrefurylovy, tetrahydrothienylovy,
tetrahydropyranylovy, pyrrolylovy, pyrazo-
lylovy, oxazolylovy, isoxazolylovy, pyridylo-
vy, pyrazinylovy, pyrimidinylovy nebo pyri-
dazinylovy zbytek. ’ '

Znati-li R esterifikovanou karboxylovou
skupinu obecného vzorce —COORy, pFedsta-
vuje Ry s vyhodou alkylovou skupinu s 1
az 12 atocmy uhliku, zvl4$té methylovou,
ethylovou, propylovou nebo heptylovou sku-
pinu, nebo alkenylovou skupinu s 2 aZ 12
atomy uhliku, zvl43t& allylovou skupinu.

Indexy mi, me, ni, n2 pfedstavuji nezdvisle
na sob& s vyhodou nuly, 1, 2 nebo 3.

Farmaceuticky nebo veterindrné vhodné
soli slou€enin obecného vzorce I mohou byt
tvoreny jak s anorganickymi, tak s orga-
nickymi kyselinami a bdzemi.

Jako farmaceuticky nebo veterindrné
vhodnych anorganickych Kkyselin 1ze pouZit
kyseliny chlorovodikové, bromovodikové ne-
bo sirové a jako organickych kyselin Ize
pouZit kyseliny citrénové, fumarové, vinné,
jabletné, maleinové, methansulfonové nebo
ethansulfonové. Jako vhodnych anorganic-
kych bézi lze pouZit hydroxidi alkalickych
kov{i, hydroxidi kovid alkalickych zemin,
hydroxidu zinefnatého nebo hydroxidu hli-
nitého. Jako vhodnych organickych bazi lze
pouZit rliznych amind, jako methylaminu,
diethylaminu, trimethylaminu, ethylaminu,
dibutylaminu, triisopropylaminu, N-methyl-
hexylaminu, decylaminu, dodecylaminu, al-
lylaminu, krotylaminu, cyklopentylaminu,
dicyklohexylaminu, benzylaminu, dibenzyl-
aminu, e¢-fenylethylaminu, g-fenylethylami-
nu, ethylendiaminu, diethylentriaminu a ji-
nych podobnych alifatickych, aromatickych
a heterocyklickych amind, jako piperidinu,
morfolinu, pyrrolidinu nebo piperazinu, a
rovnéZ jejich substituovanych derivéatd, jako

i—me{hylp{per{cﬁnu, 4-ef11y1morfolinu, 1-iso-

propylipyrrolidinu, 2-methylpyrrolidinu, 1,4-
-dimethylpiperazinu nebo 2-methylpiperidi-
nu, a hydrofilnich derivatd aminfi, 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}-
diethanolaminu, efedrinu nebo prokainu, a
o- a @B-aminokyselin, jako lysinu a argininu.

Podle vynélezu se da jako vyhodnych soli
pouZivat takovych sloutenin obecného vzor-
ce I, ve kterém R znac¢i skupinu obecného
vzorce —COOR,, ve kterém R, pfedstavuje
farmaceuticky nebo veterinidrné vhodny ka-
tion odvozeny od nékteré ze shora uvede-
nych bazi.

V popisu tohoto vyndlezu se slouleniny
obecného vzorce I uvadé&ji jako derivaty bi-
cyklo[ {p+q-+1),3,0]alkanti nebo, vyhodné&iji,
jako derivaty kyseliny prostacyklanové,
slouéeniny o 20 atomech uhliku vzorce

COOH
! {
%\4\&/1

Q 9a™z
[,,{ ""-. 3 ':
| 2 M

,w\\_ l,, 1T 1q

T T B TN T30

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

Podle tohoto ndzvoslovi je sloucenina o-
becného vzorce I, ve kterém p-=q=1, deri-
vatem bicyklo[3,3,0]oktanu nebo, vyhodné&ji,
derivatem kyseliny 9a-deoxo-9a-methylen-
prostacyklanové, nebot heteroatom v poloze
9a kyseliny prostacyklanové je nahrazen
methylenovou skupinou. Slou¢enina obecné-
ho vzorce I, ve kterém p=2 a q=1, je deri-
vatem bicyklo{4,3,0]nonanu nebo, vyhodnéii,
derivatem kyseliny 9a-deoxy-9a,9b-dimethy-
lenprostacyklanové, nebot heteroatom v po-
loze 9a kyseliny prostacyklanové ‘je nahra-
zen dvéma methylenovymi skupinami. Ana-
logicky sloufenina obecného vzorce I, ve
které p=2 a g==1, je derivdtem bicyklo]5,3,-
O]dekanu nebo, vyhodnéji, derivitem kyse-
liny 9a-deoxy- 9a 9b,9c- trlmethylenprostacyk-
lanové.

Analogické derivaty kyseliny prostacykla-
nové obecného vzorce I, ve kterém g==2 ne-
bo q==13, se oznaduji jako derivaty kyseliny
7a-homo- nebo 7a,7b-dihomo-prostacyklano-
vé, a slouceniny obecného vzorce I, ve kte-
rém se p nebo q rovnd nule, se nazyvaji de-
rivdty kyseliny 9a-nor-methylen- nebo 7-
-nor-methylenprostacyklanové.

Stejného nézvoslovi (homo, dihomo, nor,
dinor atd.) se pouZivd k oznagovani pro-
dlouZeni (prvn& uvedené prefixy) nebo zkr4-
veni (posléze uvedené.prefixy) o+ a w-ie-
tézcli o jeden, dva nebo ‘vice uhlfkovych
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atomfi, vztaZeno na ptivodni podet uhliko-
v§ch atomi kyseliny prostacyklanove.

_Jako ptiklad tohoto ndzvoslovi je uveden
plny nazev dvou slouCenin Ia a Ib.

HOOC, ¢
G

V nésledujicich a dal¥ich nazvech slouCe-
nin t = trans a ¢ == cis.

Sloudenina Ia: kyselina 7-endo-hydroxy-
-6-ex0-{3"S-hydroxy-okt-1’-trans-1'-enyl } bi-
cyklo[3,3,0]oktyl-3(5’)-pent-5’-trans-enové;
nebo Kkyselina 5t,13t-11«,15S-dihydroxy-9a-
-9a-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-die-
nova,

sloutenina Ib: kyselina 8-endo-hydroxy-7-
-ex0-3”"R-hydroxy-4’S-methyl-non-1’-y1]bi-
cykla[4,3,0]nonyl-3(6)-hex-6’-cis-enova,
nebo kyselina 5¢-11¢,15R-dihydroxy-16S,-
20-dimethyl-9a-deoxy-9a-methylen-7a,2a,di-
homo-prostacykl-5-enova.

Vyhodnymi sloueninami podle vynélezu
jsou ty slouceniny obecného vzorce I, ve
kterém R znad¢i volnou nebo ve formé& soli
pFitomnou karboxylovou skupinu, R7 znaci
rovng probihajici nebo rozvétvenou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylo-
vou skupinu, popifipad& substituovanou
shora uvedenym zplisobem, nasycenym mo-
noheterocyklicky zbytek (vyhodné tetrahyd-
rofurylovy nebo tetrahydrothienylovy zby-
tek) nebo monocykloalkylovou skupinu s 5
aZ 7 atomy uhliku, a ve kterém ostatni sub-
stituenty maji shora uvedeny vyznam.

Zv145té vyhodnymi slou€eninami obecného
vzorce I jsou tyto slouceniny:

10

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

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

kyselina 5c-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykl-5-enové a jeji 15R
epimer,

kyselina 5c¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykl-5-en-13 inové a jeji
15R epimer,

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

kyselina 5c¢,13t-4-0x0-11e,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-
-dienova,

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

sodné stl 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’)-tetrahydrofury!l-
-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienové,

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

kyselina 5c¢,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-fluorprostacykl-5-en-13-
-inov4,

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

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

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykl-5-enovéd a jeji 15R
epimer,
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kyselina 5t,13t-11¢,155-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-en-13-
-inov4 a jeji 15R epimer,

16S-methylderivaty shora uvedenych
kyselin a 20-methylderivdaty shora uvede-
nych 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 sl kyseliny 5t,13t-4S,11e,15S-
-trihydroxy-9a-deoxy-9a-methylenprosta-
cykla-5,13-dienové a jeji 4R epimer,

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

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-17-fenyl-18,19,20-tri-
nor-prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5t,13t-11¢,15S8-dihydroxy-9a-
-deoxy-Sa-methylen-17(2‘)-tetrahydrofuryl-
-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienova,

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

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

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-16R-fluorprostacykl-5-en-13-
-inova,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-deoxy-9a-nor-methylenprosta-
cykla-5,13-dienové,

kyselina 5¢-11¢,15S-dihydroxy-Sa-deoxy-
-9a-nor-ethylen-20-methyl-13,14-didehydro-
prostacyki-5-en-13-inova,

kyselina 5¢,13t-11.¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-7-normethylenprostacykla-5,13-
-dienova,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-7-nor-methylen-17-fenyl-18,19,20-
-trinor-prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5¢-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-7-nor-methylen-16S-fluor-13,14-didehyd-
roprostacykl-5-en-13-inovd a jeji 16R-
-fluorisomer,
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kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,9b-dimethylenprostacykla-5,13-
-dienova,

kyselina 5c¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,9b-dimethylenprostacykl-5-en-13-inové4,

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

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

kyselina 5¢,13t-11¢,15S8-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethyl-15-methyl-
prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5¢,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-16S-methyl-
prostacykla-5,13-dienovd a jeji 16R-methyl-
isomer,

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

kyselina 5c¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylenprostacykl-5-en-13-
inova,

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

kyselina 5t,13t-11,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-nor-methylenprostacykla-5,13-
-dienova,

kyselina 5t-11q,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-Ga-nor-methylen-20-methyl-13,14-didehyd-
roprostacykl-5-en-13-inova,

kyselina 5t,13t-11¢,155-dihydroxy-9a-
-deoxy-7-nor-methylenprostacykla-5,13-
-dienova,

kyselina 5t,13t-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-didehyd-
roprostacyk!-5-en-13-inové a jeji 16R-fluor-
isomer, '

kyselina 5t,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,9b-dimethylenprostacykla-5,13-
-dienov4,

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,9b-dimethylenprostacykl-5-en-13-inov4,

kyselina 5,13t-11e,15S-dihydroxy-Ya-
-deoxy-9a,9b-dimethylen-17-cyklohexyl-
-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienové,
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kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylenprostacykla-
-3,13-dienové,

kyselina 5t,13t-11,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homodimethylen-15-methyl-
prostacykla-5,13-dienova,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-16S-me-
thylprostacykla-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-die-
nova,

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

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

a rovndZ 1l1-deoxyderivaty, 1l-epimery,
15R-hydroxyisomery a v3echny enantiome-
ry shora uvedenych sloucenin a rovnéZ je-
jich farmaceuticky nebo veterindrné vhod-
né soli.

Sloudeniny obecného vzorce I se podle
vynélezu vyrabgji tim zplsobem, Ze se slou-
denina obecného vzorce II,

-~

g
P
o

(1)

ve kterém p, q, Y, ny, ny, X, R;, Rg a R; ma-
ji shora uvedeny vyznam, jeden ze substi-
tuentl R,', Ry’ a nezavisle na nich jeden ze
substituent Ry, R, znadi atom vodiku, al-
kylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, al-
kenylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu s 2 aZ 10 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu nebo fenyl (nebo
naftyl)-(C;—Cg)alkylovou skupinu, a druhy
znaéi atom vodiku, hydroxylovou skupinu,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenyl
(nebo naftyl)-(C;—Cg)alkoxyskupinu nebo
chranici skupinu vazanou na bicyklicky sy-
stém nebo na postranni uhlikaty retézec
etherovou vazbou, anebo R, Ry’ a nezé-
visle na nich Rg' a R,' tvofl dohromady
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chrénici skupinu ketonové funkce, alkyluje
slouceninou obecného vzorce III,

E—CH— (CHz)my —D—(CHz)mg—R”  (III)
(—]

ve kterém

D, my a my maji shora uvedeny vyznam,
E zna¢i skupinu vzorce (CgHy)sP— nebo
(Re0)oP—(0)—, v némZ kazdy jednotlivy
substituent R. znac¢i nezdvisle alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu a R se voli ze skupiny zahrujici
a‘) karboxyskupinu, bud volnou, nebo es-
terifikovanou skupinu vzorce —COORy, kde
Ry znadi C,_qsalkyl nebo Cy_gpalkenyl, nebo
karboxyskupinu ve formé& prislusné solj,
b*) skupinu obecného vzorce —C(OR‘);, ve
kterém R‘ méa shora uvedeny vyznam, c‘)
skupinu obecného vzorce —CHy—RY, ve
kterém R znali acyloxyskupinu s 2 aZ 7
atomy uhliku nebo chrénici skupinu vaza-
nou na —CH,— etherickou vazbou, d“) sku-
pinu obecného vzorce

Ra
—CON ,
Ry
ve kterém

R, a R, maji shora uvedeny vyznam, e“)
kyanovou skupinu, ) zbytek vzorce

-CH ]
SNH-N

a g') zbytek obecného vzorce

X'—R,
/
—CH ,
\ [ <
X'—R,
ve kterém

X, R, a R,' maji shora uvedeny vyznam,
a poté se popiipadé odstrani kaZda z pfi-
tomnych chrénicich skupin a/nebo se po-
pfipad& pripravi lakton nebo prisiudnd sil
sloudeniny obecného vzorce I, a/nebo se
popfipadé pfipravi volnd sloufenina obec-
ného vzorce I z jeji soli, a/nebo se popfipa-
dé smés isomernich slouCenin obecného
vzorce 1 rozd&li na piislusné individudlni
isomery.

V piipadé, Ze ve shora popsanych postu-
pech jsou ve sloutenindch obecného vzor-
ce I specifikovany pouze jeden nebo vice
substituentfi, maji vSechny ostatni substi-
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tuenty vyznam jiZ diive u obecného vzorce
I uvedeny.

Jako chrénicich skupin pro hydroxylové
skupiny lze pouZzit takovych etherovych ne-
bo esterovych zbytkid, které lze snadno od-
Stépit za mirnych podminek, napfiklad ky-
selou hydrolyzou. Jako vyhodnych chrani-
cich skupin lze pouZivat silylethersi, napii-
klad trialkylsilyletherii, jako trimethyl-, di-
methyl-terc.butyl-, dimethylisopropyl- nebo
dimethylethylsilyletheri, a rovnéZ acetalo-
vych a enoletherovych zbytkli, napiiklad
tetrahydropvranyletherového, tetrahydrofu-
ranylethero7ého, dioxanyletherového nebo
oxathiauyletherového zbytku, obecnych vzor-
ct

o[

O0-Alk

O-
!

X

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

Ketony se vyhodné chrdni ve formé ke-
tald nebo thioketalli obecného vzorce

~Alk

XR,

NS

C
/N
X

)
R,
ve kterém

X, R., R, maji shora uvedeny vyznam.

Alkylace sloufeniny vzorce II sloufeni-
nou vzorce III se provadi za pouZiti prebyt-
ku, alespoii 1,1 molekvivalentu, sloudeniny
vzorce III na jeden mol slou€eniny vzorce
II. Reakce se vyhodné& provaddi v inertnim
rozpoustédle, napiiklad v linedrnim nebo
cyklickém etheru, jako v diethyletheru, te-
trahydrofuranu, dioxanu nebo dimethoxy-
ethanu, v alifatickém nebo aromatickém
uhlovodiku, jako v n-hexanu, n-heptanu,
benzenu nebo toluenu, anebo v halogenova-
ném uhlovodiku, jako v dichlormethanu ne-
bo tetrachlormethanu, a rovn&Z ve smésich
uvedenych rozpoustédel.

V pripadé, Ze ve slouCenindch obecného
vzorce III zbytek E zna¢i skupinu (CgHg)4P—,
lze pri alkylaci pouZivat jako zvlasté vhod-
nych rozpoustédel dimethylsulfoxidu, he-
xamethyltriamidu kyseliny fosforeéné a dal-
S§ich aprotickych rozpoudtédel. Dimethyl-
sulfoxid poskytne reakci s hydridem alkalic-
kého kovu dimethylsulfinylkarbaniont, kte-
ry poté miZe z piisludnych fosforant a fos-
fonéatlt vytvorit karbanionty obecného vzor-
ce III; toto rozpoustédlo je proto obzvlasté
vyhodné, nebot karbhanionty vzorce III lze
plipravovat in situ.

Shora popsané alkylace se daji provadét
pii reakéni teploté v rozmezi od teploty mra-
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Zu aZ po teplotu varu vody, ale zvlasté vy-
hodné pfi teploté mistnosti.

PFi reakci sloudeniny vzorce II se slou-
Ceninou vzorce III se ziskdvd sm&s geome-
trickych isomert, nebot reakci nové vznik-
14 exocyklickd dvojnd vazba mtZe byt cis
nebo trans. Je-li tFeba, lze jednotlivé geo-
metrické isomery oddélit frakéni Krystali-
zaci z vhodného rozpoustédla nebo chroma-
tografii, bud na tenké vrstvé, nebo sloup-
covou, nebo kapalinovou pfi nizkém, stfed-
nim nebo vysokém tlaku. Jako nosi¢e lze pfi
chromatografii pouZivat silikagelu nebo kie-
micCitanu hofetnatého a jako mobilni faze
vhodného rozpoust8dla, nap¥iklad cyklohe-
xanu, n-hexanu, benzenu, methylenchlori-
du, ethyletheru, isopropyletheru, ethylace-
tdtu nebo methylacetétu.

Je-li t¥eba, lze etherické chrénici skupiny
odstranit z hydroxylovych skupin mirnou
kyselou hydrolyzou, naptiklad pasobenim
mono- nebo polykarboxylovych kyselin, ja-
ko kyseliny octové, mravendi, citrénové, §fa-
velové nebo vinné, ve vhodném rozpoustéd-
le, jako ve vod@&, acetonu, tetrahydrofuranu,
dimethoxyethanu nebo v alkoholu o nizké
molekulové hmotnosti, nebo plisobenim sul
fonové kyseliny, jako Kkyseliny p-toluensul
fonové, v alkoholu o nizké molekulové hmot
nosti, jako v bezvodém ethanolu nebo me-
thanolu, nebo za pouZiti ionexu polystyren-
-sulfonového typu. Napiiklad 1ze pouZit 0,1
az 0,25 N polykarboxylové Kkyseliny (jako
kyseliny Stavelové nebo citronové) ve vhod-
ném nizkovroucim rozpoustédle misitelném
s vodou, které se dd po skonfeni reakce
snadno odstranit za sniZeného tlaku.

Silyletherové chrénici zbytky lze selektiv-
né odstrariovat v pfitomnosti jinych chra-
nicich skupin plisobenim F- iontu ve vhod-
ném rozpoustédle, jako v tetrahydrofuranu
nebo v dimethylformamidu.

Esterové chrénici skupiny lze odstranit
typickymi zpfisoby zmydelnéni popsanymi
niZe.

Ketalové a thioketalové chrénici skupiny
ketonli se obvykle odstraiiuji stejné jako
acetalové nebo thioacetalové skupiny, mir-
nou kyselou hydrolyzou za podminek popsa-
nych vyse.

Thioketalové a thioacetalové chranici sku-
piny lze selektivné odstranit v pritomnosti
jingch chranicich skupin v molekule, napii-
klad ptisobenim chloridu rtutnatého v pro-
stfedi vodného acetonu nebo acetonitriluy,
nebo ve smési t8chto rozpoustédel, v pii-
tomnosti uhli¢itand kova alkalickych zemin,
napfriklad uhli¢itanu vapenatého nebo ho-
Fe€natého.

Nésledujici reakce se v3echny provadéji
za pouZiti standardnich postupfl: piripadné
prevedeni slouceniny obecného vzorce I na
jinou sloudeninu obecného vzorce I, even-
tudlni piiprava laktonu nebo soli, pfiprava
volné sloudeniny obecného vzorce 1 z jeji
soli a plipadné rozdéleni smési isomert na
jednotlivé isomery.
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Tak napfriklad lze sloufeninu obecného
vzorce I, ve kterém R; a R; znaci atomy vo-
diku, pripravit ze slouc¢eniny obecného vzor-
ce I, ve kterém jeden ze substituentli Ry a
R4 znali atom vodiku a druhy predstavuje
hydroxylovou skupinu tak, Ze se ze zmi-
néného alkoholu pripravi tosylat, napiiklad
plsobenim tosylchloridu v pfitomnosti bé-
ze, a ziskany tosylat se zredukuje bud bo-
rohydridern sodnym, nebo kyanoborohydri-
dem sodnym v prostledi vody, vodného al-
koholu nebo dimethylformamidu, nebo hyd-
ridem lithnohlinitym v prostfedi bezvodého
rozpoustédla, jako ethyletheru nebo tetra-
hydrofuranu, pii teploté v rozmezi od tep-
loty mistnosti aZ po teplotu varu pouZitého
rozpoustédla.

Analogicky 1ze slou€eninu obecného vzor-
ce 1, ve kterém R; a R, znaci atomy vodiku,
pfipravit ze slouceniny obecného vzorce I,
v ném? jeden ze substituentli R; a Ry zna-
¢i{ atom vodiku a druhy hydroxylovou sku-
pinu, a sloufeninu obecného vzorce I, ve
kterém D znall skupinu —CHy—, lze pfi-
pravit ze sloueniny obecného vzorce I, v
némZ D znali skupinu

CH—OH.

Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém
R; a R, tvori spoledné oxoskupinu, lze pri-
pravit ze slouceniny obecného vzorce I, v
némZ jeden ze substituentli Ry a R; znaci
atom vodiku a druhy predstavuje hydroxy-
lovou skupinu, selektivni oxidaci pFebytkem
aktivovaného kysliniku manganifitého v
prostiedi inertniho, vyhodné chlorovaného
rozpoustédla, jako v methylenchloridu ne-
bo chloroformu, p¥i teploté mistnosti, nebo
alternativné p@isobenim 1,1 aZ 1,2 molekvi-
valentll dichlordikyanbenzochinonu v inert-
nim rozpoustédie, jako v dioxanu, benzenu
nebo v jejich smésich, pfi teploté v rozme-
zi od 40 °C do aZ po teplotu varu pouZité-
ho rozpoustédla.

Analogickym zplsobem lze slouceninu o-.

becného vzorce I, ve kterém R; a Ry tvofi
spoletné oxoskupinu, pfipravit ze sloude-
niny obecného vzorce I, v némZ jeden ze
substituentlt Ry a Ry znaci atom vodiku a
druhy hydroxylovou skupinu, a slouéeninu
obecného vzorce I, ve kterém D znadi sku-
pinu

C=0,

/

lze pflipravit ze sloufeniny obecného vzor-
ce I, v némzZ D znadi skupinu

N\
CH—OII.
7

e
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Mé-1i se oxidovat pouze jedna z nékoli-
ka sekundarnich alkoholickych funkci, mu-
si se ostatni chranit shora uvedenym zp@so-
bem; po skonleni reakce se chrédnici sku-
piny opét odstrani.

Slouc¢eninu obecného vzorce I, ve kterém
jeden ze substituentd R; a Ry znaci alko-
xyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo
aryl(C;—Cglalkoxyskupinu, Ize pfipravit ze
sloufeniny obecného vzorce I, v némZ je-
den ze substituentli R; a Ry znac¢i hydroxy-
lovou skupinu, etherifikaci, analogickym
zplisobem, jak bylo popsano u piipravy slou-
Cenin obecného vzorce I, ve kterém jeden
ze substituentlt Ry a R, zna¢i hydroxylovou
skupinu. Opé&t, méa-li se etherifikovat pouze
jedna z nékolika pFfitomnych sekundarnich
alkoholickych funkci, musi se ostatni chra-
nit a po skoncéeni reakce se chrénici sku-
piny opét odstrani.

Sloueninu obecného vzorce I, ve kterém
R znali esterifikovanou karboxylovou sku-
pinu (napfiklad alkoxykarbonylovou sku-
pinu s 1 aZ 12 atomy uhliku), lze p¥ipravit
ze slouCeniny obecného vzorce I, v ndmZ R
znaCi volnou karboxylovou skupinu, znamy-
mi standardnimi postupy, napfiklad reakci
s piisluinym alkoholem, jako s alifatickym
alkoholem s 1 aZ 12 atomy uhliku, v piitom-
nosti kyselého katalyzdtoru, jako Kkyseliny
p-toluensulfonové, nebo alternativné piiso-
benim diazoalkanu.

SloucCeninu obecného vzorce I, ve kterém
R znaci esterifikovanou karboxylovou sku-
pinu (napriklad alkoxykarbonylovou sku-
pinu s 1 aZ 12 atomy uhliku), lze popfipadé
plevést na slouCeninu obecného vzorce I,
ve kterem R znafi volnou karboxylovou
skupinu, za pouZit! standardnich zptisobfi
zmydelnéni, napriklad plsobenim hydroxi- -
du alkalického kovu nebo kovu alkalickych
zemin ve vodé nebo vodném alkoholu a né-
sledujicim okyselenim reakéni smési.

Slouceninu obecného vzorce I, ve kterém
R znati skupinu —CH,—R" a R predstavu-
je hydroxylovou skupinu, lze pfFipravit ze
slou€eniny obecného vzorce I, v némZ R zna-
¢i volnou nebo esterifikovanou karboxylo-
vou skupinu, redukci esterové skupiny hyd-
ridem lithnohlinitym v prost¥edi ethylethe-
ru nebo tetrahydrofuranu pF teplotd varu
reakéni smési.

SloucCeninu obecného vzorce I, ve kterém
R znadi volnou karboxylovou skupinu, lze
popfipadé pfevést na sloufeninu obecného
vzorce I, v némZ R znac¢i skupinu obecné-
ho vzorce

R,

—CON
N

Ry

da R, a R, maji shora uvedeny vyznam, pi-
sobenim aminu vzorce HNR,R, v pitom-
nosti kondenzaéniho ¢inidla, napiiklad kar-
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bodiimidu, jako dicyklohexylkarbodiimidu.

Slouteninu obecného vzorce I, ve kterém
R znadi ester karboxylové skupiny, 1ze pfe-
vést na sloufeninu obecného vzorce I, ve
kterém R zna€l skupinu vzorce

Rq
/
—CON

AN

Ry

zahPivanim s aminem vzorce HNR.R, ve
vhodném organickém rozpoustédle k varu
po dobu 2 aZ 3 hodin.

Sloudenina obecného vzorce I, ve kterém
R znadi zbytek

JN=N
-C li
SNH-N

se dd pripravit ze slou€eniny obecného vzor-
ce I, ve kterém R zna€i volnou karboxylo-
vou skupinu, tim zplisobem, Ze se vychozi
karboxylovd Kkyselina prevede nejprve na
prisludny halogenid kyseliny (vyhodné& chlo-
rid, napiiklad zahPivdnim s thionylchlori-
dem nebo oxalylchloridem v dichlorethanu
nebo dioxanu k varu pod zpétnym chladi-
tem], ze kterého se pripravi amid (napri-
klad pflsobenim amoniaku}, ktery se de-
hydratuje na nitril (nap¥iklad v p¥itomnosti
p-toluensulfochloridu v pyridinu p¥i 90 aZ
100 °C), a ziskany nitril se posléze nechd
reagovat s azidem sodnym v piitomnosti
chloridu amoného v dimethylformamidu pfi
teploté v rozmezi od teploty mistnosti do
100 °C. Tento postup plrevedeni karboxylo-
vé skupiny na nitril a skupinu

//N—N
-C I
SNH-N

se s vyhodou provadi na vychozi latce.

Slou&enina obecného vzorce I, ve které
R znadi volnou nebo esterifikovanou karbo-
xylovou skupinu, se dd popiipad& prevést
na sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém
R znaf¢i skupinu —CHO, za pouZiti stan-
dardnich postupii, napfiklad tak, Ze se z
kyseliny nebo esteru pripravi nejprve od-
povidajici chlorid a ten se poté podrobi Ro-
senmundové reakci, zplisobem popsanym Vv
Org. Reactions 4, 362 (1948).

Sloudenina obecného vzorce I, ve kterém
R znafi skupinu —C(OR‘)y a R‘ méa shora
uvedeny vyznam, se dd pFipravit ze sloude-
niny obecného vzorce I, ve kterém R znaci
volnou nebo esterifikovanou karboxylovou
skupinuy, tim zplsobem, Z%¢ se posléze uve-
dend slouCenina prevede zndmym zpasobein

na hydrochlorid karboximidoesteru a ten se
nechd reagovat s vhodnym alkoholem, zpi-
sobem popsanym napiiklad v c¢asopisu J.
Amer. Chem. Soc. 64, 1827 (1942].

Acetalizace, napliklad eventudlni pfipra-
va sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém
R znati skupinu ohecného vzorce

X‘—R,*

/

—CH ,
X‘—R,"

ve kterém X' znadi atom kysliku a R,' a Ry’
maji shora uvedeny vyznam, se provadi tim
zplisobem, Ze se vychozi aldehyd bud uve-
de do reakce s alkoholem nebo glykolem
v pi{tomnosti katalyzdtoru, jako kyseliny p-
-toluensulfonové nebo sulfonované prysky-
Fice, ve vhodném rozpoustédle, které umoZz-
liuje odstranovani vznikajici vody azeotrop-
ni destilaci, nebo se podrobi vymé&nné reak-
ci s aceton-dioxolanem, pfi které se odstra-
fuje vznikajici aceton, nebo se uvede do
reakce s orthoesterem, pfi které se oddes-
tilovavd vznikajici alkohol. Acetal lze rov-
ng¥ pripravit z prisluiného thioacetalu re-
akci s vhodnym alkoholem nebo glykolem
v piitomnosti rtutnaté soli, vyhodné& chlori-
du rtutnatého, jakoZto katalyzdtoru vymén-
né reakce, a uhli¢itanu kovu alkalickych ze-
min, v prostfedi inertniho rozpoustédla.

Thioacetalizace, napfiklad priprava slou-
¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R zna-
¢i skupinu obecného vzorce

X"—Ra‘

/
—CH ,
X' —Ry

v n&mZ X' znadi atom siry a R, a R,' majf
shora uvedeny vyznam, ze sloufeniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R zna€l skupinu
—CHO, se vyhodné& provéddi tim zplsobem,
7e 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 pFitomnosti katalyzdtoru, jako bor-
trifluoridetherdtu, v prostfedi inertniho roz-
pouitédla, vyhodn& halogenovaného nebo
aromatického uhlovodiku, napiiklad me-
thylenchloridu, chloroformu, benzenu nebo
toluenu.

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

Priprava laktondl a solf ze sloucenin obec-
ného vzorce 1 a rovnéZ piiprava volnych
sloutenin obecného vzorce [ z jejich soll
se provadi obvyklymi postupy.

RovnéZ rozdsleni smési isomert obecné-
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ho vzorce I na jednotlivé isomery se prova-
di obvyklymi pracovnimi postupy, napfikiad
frakéni krystalizaci nebo chromatografii.
Slou¢eniny obecného vzorce III, ve kterém
E zna€i skupinu vzorce [R.0)sP - (0] (Re
ma shora uvedeny vyznam), se pripravuji
tak, Ze se sloucenin obecného vzorce VII,

R0 ©

\T n
-D- -R
/P— CHZ(CHZ)M,,D (CH, m,

ReO Vi)

ve kterém R, my, D, my a R*‘ maji shora
uvedeny vyznam, uvede do reakce alespofi
s jednim molekvivalentem silné baze, na-
pfiklad s hydridem alkalického kovu nebo
kovu alkalickych zemin, jako s hydridem
sodnym, draselnym, lithnym nebo vapena-
tym, nebo s alkoholdtem alkalického kovu
nebo kovu alkalickych zemin, jako s ter-
cidrnim butyldtem sodnym nebo draselnym,
nebo s amidem alkalického kovu nebo ko-
vu alkalickych zemin, jako s amidem sod-
nym, nebo se soli karboxamidu s alkalickym
kovem nebo kovem alkalickych zemin, jako
se sodnou soli acetamidu nebo sukcinimi-
du.

Sloudeniny obecného vzorce 111, ve kterém
E znadi skupinu vzorce (CgH;)3P—, se pii-
pravuji tim zplisobem, Ze se sloufenina o-
becného vzorce VIII,

Hal—CHz— (CH2)m;—D—(CHz)mz—R""
(VILI)
ve kterém my, D, my a R maji shora uve-
deny vyznam a Hal znali atom halogenu,
uvede do reakce s 1,1 aZ 1,3 molekvivalen-
tu trifenylfosfinu v prostiedi organického
rozpoustédla, jako benzenu, acetonitrilu ne-
bo diethyletheru, a ziskanéd fosfoniova siil
se necha reagovat s ekvivalentnim mnoZ-
stvim anorganické béze, jako hydroxidu sod-
ného, hydroxidu draseiného, uhli€itanu sod-

néo nebo hydrogenuhlifitanu sodného.
Sloutenina obecného vzorce VII se dé pfi-
pravovat obvyklymi metodami, napfiklad
zplsobem popsanym Coreyem a spolupra-
covniky v Casopise J. Amer. Chem. Soc. 90,
3247 (1968) a 88, 5654 (1966). SloucCeninu
vzorce VIII Ize rovn@Z pripravit obvyklymi

zplsoby.

Slouteniny obecného vzorce II jsou no-
vé latky.

Sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém
Y znaci skupinu —CHy—CHy—, —C=C— ne-

bo —CH=CZ— (trans) a Z mé& shora uve-
deny vyznam, se daji pripravovat tak, Ze se
a'v) sloufenina obecného vzorce XI,

- 22

ve kterém p, g R1’ a R? maji shora uvede-
ny vyznam a G znaCi chrdné&nou karbony-
lovou skupinu nebo skupinu vzorce

- CHwwAA 06,
/S
ve kterém G° predstavuje silyletherovy ne-

bo acetalovy zbytek uvede do reakce se
slouéeninou vzorce

z Ry
| =
E—CH—C—(CHy)n—C—X—(CHyJn2—Ry
(=) A
0 Rg

a ziska se slouCenina obecného vzorce XII,

/G\
(CHyJe  [CHylg
T H
z 8s
K i T )
Ry Ré ('Z:C—'C:’(CHZ_),”"%"X”(CHZ)"?_R?
Ho O Re
X
ve kterém

G, p, q, R’ Z, R?, ni1, Rs, R, X, n2 a Ry
maji shora uvedeny vyznam,

b'v) ziskand sloudenina obecného vzorce
XII se popfiipadé pievede na sloufeninu
obecného vzorce XIIJ,

/G\
H w—T== H

R; Ry
2 g‘- (CHZ Jn,‘(; - X~ CHé,_)ni:R;
Ry Re (X 111)

ve kterém

G, p, q, RY, R?, R3, R¢, n1, R5, Rs, X, nz a
R7 maji shora uvedeny vyznam, :

Y’ znaéi skupinu —CH2—CH2—, —C=C—
nebo —CH=CZ— (trans) a Z mé shora u-
vedeny vyznam,
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c!V) odstrani se chranici skupina piitom-
né v G a ziské se slou&enina obecného vzor-
ce X1V,

t

AR
(CH,)w (CHy)a
H o H
Ry s
,,?'1 Rzl. Y- %-‘CH2)§5~X.(CHZ)HER*
R, Rg (X1v)
ve kterém

q, b, Ry, RZ, Y', R, R¢, ny, Rs, R, X, nz a
R7 maji shora uvedeny vyznam a G” znaci
hydrosylovou skuninu nebo skupinu C=0, a

d'V) sloucenina obecného vzorce XIV, ve
kterém G” znac¢i hydroxylovou skupinu a ve
kterém ostatai hydroxylové skupiny, jsou-li
pfitomné, jsou chrdnény shora uvedenym
zplisobem, s¢ popiipadé zoxiduje.

Sloufeniny obecného vzorce II, ve kterém
Y znaéi skupinu -—NHCHz—, se daji p¥ipra-
vovat tak, Ze se sloufenina obecného vzor-
ce XV,

ve kterém
G, p a q maji shora uvedeny vyznam a
R1’, R’ maji shora uvedeny vyznam, s vy-
jimkou, Ze nepfedstavuji hydroxylovou sku-
pinu, uvede do reakce s aldehydem obecné-
ho vzorce XVI,

B, B
ouC- f’:—(cwz),,,-;cg X-(CH,),- Ry

R,; R (XV1

ve kterém

R3, R4, n1, Rs, Re, X, n2z a R7 maji shora
definovany vyznam, v piitomnosti redukéni-
ho &inidla, a poté se odstrani chrénici sku-
pina pfitomnd v G a popfipad& dal3i piitom-
né chrénici skupiny.

Sloudenina obecného vzorce 11, ve kterém
Y znadi skupinu

24

|
—~NH—C=0,

se daji pfipravit tim zplisobem, Ze se sloude-
nina obecného vzorce XV uvede do reakce
se sloudeninou obecného vzorce XVII,

o 5 i
el e (CH ) C - X1 CH
Hal —c-‘ )G
‘ R
Ry 6 (XV11)
ve kterém

Hal znac¢i atom halogenu, vyhodné& chlo-
ru, a

R3’, R4, ni1, Rs, Re, X, nz a R7 maji shora
uvedeny vyznam, v pFitomnosti baze, a poté
se odstrani chrénici skupiny.

Sloudeniny obecného vzorce XII lze po-
pfipad& prevddét na sloudeniny obecného
vzorce XIII podobnymi zpfisoby, jaké byly
popsény vy3e u pripravy analogickych slou-
Cenin obecného vzorce I z p¥islusnych keto-
derivatll obecného vzorce I: napfiklad nu-
kleofilni adici na karbonyl postranniho o-
-Fet8zce, etherifikaci vzniklych alkoholi,
dehydrohalogenaci a hydrogenaci.

Jak bylo uvedeno vy3e, v pFipadé, Ze G
znadi skupinu

CH rvae0G,
/

miiZe chrdnici skupina G’ predstavovat si-
lyletherovy zbytek (napfiklad trialkylsilyl-
etherovy, jako trimethyl-, dimethyl-terc.bu-
tyl-, dimethylisopropyl- nebo dimethylethyl-
silyletherovy, ale vyhodn& dimethyl-terc.-
butylsilyletherovy zbytek) nebo acetalethe-
rovy zbytek (napfiklad tetrahydropyranyl-
etherovy, tetrahydrofuryletherovy, dioxanyl-
etherovy nebo oxathianyletherovy, ale vy-
hodné tetrahydropyranyletherovy zbytek).

Chrénici skupina G' ve sloufenin& obec-
ného vzorce XIII se dd odstranit shora po-
psanymi zpisoby: silyletherovd skupina se-
lektivné fluoridovym aniontem aacetalethe-
rovd kyselou hydrolyzou. M4-li se chrénici
skupina G’ odstratiovat v pFitomnosti jingch
labilnich etherovych skupin v molekule,
musi byt posléze uvedené chrénici skupiny
acetaletherového typu v pfipadé, Ze G’ je
silyletherovd skupina, anebo silyletherové-
ho typu v piipad&, Ze —OG’ je acetalethero-
véd skupina.

V pfipadé, Ze G znafi chrénénou karbo-
nylovou skupinu, je vyhodné, je-li to karbo-
nylovd skupina chrdnénd ve formé acetalu
nebo thioacetalu, napfiklad jako dimethoxy-
acetal, diethoxyacetal, dimethylthioacetal
nebo diethylthicacetal, vfhodné jako dime-
thoxyacetal, nebo ve formé& ketalu nebo thio-
ketalu, napiiklad jako ethylendioxyketal
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CH2—0—

(|?H2——O——
propylendithioketal

CHz—S—

{CH2)2—S—
propylendioxyketal

CHz—0—

|
(CH2)2—0O—-
nebo ethylendithioketal

CHe—S—
| ,

CH2S—
vyhodné jako ethylendithioketal

Odstrafiovdni uvedenych chréanicich sku-
pin ze sloufenin obecného vzorce XIII a
rovnéZ pripadné chrdnéni volnych hydroxy-
lovych skupin ve slouteniné obecného vzor-
ce XIV, napfiklad ve formé& acetaletherd
nebo silylether(i, 1ze provddét shora uvede-
nymi zplisoby.

Slou¢eninu obecného vzorce XIV, ve kte-
rém G” zna€l hydroxylovou skupinu, lze
oxidovat bé&Znymi zplisoby pouZivanymi pro
oxidaci sekunddrnich alkoholt: napfiklad
plsobenim roztoku kysliéniku chromového
v kyseliné sirové na roztok p¥islu¥ného al-
koholu v organickém rozpoustédle, jako v
acetonu, za obvyklych reakénich podminek.

Redukéni aminace mezi slou¢eninou obec-
ného vzorce XV a aldehydem obecného
vzorce XVI se provddi za reakénich pod-
minek typickych pro tuto reakci, vyhodné
za pouZitl smiSeného hydridu, jako boro-
hydridu sodného nebo hydridu lithnohlini-
tého, jako reduk¢niho &inidla.

Reakce slouCeniny obecného vzorce XV se
sloudeninou obecného vzorce XVII se pro-
vadi za podminek obvyklych pro acylaci
amind.

SlouCeniny obecného vzorce XI lze pfipra-
vovat tim zplsobem, Ze se

a¥'} sloudenina obecného vzorce XXI A
nebo XXI B

OH G"
(CH/) \(CH)
/s 2/ VMg
(CH,)p [CH,]q
H =t H H
(XXA) OH “(XXIB)

28

ve kterych

P, 4 maji shora uvedeny vyznam a

G’ zna¢i shora uvedenym zplisobem
chrdn&nou karboxylovou skupinu, piFevede
na slouteninu obecného vzorce XXII,

ve kterém
p, 9, G maji shora uvedeny vyznam,

bV¥') ziskand sloucenina obecného vzorce
XXII se uvede do reakce se sloudeninou
obecného vzorce O=C(ORi13}2, ve Kkterém
R13 znadl alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo aryl-{Ci-Cs)alkylovou skupinu,
a ziskd se slou€enina obecného vzorce XXIII,

/G\
(CH)p [CHy)q
H e = H
0 COORH
(XX111)

ve kterém
P, 4, G a Ri1z maji shora uvedeny vyznam,

c¥'} ziskand sloudenina obecného vzorce
XXIII se zredukuje na slou¢eninu obecného
vzorce XXIV,

ve kterém
G, p, g a Ri3 maji shora uvedeny vyznam,

d"") sloufenina obecného vzorce XXIV se
popfipadé rozdé&li na jednotlivé optické an-
tipody,

e’} sloudenina obecného vzorce XXIV se
popiipadé prevede na sloufeninu obecného
vzorce XXV,



(Xxv)

ve kterém
G, p, q, R13 maji shora uvedeny vyznam, a

F¥1) slou€enina obecného vzorce XXIV
nebo XXV se prfevede na sloufeninu obecné-
ho vzorce XXVI,

/ N\
{CH?-_)P (.-CHL)Q

R, RZCHO

(Xxvi)

ve kterém
G, p, q, Rt’ a R? maji shora uvedeny vyz-
nam.

Slouceninu obecného vzorce XXII, ve kte-
rém G znad{ skupinu vzorce

Cwwn OG,

/

ve kterém v A ,

G’ mé shora uvedeny vyznam, 1ze pfipra-
vovat ze sloutenin obecného vzorce XXI A
znamymi zptsoby, napfiklad tak, Ze se ne-
chd reagovat v pfFitomnosti baze se silyl-
halogenidem, silazanem nebo silyltrifluor-
acetamidem, nebo napfiklad tak, Ze se neché
reagovat znamym zplisobem s vinyletherem
obecného vzorce

XJI O
=/
.
ve kterém .
X” znaéi —0—, —S— nebo (CHz2)r

(r=0,1).

Sloudeniny obecného vzorce XXII, ve kte-
rém G znaci chrdnénou karboxylovou sku-
pinu, lze p¥ipravovat ze slou€enin obecného
vzorce XXI B bud oxidaci pFfebytkem kom-
plexu pyridinu s kyslituikem chromovym
v prostifedi pyridinu, nebo oxidaci podle
Muffata, plsobenim dicyklohexylkarbodi-

28

imidu ve smési benzenu s dimethylsulfoxi-
dem v pritomnosti pyridiniumtrifluorace-
tatu.

Reakce slouCeniny obecného vzorce XXI
se sloueninou obecného vzorce O=C(OR13)2
(R13 mi shora uvedeny vyznam, ale s vy-
hodou pfedstavuje methylovou skupinu) se
provadi v pritomnosti 2 aZ 4 mol silné béze,
jako methoxidu sodného, ethoxidu sodného,
hydridu sodného nebo draselného nebo terc.-
butoxidu draselného, za pouZiti pFebytku 6
aZ 12 mol diesteru kyseliny uhlidité na je-
den mol ketonu, popfipadé& v prostfedi inert-
nfho rozpoustédla, a za vylouceni vzduSného
kysliku a vlhkosti. Reakce se provéadi pfi
teploté v rozmezi asi od 0 do 80 °C, vyhod-
né pifi 60 aZz 80 °C, po dobu 10 minut aZ 1
hodiny. VytéZzky kolisaji v rozmezi od 5 do
90 %, v zavislosti na teplots, reakéni dobé&
a koncentraci sloZek.

SlouCeninu obecného vzorce XXIII lze re-
dukovat bud borohydridem alkalického ko-
vu, nebo kovu alkalickych zemin, vyhodné
pfi pH v rozmezi 5,3 aZ 7,2, nebo ethanolic-
kym roztokem borohydridu sodného v pro-
stfedi smési methylenchloridu s ethanolem
prfi —20 °C. Redukce je obvykle skonCena
b&hem 30 minut a poté se pfebytek reduké-
ntho ¢&inidla rozloZi priddnim snadno redu-
kovatelné latky, jako acetonu, ‘a donoru
protonti, jako kyseliny octové.

Slou€eninu obecného vzorce XXIV, ve
kterém G mé shora uvedeny vyznam, lze
rozdé&lit na jednotlivé optické antipody tak,
Ze se ester obvyklym zplisobem zmydelni,
ziskana kyselina se prevede na sill s optic-
ky aktivni bézi, jako s chininem, cinchoni-
nem, efedrinem, -1-fenyl-l-aminoethanem;
dihydroabiethylaminem, amfetaminem nebo
argininem, a ziskand smé&s diastereomernich
soli ‘se rozdé@li, napfiklad frakéni krystali-
zaci. Opticky aktivni kyselina se ziské tak,
Ze se uvedenym zpflisobem pripravend jed-
notnd sil prevede na sodnou stil a vodny
roztok této soli se okyseli na takové pH,
které nevadi chrénici skuping pritomné. v
G. Optickému 3Stépeni miZe popiipadé pred-
chazet hydrolyza chrénicich skupin; v tom-
to piipadé& se po skonfeni déleni racemickeé
smési chrdnici skupiny opét do molekuly
zavedou.

Opticky aktivni volnou kyselinu. pFipra-
venou uvedenym zplisobem lze poté prevést
obvyklymi zpfisoby, napfiklad plisobenim
diazoalkanu, na opticky aktivni ester obec-
ného vzorce XXIV,

Stejnym postupem lze popiipadé rozdélit
na jednotlivé optické antipody i racemickou
smés sloudenin obecného vzorce XXV.

Alternativn& lze rozdé&lit na prislusné op-
tické antipody sloudeniny obecnych vzorci
XXIV a XXV, ve kterych G znafi chranénou
karbonylovou skupinu, tim zpusobem, Ze se
odstrani chrdnici skupiny na karbonylové
skupiné v G, ziskany keton se nechd reago-
val s primarnim aminem, napiiklad s argi-
ninem, lysinem, alaninem, 1-fenyl-1l-ethyl-
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aminem, 1-fenyl-1-propylaminem a podobny-
mi, a sm&s ziskanych opticky aktivnich dia-
stereomernich Schiffovych béazi se rozdéli
zndmymi zpilisoby, napfiklad frak¢ni krysta-
lizaci nebo vysokotlakou kapalinovou chro-
matografii. Jednotné opticky aktivni imino-
sloueniny se zhydrolyzujl zndmym zplso-
bem na

C=0

/

sloudeniny a ziskané opticky aktivni keto-
estery se plevedou ketalizaci nebo acetali-
zaci, provedenou obvyklym zplisobem, na
opticky aktivni antipody obecného vzorce
XXIV nebo XXV.

Sloufeninu obecného vzorce XXIV lze po-
piipadé pfevést na sloufeninu obecného
vzorce XXV za pouZiti bud racemické smési,
nebo jednotlivych isomerd rozdélenyvh sho-
ra uvedenym zplisobem, jako vychozich 1&-
tek. Pii této transformaci dojde k inverzi
volné hydroxylové skupiny na cyklopenta-
novém kruhu. Transformace se provadi tak,
7e se hydroxylova skupina zesterifikuje, na-
priklad plsobenim 2 aZ 4 molekvivalentl
trifenylfosfinu spolu s 2 aZ 4 molekvivalen-
ty karboxylové kyseliny, jako kyseliny octo-
vé, bhenzoové nebo p-fenylbenzoové, nebo
ptsobenim 2 aZ 4 molekvivalentli ethyl-azo-
biskarboxylatu v inertnim rozpoustédle, ja-
ko v aromatickém uhlovodiku, popf¥ipadé
halogenovaném, nap¥iklad v benzenu nebo
chlorbenzenu, nebo v cyklickém ethery,
jako v tetrahydrofuranu, a uvedenym zpi-
sobem vytvofend esterovd funkce se poté
selektivné zmydelni, napfiklad transesteri-
fikaci v prostfedi inertniho alkoholu obec-
ného vzorce R130H v pFitomnosti uhli€itanu
alkalického kovu, vyhodné& bezvodého uhli-
Citanu draselného.

Sloudeninu obecného vzorce XXVI lze pfi-
pravovat ze sloufenin obecnych vzorctt XXIV
nebo XXV zndmymi zpdsoby, vfhodné pfes
sloudeninu niZe uvedeného obecného vzorce
XXVII. Hydroxylovou skupinu ve sloudeni-
ndch obecnych vzorch XXIV a XXV lze na-
pifiklad prevést na alkoxyskpinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo na aryl-{Ci—Ce¢)alkoxy-
skupinu, nebo na labilni ether, jako silyl-
ether nebo acetalether, za pouZiti prepa-
raénich postupll popsanych vySe u analo-
gickych reakci slouéenin obecného vzorce I.

Volnou hydroxylovou skupinu ve slouce-
niné obecného vzorce XXIV nebo XXV lze
oxidovat na oxoskupinu a ziskany keton
prevést na Kketal nebo thioketal postupem
popsanym vySe pro sloueniny obecného
vzorce 1.

Volnd hydroxylovd skupina ve slouceni-
nach obecnych vzorci XXIV a XXV se da
nahradit atomem vodiku, napfiklad tak, Ze
se na zminénou hydroxyslou€eninu plisobi
chloridem sulfonové kyseliny, jako p-tolu-
ensulfonyl-, methansulfonyl- nebo benzen-
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sulfonylchloridem, a ziskany sulfonat se
poté zredukuje obvyklymi zplsoby, napfi-
klad ptisobenim hydridu lithnohlinitého.

V posléze uvedeném pripadé se zredukuje
soutasné i karboxylovd esterovd skupina
—COOR13 na primérni alkoholickou skupinu
—CH20H, kterou lze poté oxidovat na Za-
dany aldehyd Moffatovym cCinidlem.

Shora uvedenymi postupy ziskané slou-
¢enina obecného vzorce XXVII,

/G\
H ®y—r-

&

R; R!COOR,,

(XX11)

ve kterém jeden ze substituentli R1” a R2”
znad{ atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s
2 aZ 10 atomy uhlikuy, arylovou skupinu ne-
bo aryl-(Ci—Cs)alkylovou skupinu a dru-
hy pfedstavuje hydroxylovou skupinu, alko-
xyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryl-(C1—
—Cs)alkoxyskupinu nebo labilni etherickou
skupinu, nebo R1” a Rp” tvo¥i spole€né chré-
nici skupinu ketonické funkce, se da pfe-
vést na odpovidajici slou€eninu obecného
vzorce XXVI redukci obvyklymi zpisoby,
napiiklad pfisobenim diisobutylaluminium-
hydridu nebo diisobutylaluminiumhydridu
lithného.

Sloudeninu obecného vzorce XXVII lze
rovnéZ zredukovat obvyklym zpisobem pfi-
sobenim hydridu lithnohlinitého, pfi¢emZ se
ziskd odpovidajici primérni alkohol; posléze
uvedeny alkohol se d& rovnéZ pripravit z
volné kyseliny obvyklou redukci diboranem
v tetrahydrofuranu. Potfebné volnd kyselina
se pripravi zmydelnénim esteru. Takto zis-
kany priméarni alkohol se dd poté oxidovat
na Zadany aldehyd, napiiklad Moffatovym
¢inidlem, jak bylo uvedeno vyse.

Sloudeniny obecného vzorce XV lze pfi-
pravovat zndmymi zplisoby, napriklad za
pouZiti vychozich slou€enin obecného vzor-
ce XXVII, ve kterych v3echny sekundérni
alkoholické funkce jsou chrdnény ve formé
acetaletheril v pfipad&, Ze skupina —OG’
znaci silyletherovou skupinu, nebo ve formé
silyletherd v piipadé, Ze skupina —0G’ zna-
€I acetaletherovou skupinu. Tak napfiklad
lze sloufeninu obecného vzorce XV p¥ipra-
vit ze slouCeniny obecného vzorce XXVII
postupem, ktery zahrnuje

aV!') piipadné selektivni odstran®ni chra-
nici skupiny p¥itomné v G,

b¥") pripadnou oxidaci volné hydroxylové
skupiny uvolné&né ze skupiny
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CH = 0G,

s

na keton, napiiklad Jonesovym ¢&inidlem,
c¢V') zmydeln&ni esteru na kyselinu,

d""') prevedeni kyseliny na smifeny an-
hydrid, napriklad reakci s chloridem kyseli-
ny, nap¥iklad s alkyl-, benzyl- nebo piva-
lylchlormravené¢anem, v inertnim bezvo-
dém rozpoustédle, jako v acetonu, tetrahyd-
rofuranu nebo methylenchloridu,

eV} prevedeni smi¥eného anhydridu na
azid, napriiklad plisobenim azidu alkalického
kovu v acstonovém roztoku,

V) pripravu aminu z azidu Curtiovym
odbouranim, a posléze

gV} pFipadné prevedeni ziskaného aminu
obecného vzorce XV na jinou slouceninu.

Slouceniny obecnych vzorci XVI a XVII
jsou zndmé latky, které lze p¥ipravovat zné-
mymi zphsoby.

Sloufeniny obecného vzorce XVIII Ize pfi-
pravit nésledujicim postupem ze sloudenin
obecného vzorce XI, ve kterém v pripads,
kdyZ G predstavuje skupinu

CH = 0G,

y

znati G’ vyhodné silyletherovy zbytek, a
kdyZ jeden ze substituentd R;‘ a R,' znaéi
atom vodiku a druhy predstavuje hydroxy-
lovou skupinu, je posléze uvedend skupina
chrané&na, vyhodné& ve formé& acetaletheru
nebo esteru:

av'') aldehydicka skupina se pfevede na
acetalovou nebo thioacetalovou skupinu (vy-
hodné& thioacetalovou) obecného vzorce

X'—R,
/7
—CH
X'—R,'

(X', R, a R, maji shora uvedeny vyznam),

bV) skupina G se poptipad® selektivné
odstrani plisobenim fluoridovych iontf,

¢} volnd hydroxylovd skupina se po-
pfipadé zoxiduje na ketoskupinu Jonesovym
¢inidlem a

¥y chranici skupiny (R;" a Ry‘) na se-
kunddrni hydroxylové skupin& se selektivng
odstrani.
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SlouCeniny obecnych vzorct XXI A a XXI
B se daji pFipravovat zndmymi zptisoby. Na-
pfiklad sloudenina obecného vzorce XXI A,
ve kterém p==q=1, se pfipravuje selektivni
redukci bicyklo[ 3,3,0]oktan-3,7-dionu
[]. Amer. Chem. Soc. 82, 6347 (1960)] nebo
redukci monoketalu bicyklo[3,3,0]oktan-
-3,7-dionu []J. Org. Chem. 39, 2377 (1974)]
s nasledujicim odstran&nim ketalové skupi-
ny z karboxylové funkce.

V obou pfipadech je ziskany hydroxyke-
ton obecného vzorce XXI, ve kterém p=q==1,
endo-hydroxy a exo-hydroxyderivati, ve kte-
ré je piitomno pfibliZzng 80 % endo-deriva-
tfi. Smés se dd snadno rozd&lit na jednotlivé
isomery po prevedeni na odpovidajici race-
mické siloxyderivdty, napfiklad frakéni
krystalizaci nebo chromatografii, jak bylo
jiZ n&kolikrdt vySe popséno.

Slou€enina obecného vzorce XXI, ve kte-
rém p=1 a q=2, se d4 pfFipravit z bicyklo-
[4,3,0]non-7-en-3-onu obecného vzorce
XXVIII,

H
{ 0
H XXV

ve kterém jsou oba kruhy spojeny cis, tim
zplisocbem, Ze se ketonickd skupina chrédni
shora uvedenym zptisobem ve formé& ketalu
nebo thioketalu, dvojnd vazba se obvyklym
zplisobem podrobi hydroboraci a posléze se
odstrani shora uvedenym zplisobem skupiny
chranici ketoskupinu.

Sloudeninu obecného vzorce XXVIII lze
syntetizovat napiiklad zpasobem, ktery po-
psal J. P. Videl [,,Stereochimie et Selekcti-
vité Reactionelle en Serie Bicyklo[n,3,0]al-
canique”, Université de Sciences et Tecni-
ques du Languedoc, Academie de Montpel-
lier, poradové ¢islo C.N.R.S.A. 0. 11257
(1974} ].

Sloucenina obecného vzorce XXI A, ve kte-
rém p=I1 a q==2 (pfipravenou napriklad
shora popsanym zpiisobem), lze pFevést na
jinou sloudeninu obecného vzorce XXI na-
pfiklad tak, Ze se provede ketalizace nebo
thioketalizace, oxidace a Bayerova-Villige-
rova reakce a ziskany produkt se upravi
analogickymi zpfisoby, jak bylo uvedeno
vySe.

Sloudeninu obecného vzorce XXI B, ve kte-
rém p je nula a q je 1, nebo p je 1 a q je
nula, lze pripravit z piisluSného bromhyd-
rinu, 5-exo-brom-6-endo-hydroxy-bicykio-
[3,2,0]heptan-2-onu []J. Chem. Soc., Perkin,
1, 1767 (1965)], zndmymi zplsoby: uvedeny
bromhydrin se napriklad prevede na piislug-
ny acetal, thioacetal, ketal nebo thioketal,
ktery se dehalogenuje na sloudeninu obec-
ného vzorce XXI B za pouZiti zndmych me-
tod organické chemie, napiiklad redukci
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chromatymi solemi nebo katalytickou hyd-
rogenaci v pfitomnosti palddia na uhliitanu
vapenatém nebo palddia na aktivnim uhli
v pFitomnosti akceptoru kyseliny halogen-
vodikové, nebo redukci tributylcinhydridem.
Sloufenina obecného vzorce XXI B, ve kte-
rém p=2 a q=1, nebo q=2 a p=1, se da
piipravit napfiklad ze sloucdeniny obecného
vzorce XXVIII timto postupem: karbonylovd
skupina sc zredukuje na alkohol, nap¥fiklad
psobenim hydridu lithnohlinitého v ethyl-
etheru, vznikia alkoholickd skupina se chré-
ni, napiiklad ve formé& tetrahydropyranyl-
etheru nebo silyletheru, olefinickd dvojna
vazba se obvyklym zpfisobem hydroboruje,
ziskany produkt se oxiduje, pak se odstrani
chrénici skupina z hydroxyskupiny a pro-
dukt se acetalizuje nebo ketalizuje.
Sloutenina obecného vzorce XXI B, ve kte-
rém p=q==2, lze pfipravit zndmymi zpiso-
by, napfiklad z 2-hydroxyperhydro-azulen-

— —_> —
cooCH, Y C90CH:
0 0 0

Vi) Xxix)

<y;>\COOCH3
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-6-onu, ktery lze ziskat zplisobem popsanym
D. K. Banerjeem a K. Sankarou Ram. v ¢aso-
pise Ind. J. of Chem., svazek X, strana 1)
(1972).

Slou€eniny obecného vzorce XXVIII Ize
rovnéZ pouZit jako vychozi latky pro p¥ipra-
vu slouenin obecného vzorce XI, ve kterém
G znadi skupinu vzorce

CH waann 0G,

/

ve kterém

G’ pfedstavuje zbytek silyletheru a ve kte-
rem v pfipadé, Ze jeden ze substituentd R,
a Ry znadi atom vodiku a druhy hydroxylo-
vou skupinu, je posléze uvedend skupina s
vyhodou chrédnéna ve formé acetaletheru
nebo esteru, postupem podle reakéniho sché-
matu.

H
(XXX)
06’ GO
/ "COOCH,
COOCHs =
- Q- neetil
O- acetal

e
- _’-.U,Lial}'l,

O FAREL

[XXXT)

(XXXIla: G’=H)
{XXXIIb: G’=silyletherovy zbytek)

(XXXIIla: G’=H)
(XXXIIIb: G’==silyletherovy zbytek])

SlouCenina obecného vzorce XXVIII se
zndmymi zplisoby, napiiklad t8mi, které byly
popsdny vy3e, pievede v g-ketoester vzorce
XXIX, ktery se zredukuje na g-hydroxyester
vzorce XXX, jehoZ hydroxylovd skupina se
chrdni ve formé& acetaletheru; olefinicka
dvojné vazba v ziskaném acetaletheru vzor-
ce XXXI se podrobi obvyklym zptisobem
hydroboraci a ziskd se sm&s alkoholdt vzor-
cl XXXlIla a XXXIIIa, kterd se rozd&li chro-
matografii nebo frakéni krystalizaci; jednot-
né alkoholy se prevedou na plislusné silyl-
ethery vzorcli XXXIIb a XXXIIIb, které se
zredukuji na sloufeniny obecného vzorce

X1, napliklad plsobenim diisobutylalumi-
niumhydridu v prostFedi toluenu.

Sloudeniny obecného vzorce I vykazuji
stejnou farmakologickou ufinnost jako pi¥i-
rozeny prostacyklin PGIz, avSak ve srovndni
s PGIz jsou sloufeniny podle vynélezu vy-
hodn&j8f pro svou v&tsi stabilitu pii pH v
rozmezi od 0 do 11, zvlasté pri fyziologic-
kém pH; to zplsobuje, Ze latky obecného
vzorce I maji déle trvajici a konstantné&jsi
biologickou d€innost. PFi¢inou této vtsi sta-
bility je, Ze chemickd struktura. sloudenin
obecného vzorce I je odli¥nd od struktury
pfirozeného prostacyklinu.

Vzhledem k tomu, Ze v systému 2-oxa-
-bicyklo[3,3,0]oktanu pfirozeného prostacyk-
linu je jako heteroatom vestav&n atom kys-
liku, je prostacyklin exocyklickym enolethe-
rem, a proto je mimorddné citlivy vaci
kyselindm. Produkt reakce prostacyklinu s
kyselinami, 6-keto-PGF1,, nevykazuje téms&i
Zadnou z aktivit charakteristickych pro pii-
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rozeny prostacyklin. Naproti tomu slouéeni-
ny obecného vzorce I neohsahujl kyslik v
bicyklickém systému, a nejsou tedy enol-
ethery. Vzhledem k tomu, Ze nejsou tak vyso-
ce labilni jako pPirozené derivaty, 1ze je
podavat oralng.

Kromé toho ty sloufeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém je pfitomna trojnd vazba
v poloze 13,14 postranniho w-Tet8zce, nebo
ve kterém je pfitomna vhodnd brénici sku-
pina, jako alkylovéd skupina s 1 aZ 6 atomy
nebo elektron-receptorovd skupina, napii-
kiad atom fluoru, v blizkosti hydroxylové
skupiny v poloze 15 (R3 nebo R4 znaci hyd-
roxylovou skupinu), jsou odolnéjsi viéi me-
tabolickému odbourdvéni zplisobované en-
zymy (napfiklad 15-PG dehydrogendzou) nez
pfirozeny prostacyklin.

Farmakologické dafinnosti pFirozeného
prostacyklinu jsou zndmé. Tak napfiklad
inhaladn& poddvany prostacyklin zabraiiuje
u astmatickych pacientli vzniku nespecific-
ky vyvolanych (napiiklad pilisobenim vodni
mlhy nebo ndmahy) stahil priiduSek [viz S.
Bianco a spolupracovnici. ]J. Res. Medical
Science 6, 256 (1978)]. P¥i infuznim podéni
u lidi vykazuje prostacyklin hypotenzivni a
vasodilataéni nG¢éinnost a méa rovnéZ anti-
agregalni a desagregatni ncinky vici krev-
nim destiCkdm [viz Szekely a spolupracovni-
ci, Pharm. Res. Comm. 10, 545 (1978)].

Prostacyklin méa rovnéZ stimulaéni ucinky
na délohu opic a Zen; prostacyklin vykazuje
ddle u pokusnych zvifat luteolytickou G&in-
nost a méd schopnost chréanit Zaludeéni sliz-
nici pPed tvorbou viedfi, vyvoldvanou u
pokusnych zviFat, napriklad krys, nesteroid-
nimi protizdnétlivymi ldtkami, nap¥iklad
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) nebo in-
dometacinem.

U pfFirozeného prostacyklinu jsou uvedené
udinnosti spojeny s vyznafnou chemickou
nestdlosti substance, kterd zplsobuje, Ze
latka neni vhodnd pro farmaceutické pou-
Ziti. Jak jiZ bylo vySe Fefeno, sloufeniny
obecného vzorce I maji farmakologické -
¢inky podobné ulinkim plirozeného pro-
stacyklinu, aviak jsou prosté neZadouci che-
mické nestédlosti PGI2. ,

Dale v tabulce je uvedena jednak in vitro
inhibiéni G€innost na agregaci destidek vy-
volanou ddvkou 10um ADP v plazmé& bohaté
na desti¢ky, jednak hyoptenzivni dfinnost
u anestetizovanych krys dvou ldtek podle
vynélezu a PGIz:

Léatka antiagregacni hypotenzivni
téinek in vitro tcinnost
ICsong/ml relativni
téinnost
(1) 1 100
(2) 25 1,15
(3) 20 0,25
(1) PGIg,

1
(2) kyselina 5t,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-

-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-die-
nova,

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

1Cs0 = koncentrace inhibujici z 50 % agre-
gaci desticek.

Protiviedovd ucinnost Kyseliny di-5,13t-
-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-7-nor-methy-
lenprostacykla-5,13-dienové je ve srovndéni
s G€innosti PGI2, po podéni v davkéch vy-
volavajicich stejny antiagregacni ucinek, asi
10krat vyssi.

RovnéZ luteolytickd ufinnost in vitro u
kieckli je ve srovndni s PGI2 po podéni v
davkéch vyvolavajicich stejny antiagregaéni
nucinek, asi p&tkrat vyssi u kyseliny dl1-5,13t-
-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a,9b-dimethy-
len-17-cyklohexyl-18,19,20-trinor-prostacyk-
la-5,13-dienové a osmkrat vy3SI u kyseliny
5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a,7a-
-homo-dimethylen-16-fenoxy-17,18,19,20-
-tetranor-prostacykla-5,13-dienové.

Co se tyce prostacyklinové a prostaglandi-
nové ucinnosti, 1ze slou€enin obecného vzor-
ce I pouZivat v humdnnim a veterindrnim
1ékafstvi vSude tam, kde jsou terapeuticky
indikovédny pfirozené prostaglandiny a pro-
stacyklin.

Tak naplPiklad Ize sloufenin obecného
vzorce I pouZivat, vzhledem k jejich vyznac-
nému bronchodilatatnimu Gc¢inku, k 1é¢eni
astmatu. Pii této aplikaci 1ze slouCeniny po-
dle vynédlezu poddvat riznymi zplisoby: oral-
né ve formé tablet, tobolek a pilulek, nebo
ve formé roztoki, jako kapek nebo sirupt,
rektdlné ve formé ¢ipkd, intravenéznég, in-
tramuskuldrné nebo subkutdnné&, inhalalné
ve formé& aerosolt nebo roztokli pomoci in-
halatori, nebo vdechovanim ve formé praska.
Vhodnd dévka pfi této indikaci je asi 0,01
aZz 4 mg na kg, poddvand 1 aZ 4krat denné;
plesné vySe davky zdvisi na vEku, hmotnosti
a stavu nemocného a rovnéZ na zpusobu
podavani.

P¥i antiastmatickych aplikacich lze slou-
¢eniny obecného vzorce I kombinovat s ji-
nymi antiastmatiky, napriklad se sympato-
mimetiky, jako s isoproterenolem, efedrinem
a podobnymi, s xanthinovymi derivéty, jako
s theofylinem a aminofylinem, a s kortiko-
sternidy, jako s prednisolonem a ACTH,

Sloudeniny obecného vzorce I majl déle
oxytoxickou ufinnost a lze jich proto pou-
Zivat misto oxytocinu k vyvolavani porod-
nich stah@i nebo k vypuzeni mrtvého plodu,
a to jak v huménnim, tak ve veterinarnim
porodnictvi. Pro uvedenou aplikaci se slou-
deniny podle vyndlezu podévaji intravenos-
ng v davce asi 0,01 ug/kg/min aZ do skon-
¢eni porodu, anebo oradlné.

- Slou&eniny obecného vzorce I maji rovnéZ
luteolytickou ddéinnost a lze jich proto po-
uZivat k Fizeni plodnosti; jejich vyhodou je,
7o mnohem ménd stimuluji hladké svalstvo
a nemaji vedlej$i aéinky pPirozenych pros-
taglandin@, jako jsou zvraceni a préjmy.
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Slouceniny obecného vzorce I maji da-
le protiviedovou uf€innost a 1ze jich pouZi-
vat ke sniZovani a Fizeni sekrece Zaludec-
nich 8tdv u savcli. Timto zplsobem sniZuji
nebo eliminuji tvorbu gastrointestinedinich
viedt a urychluji vyléCeni viedd v gastro-
intestindinim traktu jiz pritomnych. V té&ch-
to piipadech lze slouCeniny podle vyndlezu
aplikovat intravenosni infusi nebo ve formeé
intravenosnich, subkutdnnich nebo intra-
muskuldrnich injekci. Pro intravenosni in-
fusi se pouZiva davek v rozmezi od 0,1 do
500 wg/kg/min. Celkova denni davka jak pfi
injekéni aplikaci, tak pri infusi ¢ini ¥addové
0,1 aZ 20 mg/kg, v zavislosti na v&ku, hmot-
nosti a stavu nemocného nebo zvifete a na
zplisobu podéavani.

Stejné jako u prirozenych prostacyklini
je v8ak i u slouenin obecného vzorce I je-
jich nejvyznamnéjsi vlastnosti jejich anti-
agregacni t€innost vici krevnim destickdam,
tj. schopnost inhibovat shlukovéani krevnich
destitek, sniZovat jejich vzdjemnou pfilna-
vost, zabranovat tvorb& krevnich sraZenin
a rozpoustét pravé vzniklé krevni sraZeni-

~ny. Tato antiagregacni ucinnost vic¢i krev-

nim destickdm je rovné€Z spojena s relaxa-
c¢i koronédrnich artérii. Z uvedenych divo-
dd jsou slouceniny podle vynédlezu vhodné
k prevenci a léfeni infarkth myokardu a
obecné k 1éfeni a prevenci trombosy a k
1éCeni dalSich cévnich onemocnéni, jako
atherosklerosy, arteriosklerosy a hlavné di-
hyperlipidemie.

Pii téchto aplikacich sloudenin podle vy-
nalezu lze pouZivat normdélnich zptisobii po-
davéni, napriklad intravenosniho, subkutén-
niho, intramuskuldrnich a dal8ich. V nahlych
situacich se ddva prednost intravenosni ap-
likaci, v ddvkach v rozmezi od 0,005 do 20
mg/kg/den, opét v zavislosti na vdku, hmot-
nosti a stavu pacienta a na zplisobu poda-
vani.

Jak bylo uvedeno vySe, sloudenin obecné-
ho vzorce I lze pouZivat v huménni a vete-
rindrni terapii p¥i rlzném zplisobu podava-
ni. Lze je aplikovat ordlné& ve formé tablet,
tobolek, kapek nebo siruptl, rektainé ve for-
mé C¢ipkid, parenterdlné ve formé roztokl
nebo suspensi, poddvanych podkoZné& nebo
nitrosvaloveé, injek&ng, s vyhodou u nahlych
pfipadd, inhalatn& ve formé& aerosolt nebo
pomoci inhaldtord ve formé& roztokd, ve for-
mé sterilnich implantdt s protrahovanym
ufinkem, nebo endovagindlng, napiiklad ve
formé vagindlnich Cipka.

Farmaceutické a veterindarni pripravky ob-
sahujici slou¢eniny obecného vzorce 1 lze
pripravovat za pouZiti b&Znych nosi¢li a/ne-
bo redidel. Napfiklad pro intravenosni in-
jekce nebo infuse se s vyhodou pripravuji
sterilni isotonisované vodné roztoky. Pro
podkoZni nebo nitrosvalové injekce se po-
uZivad sterilnich vodnych roztokd nebo sus-
pensi ve vodném nebo nevodném prostie-
di. Pro sterilni implantadty se pouZivd ste-
rilnich vylisk@ nebo tobolek ze silikonové-
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ho kaucCuku obsahujicich nebo impregno-
vanych Géinnou latkou.

Jako vhodnych nosi¢t a Fedidel pro pii-
pravu uvedenych farmaceutickych priprav-
kit 1ze pouZivat vody, Zelatiny, laktosy, glu-
kosy, sacharosy, manitolu, sorbitolu, celu-
losy, talku, kyseliny stearové, stearanu va-
penatého a hoflecnatého, glykold, Skrobu,
arabské gumy, tragantu, kyseliny alginové,
alginath, lecithinu, polysorbatfi, rostlinnych
olejl apod.

Inhala¢né lze slouceniny podle vyndlezu
poddvat pomoci inhaldtordi, za pouZiti vod-
nych suspensi nebo roztokli sloucenin obec-
ného vzorce I, vihodné ve formé jejich so-
1i, napiiklad sodné soli. Nebo 1ze slouéeniny
obecného vzorce I suspendovat nebo roz-
pustit v jednom z bé&Znych zkapalnénych
hnacich plynd, jako dichlordifluormethanu
nebo dichlortetrafluorethanu, a plnit jimi
vhodné tlakové nddoby, jako aerosolové
bombiCky. Neni-li G¢inné latka ve zkapalné-
ném hnacim plynu rozpustnd, musi se za
udelem pripravy uvedeného typu farmaceu-
tického pFipravku pridat spolurozpoustéd-
1o, napfiklad ethanol, dipropylenglykol a/ne-
bo povrchové aktivni latka.

V néasledujicich prikladech provedeni se
pouZiva téchto zkratek:

THP = tetrahydropyranyl,

DMtB = dimethyl-terc.butyl,

DIOX = 1,4-diox-2-enyl,

THF == tetrahydrofuran,

DMSO = dimethylsulfoxid,

DIBA = diisocbutylaluminiumhydrid a

DMF = dimethylformamid.

Zphsob podle vynélezu je bliZe objasnén
dale v pfikladech provedeni, které v3ak roz-
sah vyndlezu Z4dnym zplsobem neomezuiji.

Priklad 1

K roztoku 11,6 g (8,4 x 10~2 mol] hicyk-
10][3,3,0]oktan-3,7-dionu ve smési 100 ml me-
thylenchloridu se 100 ml ethanolu se za mi-
chani pridd 1,1 g (0,029 mol} borohydridu
sodného. Smés se miché 45 minut pfi teplo-
t8 mistnosti, pak se pfebytek redukéniho
Cinidla rozloZi pomalym pFiddnim 20 ml ace-
tonu a roztok se zneutralizuje 1,4 ml Kky-
seliny octové. Rozpoustédla se oddestiluji
za sniZeného tlaku, odparek se vyjme do
smési vody s methylenchloridem, organicky
podil se oddéli a rozpoustédlo se odpafii k
suchu. Odparek poskytne po sloupcové chro-
matografii na silikagelu, za pouZiti smési
hexanu s ethyletherem v poméru 70 : 30
jako eluéniho ¢inidla, 9,1 g 7&-hydroxy-bi-
cyklo[ 3,3,0]oktan-3-onu.

IC (film) 3400, 1740 cm~ .

K roztoku posléze uvedené slouceniny
(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 reakéni smés zfedi dvéma objemy vody



215150

39

a produkt se vyjme do ethyletheru (3 x 40
ml a 2 x 20 ml). Spojené etherické extrak-
ty se promyiji 5% roztokem hydrogenuhliéi-
tanu sodného a pak vodou do neutrdlnire-
akce a rozpouStédlo se oddestiluje; ziské se
15,8 g (vytéZek 95 %) surového produktu.
Po chromatografickém rozdé&leni na silika-
gelu se ziskéa 2,85 g dimethyl-terc.butylsilyl-
etheru 7-exo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0]oktan-

-3-onu (t. t. 40 aZ 42 °C) a 11,8 g 7-dime-
thyl-terc.butylsilyletheru 7-endo-hydroxy-

-bicyklo][3,3,0]oktan-3-ony, t. t. 51 aZ 52 °C.

K roztoku posléze uvedené slouleniny
(11,8 g, 4,3 x 10~2 mol) ve 295 ml me-
thylkarbondtu (MeyCO3) se za michani za
vyloudeni vody a v inertni atmosféfe prida
opatrné 6,95 g 80% hydridu sodného. Po
skonCeni vyvoje vodiku se reakéni smés za-
hiiva 40 minvt na 75 aZ 80 °C. Po ochlazeni
se roztok ziedi dvéma objemy ethyletheru,
opatrné se p¥ikape 13 g ledové kyseliny oc-
tové a pak so piidéd vodny roztok pufru o pH
5,2 aZ 5,5. Organickd vrstva se odd8li, vodny
podil se vytfepe ethyletherem, spojené or-
ganické extrakty se vysu8i bezvodym sira-
nem sodnym a rozpoudtédlo se oddestilu-
je. Ziské se 12,82 g surového d,l-7-endo-hyd-
roxy-bicyklo[ 3,3,0 Joktan-3-on-2-methoxy-
karbonyl-7-dimethyl-terc.butylsilyletheru
(85 04l z teorctickych 14,49 g vyt&Zku), kte-
ry po piPedistdni sloupcovou chromatografil
na silikagelu (45 g/g, za pouZitl smési he-
xanu s etheletherem v pomeéru 97 : 3 jako
elutniko Cinidla) poskytne 10,81 g &istého
produktu, A, = 254 nm, ¢ = 7000.

Za pouZiti cxo-isomeru jako vychozi l4t-
ky se stejnym postupem ziskd 7-dimethyl-
-terc.butylsilylether d,1-7-exo-hydroxybicyk-
lo[ 3,3,0 ]oktan-3-on-2-methoxykarbonyl-
estery, Amax =— 254 nm, ¢ = 6500.

PFiklad 2

K roztoku 7,5 g d,l-7-endo-hydroxy-bicyk-
lo[ 3,3,0]oktan-3-on-2-methoxykarbonyl-7-
-dimethyl-terc.butylsilyletheru {DMtB-silyl-
etheru) v 75 ml dichlormethanu a 75 ml
ethanolu se za chlazeni na —20 °C a za mi-
chani piida 0,9 g borohydridu sodného. Re-
ak&ni smés se michd 15 minut pfi teploté
mistnosti a pak se piebytek redukcéniho &i-
nidla rozloZi pfidanim 12 ml acetonu.

Smés se ochladi na 0 °C, p¥idd se 20 ml
20% dihydrogenfosforetnanu draselného,
rozpoustédla se oddestiluji za sniZeného tla-
ku a vodny roztok se nékolikrat etxrahuje
ethyletherem. Organické exrakty se spoji,
promyji 5 ml vody a rozpou3tédlo se od-
destiluje. Odparek poskytne po pfekrysta-
lizovani z n-hexanu 4,8 g d,1-3,7-endo-di-
hydro-bicyklo[ 3,3,0 ] oktan-2-exo-methoxy-
karbonyl-7-DMtB-silyletheru, t. t. 68 aZ 70
stupitt Celsia. Matetné louhy se chromato-
grafuji na 25 g silikagelu, za pouZiti smési
n-heptanu s cthyletherem v poméru 90 : 10
jako elu¢niho Cinidla; ziska se dalsich 2 g
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produktu, ktery je dostatecné cisty a lze
ho pouZit pro dalsi prdaci jake takového.

K roztoku 6 g d,1-3,7-endo-dihydroxy-bi-
cyklo[ 3,3,0]oktan-2-exo-methoxykarbonyl-
-7-DMtB-silyletheru ve 100 ml smési metha-
nolu s vodou v poméru 80 : 20 se pridaji 2
gramy hydroxidu draselného a smés se za-
hiivé 30 minut k varu pod zpétnym chla-
ditem. Reak¢ni smés se zahusti za sniZzeného
tlaku, zkoncentrovany roztok se okyseli na
pH 5,1 a produkt se vytrfepe do ethylace-
tatu. Po oddestilovdni rozpoustédla ze spo-
jenych organickych extraktli se ziskd 5,1 g
7-DMtB-silyletheru d,1-3,7-endo-dihydroxy-2-
-karboxy-bicyklo[ 3,3,0] oktanu.

K roztoku posléze uvedené Kkyseliny ve
150 ml acetonitrilu se piida 2,81 g d-(+)-
-efedrinu a smés se nechd krystalisovat 4
hodiny pfi teplot& mistnosti. Ziskd se 29 g
soli, kterd po dvojndsobném p¥ekrystaliso-
vani z acetonitrilu poskytne 1,85 g d-{+])-
-efedrinové soli 7-DMtB-silyletheru (+]-3,7-
-endo-dihydroxy-2-exo-karboxy-bicyklo-
[3,3,0]oktanu, [a]lp, = -+ 52° VSechny ma-
tetné louhy se spoji, rozpoustédlo se odpa-
¥ k suchu, odparek se rozpusti ve vodé a k
roztoku se pridd roztok 0,68 g hydroxidu
sodného ve vodé; d-(+)-efedrin se vytFepe
do benzenu, roztok sodné soli kyseliny ve
vodé se okyseli na pH 5 a produkt se vyjme
do ethylacetdtu. Ze spojenych organick¢ch
extraktd se oddestiluje rozpoustédlo, k od-
parku rozpu$ténému v acetonitrilu se pfida
l-efedrin a ziskana sfil se nékolikrdt pFe-
krystalizuje; ziskd se 2,3 g l-efedrinové so-
li (—)-3,7-endo-dihydroxy-2-exo-karboxy-
-bicyklo]3,3,0]oktan-7-DMtB-silyletheru,

[‘DC]D = —49°,

Pifiklad 3

K roztoku 6,28 g 7-DMtB-silyletheru d,l-
-3,7-endo-dihydroxy-2-exo-methoxykarbo-
nyl-bicyklo[3,3,0]oktanu ve 30 ml bezvodé-
ho methylenchloridu se pridd 2,19 g 2,3-
-dihydroxypyranu a 39 mg kyseliny p-to-
luensulfonové a smés se necha stat 3 ho-
diny p¥i teploté mistnosti. Roztok se pro-
myje 5% roztokem hydrogenuhliditanu sod-
ného (2 x5 ml), a z organického podilu se
po oddestilovdni rozpoustédla ziska 8 g 7-
-DMtB-silyletheru 3-THP-etheru d,1-3,7-endo-
-dihydroxy-2-exo-methoxykarbonyl-bicyklo-
[3,3,0]oktanu, ktery se vysudi rozpuSténim
v bezvodém benzenu (2x po 15 ml) a od-
palfenim roztoku k suchu. Ziskany produkt
se rozpusti v bezvodém ethyletheru a k roz-
toku se za michani béhem 15 minut pfika-
pe suspense 0,6 g hydridu lithnohlinitého
ve 40 ml bezvodého ethyletheru. Reak€ni
smés se michd dalSich 30 minut a pak se
prebytek redukéniho ¢inidla rozloZi opatr-
nym piidanim 5 ml acetonu a poté ethyi-
etheru nasyceného vodou. Smés se vysusi
10 g bezvodého siranu soduého, zfiltruje a
rozpoustédlo se oddestiluje; ziskd se 7,2 g
7-DMtB-silylethieru-3-THP-etheru d,1-3,7- .
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.-endo-dihydroxy-2-exo-hydroxymethyl-bi-
.cyklo[3,3,0}oktanu, M* 370 m/e.

Stejnym zphsobem, ale za pouZiti opticky
aktivnich vychozich latek se pfipravi tyto
slouceniny:

7-DMtB-silylether-3-THP-ether nat-3,7-
-endo-dihydroxy-2-exo-hydroxymethyl-
-bicyklo{ 3,3,G6]oktanu a

7-DMitB-silylether-3-THP-ether ent-3,7-
-endo-dihydroxy-2-exo-hydroxymethyl-bicyk-
lo{ 3,3,0]oktanu.

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

Prfiklad 4

K roztoku 3,8 g d,1-3,7-endo-dihydroxy-
-bicyklo[ 3,3,0 Joktan-2-exo-methoxykarbo-
nyl-7-DMtB-silyletheru ve 40 ml benzenu se
p¥ida nejprve 3,66 g kyseliny benzoové a
7,9 g trifenylfosfidu a pak za michdni roz-
tok 5,30 g ethyl-azobiskarboxyldtu v 15 ml
benzenu.

Reak¢ni smés se michd 40 minut a pak
se postupné& promyje 2 N kyselinou sirovou
(2 x 20 ml), roztokem uhli¢itanu sodného
(3 x 15 ml) a posléze vodou do neutralni
reakce. Po oddestilovdni rozpoustédla se
ziskd smés 7-DMtB-silyletheru 3-benzoatu
d,1-3-ex0-7-endo-dihydroxy-2-exo-methoxy-
karbonyl-bicyklo[3,3,0]oktanu, NMR:

3-endo(H, 5,8 § m],

2-endo (H 3,326 4, d},

CO,CH,; (3H, 3,64 6, ]},

7-endo(H 4,4 § m)

a 7-DMtB-silyletheru d,1-7-endo-hydroxy-2-
-exo-methoxykarbounyl-bicyklo[ 3,3,0] okt-3-
-enu, M* 296 m/e.

Surovy reakéni produkt se rozpusti v bez-
vodém methanolu a roztok se micha 3 ho-
diny s 0,5 g bezvodého uhli¢itanu drasel-
ného. Rozpoustédlo se odpafi k suchu, od-
parek se vyjme do smési ethylacetdtu s na-
sycenym vodnym roztokem dihydrogenfos-
foreCnanu draselného, organicky podil se
promyje do neutralni reakce a rozpoustéd-
lo se oddestiluje. Odparek se chromatogra-
fuje na sloupci silikagelu, za pouZiti nejprve
hexanu a poté smési hexanu s ethyletherem
jako eluCnich d¢inidel, a ziské se:

a) 1,01 g 7-DMtB-silyletheru d,l-7-endo-
-hydroxy-2-exo-methoxykarbonyl-bicyklo-
[3,3,0]okt-3-enu, ktery se rozpusti v metha-
nolu, k roztoku se pridd 0,3 g 5% palddia
na uhli¢itanu véapenatém a smé&s se hydro-
genuje pii teploté mistnosti za atmosférické-
ho tlaku; ziskd se 7-DMtB-silylether d,1-7-
-endo-hydroxy-2-exo-methoxykarbonyl-bi-
cyklof3,3,0]oktanu, M™ 296 my/e.

b} 2,01 g 7-DMtB-silyletheru d,1-3-exo-7-
-endo-dihydroxy-z2-exo-methoxykarbonyl-
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-bicyklo[3,3,0]oktanu, M* 300 m/e, ktery se
zmydelni zplisobem popsanym v prikladu
2 pisobenim 5% roztoku uhlifitanu dra-
selného ve smési methanolu s vodou 80 :
: 20, a ziskany 7-DMtB-silylether Kkyseliny
d,1-3-ex0-7-endo-dihydroxy-bicyklo[ 3,3,0]-
oktan-Z-exo-karboxylové se rozd8li na jed-
notlivé optické antipody za pomoci [+])- a
(—)-amfetaminu.

Ziskany 7-DMtiB-silylether [4)-3-ex0-7-
-endo-dihydroxy-bicyklo] 3,3,0 ] oktan-2-exo-
-karboxylové Kkyseliny se prevede piisobe-
nim etherického roztoku diazomethanu na
piisluSny methylester. Ester poskytne reak-
ci s 2,3-dihydropyranem a naésledujici re-
dukci hydridem lithnohlinitym v prostiedi
etheru 3-THP-ether-7-DMtB-silylether (4 ]-
-3-ex0-7-endo-dihydroxy-2-exohydroxyme-
thyl-bicyklo[ 3,3,0]oktanu, M* 370 m/e.

Analogickym zplsobem se piipravi (—)-
-enantiomer a racemickd smeés.

Priklad 5

K roztoku 5 g 7-DMtB-silyletheru methyl-
esteru Kkyseliny d,l-7-endo-hydroxy-bicyklo-
[3,3,0]oktan-3-exo-karboxylové ve 100 ml
vodného methanolu se pridaji 2 g hydroxi-
du draselného a smés se zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladi¢em. Methanol se oddestilu-
je za sniZeného tlaku, ze zbylého vodného
roztoku draselné soli kyseliny se rozpous-
tédlem vyextrahuji neutrdlni nedistoty, roz-
tok se okyseli a produkt se vyjme do ethyl-
etheru. Etherické extrakty se spoji a roz-
pouStédlo se oddestiluje. Ziska se 4,5 g
d,1-kyseliny, kterd se rozd&li 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 piidd se 10 m]l 1 M roz-
toku boranu v THF. Reakdni smés se nechd
stdt 4 hodiny pfi teploté mistnosti, pak se
prebytek Cinidla rozloZi opatrnym p¥Fiddnim
20 ml 1,5 N hydroxidu sedného a rozpou$tdd-
lo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbyly
vodny roztok se extrahuje ethyletherem, or-
ganické extrakty se spoii, promyji do neu-
tralni reakce a rozpoustédlo se odpa¥i k su-
chu; ziska se 1,02 g 7-DMtB-silyletheru (—)-
-7-endo-hydroxy-2-exo-hydroxymethyl-bi-
cyklo[3,3,0]odktanu, M+ 270 m/e.

Prisludny (+)-isomer a racemickd smés
se pripravi analogickym zplisgbem.

Priklad 6

Roztok 0,74 g d,i-2-exo-hydroxymethyl-3-
-ex0-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-bicyk-
10[3,3,0]oktanu v 15 ml bezvodého methy-
lenchloridu se cely najednou pfidd k rozto-
ku 3,1 g Collinsova ¢inidla [(CsHsNg)s.
.CrO3] ve 40 ml bezvodého methylenchlo-
ridu za michdni a ochlazeni na 0 aZ 5 °C.
Smes se michd 15 minut, pak se pfida fil-
tracni hlinka a suspense se zfiltruje; ziskd
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se Ciry roztok piislusného d,1-2-exo-formyl-

derivatu. Rozpoustddlo se oddestiluje za sni-’

Zeného tlaku, odparek se rozpusti v bezvo-
dém benzenu a roztok se pfidd k roztoku
sodné soli dimethyl-(2-oxooktyl)fosfonatu].
Posléze uvedend stil se p¥ipravi tak, Ze se
roztok 0,59 g (2-oxooktyl)dimethylfosfona-
tu v 10 m! benzenu p¥ikape k suspensi 0,07
gramu 80% hydridu sodného ve 20 ml ben-
zenu a smés se michd asi 1 hodinu, aZ se
prestane vyvijet vodik. Po pridani aldehydu
se smé&s michd dalSich 20 minut, pak se
zneutralizuje piidanim pFebytetného 25%
vodného roztoku dihydrogenfosforetnanu
sodného a organickd vrstva se odd@li. Po
jejim vysudeni se rozpouStédla oddestiluijl
a odparek se ¢isti chromatografii na sili-
kagelu za pouZiti smési cyklohexanu s e-
thyletherem jako eluéniho Cinidla. Ziskd se
0,81 g d,1-2-exo-[3‘-oxo-non-1‘-trans-1‘-enyl]-

MeOH

10{3,3,0 ]oktanu, olej, A
max
= 8940.

= 228 nm, ¢ =

Priklad 7

K roztoku 1,05 g d,l-2-exo-hydroxymethyl-
-3-ex0-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-bicyk-
-3-endo-THP-o0xy-7-endo-DMtB-silyloxy-bi-
cyklo[3,3,0]oktanu v 8 ml smési benzenu
s DMSO v poméru 75 : 25 se prida 0,89 g
dicyklohexylkarbodiimidu a pak za micha-
ni 1,42 ml roztoku pyridiniumtrifluoraceta-
tu. Smés se michd 3 hodiny, pak se prida
20 ml benzenu a plebytek karbodiimidu se
rozloZi pfrikapanim roztoku 0,13 g kyseli-
ny 3tavelové ve 3,8 ml vody. Benzenovy po-
dil se odd&li, promyje se do neutralni reak-
ce a zahusti se za sniZeného tlaku na ma-
ly objem; ziskd se roztok 2-exo-formyl-3-
-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-bicyk-
10[3,3,0]oktanu [neizolovand sloucenina).

Uvedenym postupem lze plipravit d,l-,
nat- a enantioformylderivaty. Stejnym zpi-
sobem, ale za pouZiti 7-dimethyl-terc.butyl-
silyletheru 7-exo-hydroxy-bicyklo[3,3,0]ok-
tan-3-onu ptripraveného zpGsobem popsanym
v piikladech 1, 2 a 3, se ziskd 2-exo-for-
myl-3-endo-THP-oxy-7-ex0-DMtB-silyloxy-
-bicyklo[3,3,0]oktan.

Priklad 8

Roztok 322 mg (2-oxoheptyl-dimethylios-
fonatu v 5 ml benzenu se pfidd k suspensi
435 mg 80% hydridu sodného v 10 ml ben-
zenu a smés se michd aZ do skonceni vyvo-
je vodiku. Pak se za vyloudeni svetla prida
258 mg jemné rozestfeného N-bromsukcin-
imidu a smés se michd dalSich 5 minut.

K ziskanému roztoku fosfondtového kar-
baniontu se piidd roztok 0,37 g 2-exo-for-
myl-3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-
-bicyklo[3,3,0]oktanu v 5 ml henzenu a smés
se michd daldich 15 minut. Reak¢ni smés
se roztiepe mezi benzen a 15% roztok di-
hydrogenfosloreénanu sodného, organicky
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podil se vysu$i, zahusti na maly objem a
chromatografuje na silikagelu za pouZiti
smési cyklohexanu s ethyletherem v pomé-
ru 80 : 20 jako elutniho ¢inidla. Ziskd se
0,42 g 2-exo-[2‘-brom-3‘-0x0-0kt-1‘-enyl]-3-
-endo-THP-0xy-7-endo-DMtB-silyloxy-bicyk-
10{3,3,0]oktanu, Amsx = 251 nm, ¢ = 9250.
PouZije-li se (2-oxo-3R-fluor-heptyl)-di-
methylfesfondtu jako vychozi latky, ziska se
uvedenym postupem odpovidajici 2-exo-[2°-
-brom-3‘-0x0-4‘R-fluor-okt-1‘-trans-enyl]-

MoOH
-derivat, A = 252 nm, ¢ = 89 400.

Priklad 9

Roztok 0,3 g [2-0x0-4(2‘}-tetrahydrofuryl-
butyl]dimethylfosfondtu se za michéni pfi-
kape k suspenzi 36 mg 80% hydridu sod-
ného v 5 ml benzenu. Smés se michd aZ do
skondéeni vyvoje vodiku, pak se pridd roz-
tok 0,37 g 2-exo-formy-3-endo-THP-oxy-7-
-ex0-DMtB-silyloxy-bicyklo[ 3,3,0Joktanu
a reak¢éni smés se michd dalSich 20 minut.
Roztok se roztfepe mezi benzen a 20% vod-
ny roztok dihydrogenfosfore€nanu sodné-
ho, organicky pcdil se oddéli, zahusti na
maly objem a chromatografuje na silika-
gelu za pouZitl smési benzenu s ethylethe-
rem jako elu¢niho &inidla. Zisk4 se 0,35 g
2-ex0-[3‘-0x0-5°(2" }-tetrahydrofuryl-pent-
-1‘-trans-enyl ]-3-endo-THP-oxy-7-ex0-DMtB-
-silyloxy-bicyklo[3,3,0]oktanu [(Amax = 229
nm, ¢ = 8800).

Priklad 10

PouZije-l1i se p¥i postupu popsaném v pii-
kladu 9 jako vychozi latky 2-exo-formyl-3-
-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-bicyk-
lo[ 3,3,0]oktanu misto uvedeného 2-exo-for-
myl-7-exo-bicyklo-derivdtu, a pouZije-li se
jako druhé reak¢ni komponenty jednoho z
uvedenych fosfonati:

(2-0x0-heptyl )-dimethylfosfonétu,
(2-ox0-oktyl)-dimethylfosfonatu,

{2-0x0-3S-methylheptyl)-dimethylfosfoné-
tu,

(2-ox0-4-cyklohexylbutyl)-dimethylfosfo-
natu,

(2-0x0-4-fenylbutyl)-dimethylfosfonatu,

[2-0x0-3-m-trifluormethylfenoxypropyl}-
-dimethylfosfondtu a

(2-0x0-3-methyl-3-butoxybutyl)-dimethyl-
fosfondtu, pFipravi se tyto slouceniny:

3-endo-THP-oxy-7-exo-DMtB-silyloxy-2-exo-
-(3‘-ox0-okt-1‘-trans-1‘-enyl )bicyklo-
[3,3,0joktan, Apay == 228 nm, ¢ == 8700,
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3-endo-THP-oxy-7-exo0-DMtB-silyloxy-2-exo-
-(3‘-0x0-non-1‘-trans-1°-enyl )bicyklo-
[3,3,0]oktan, An.x = 228 nm, ¢ = 8950,

3-endo-THP-oxy-7-ex0-DMtB-silyloxy-2-exo-
-(3'-0x0-4‘S-methyl-okt-1‘-trans-1‘-enyl ) -

* bicyklo[ 3,3,0]oktan, Amax = 228 nm, ¢ =
== 8400,

3-endo-THP-oxy-7-ex0-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3'-0x0-5'-cyklohexyl-pent-1‘-trans-
-1‘-enyl)bicyklo[3,3,0]oktan, Ayn.x == 228
nm, ¢ = 9100,

3-endo-THP-oxy-7-exo-DMtB-silyloxy-2-ex0-
-(3‘-0x0-5‘-fenyl-pent-1‘-trans-1‘-enyl ) bi-
cyklo[3,3,0]oktan, Anax = 227 nm, ¢ =
= 14 250,

3-endo-THP-oxy-7-ex0-DMtB-silyloxy-2-ex0-
-(3‘-0x0-4‘-m-trifluormethylfenoxy-but-
-1*-trans-1‘-enyl)bicyklo[ 3,3,0]oktan, ne-
zaznamenano a

3-endo-THP-0xy-7-exo-DMtB-silyloxy-2-exo-
-(3‘-0x0-4‘-methyl-4‘-butoxy-pent-1‘-trans-
-1‘-enyl}bicyklo[ 3,3,0]oktan, nezazname-
nano.

Pr¥iklad 11

Roztok 0,3 g d,1-2-exo-{2'-brom-3‘-0x0-4‘R-
-fluor-okt-1‘-trans-1‘-enyl)-3-endo-THP-o0xy-
-7-endo-DMTB-silyloxy-bicyklo] 3,3,0 Joktanu
v 10 ml bezvodého etheru se b&hem 15 mi-
nut prikape k 0,1 M roztoku borohydridu zi-
ne¢natého v ethyletheru (10 ml). Reakéni
smés se michd 2 hodiny, pak se prebytek
redukéniho ¢inidla rozloZi nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a 2N Kky-
selinou sirovou, etherickd vrstva se oddéli
a promyje vodou, 5% roztokem hydrogeu-
uhli¢itanu sodného a vodou. Po oddestilo-
vani rozpoustédla se ziskd smés 3‘S a 3R
hydroxyderivat(, kterd se rozdé&li kapalino-
vou chromatografii za pouZiti isopropylethe-
ru jako rozpousStédla. Ziskd se 0,11 g d,1-
-2-ex0-(2‘-brom-3‘S-hydroxy-4‘R-fluor-okt-
-1‘-trans-1‘-enyl}-3-endo-THP-oxy-7-endo-
-DMtB-silyloxy-bicyklo[ 3,3,0 Joktanu,

0
M*-H,0 OOH

(CyHy0y) = 442, 444 m/e, a 0,1 g prisius-
ného 3‘R-epimeru.

Priklad 12

K roztoku 0,3 g 2-¢x0-[3-ex0-5‘(2")-tetra-
hydrofuryl-pent-1‘-trans-1‘-enyl | -3-endo-
-THP-0xy-7-ex0-DMtB-silyloxy-bicyklo-
[3,3,0]oktanu ve smési 3 ml methylenchlo-
ridu s¢ 3 ml e¢thanolu za chlazeni na —10
az —15 °C phidd 25 wyg borohydridu sudné-
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ho a smés se michd 30 minut. Prebytek re-
dukéniho ¢inidla se rozlozi pfidanim 1,5 ml
acetonu a 3 ml nasyceného roztoku dihyd-
rogenfosforetnanu sodného, rozpoustédla se
oddestiluji za sniZeného tlaku a vodny roz-
tok se vyextrahuje methylenchloridem. Orga-
nicky podil se vysusi bezvodym siranem sod-
nym, rozpoustédlo se oddestiluje a odparek
se Gistl chromatografii na silikagelu za po-
uZiti smési hexanu s ethyletherem jako e-
luéniho &inidla. Ziskd se 0,1 g 2-0x0-[3‘S-
-hydroxy-5°(2*)-tetrahydrofuryl-pent-1‘-
-trans-1‘-enyl]-3-endo-THP-oxy-7-ex0-DMtB-
-silyloxy-bicyklo{ 3,3,0Joktanu a 0,11 g p¥i-
sludného 3‘R-isomeru, u obou

M* °
~H,0 OH

Priklad 13

374 m/e.

Postupem popsanym v piikladech 11 a
12 za pouZiti jednoho z «,8-nenasycenych ke-
tonll pripravenych zplisobem popsanym v
piikladech 8, 9 a 10 se pripravi tyto slou-
¢eniny:

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-exo-(2'-brom-3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-
-1‘-enyl)bicyklo][ 3,3,0]oktan,
[M*—Hy0—102] 424, 426 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-{3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-1-enyl}-
bicyklo[ 3,3,0]oktan,
[M*+—Hy0—102] 346 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3'S-hydroxy-4‘S-methyl-okt-1‘-
-trans-1°‘-enyl)bicyklo[ 3,3,0 ] oktan,
[M*—H,0—102] 360 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3‘S-hydroxy-non-1‘-trans-1‘-enyl }-
bicyklo] 3,3,0]oktan,
[M*—H,0—102] 360 m/e,

3-endo-THP-o0xy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3‘S-hydroxy-cyklohexyl-pent-1°‘-
-trans-1‘-enyl )bicyklo[ 3,3,0Joktan,
[M*—H,0—102] 386 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3‘S-hydroxy-5‘-fenyl-pent-1‘-trans-
-1“-enyl)bicyklo[ 3,3,0]oktan,
[M*—H,0—102] 380 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-
-2-ex0-(3'S-hydroxy-4-m-trifluormetyl-
fenoxy-but-1’-trans-1’enyl)bicyklo[ 3,3,0]-
oktan, [M+—H,0—102] 450 m/e,
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3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3’S-hydroxy-4’-methyl-4’-butoxy-
-pent-1’-trans-1’-enyl }bicyklo[ 3,3,0]oktan,
[M*-102] 396 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-exX0-(2’-brom-3’R-hydroxy-okt-1’-trans-
-1’-enyl)bicyklo[ 3,3,0]oktan,
[M*-H20-102] 424, 426 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3'R-hydroxy-okt-1'-trans-1’-enyl-
bicyklo[3,3,0]oktan,
[M*-H20-102] 346 m/e,

3-endo-THP-o0x7-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3'R-hydroxy-4’S-methyl-okt-1’-
-trans-1’-enyl)bicyklo[ 3,3,0] oktan,
[M*-120-1021 360 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3‘R-hiydroxy-non-1‘-trans-
-1’-enyl)bicyklo] 3,3,0] oktan,
[ M+-H20-102] 360 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3'R-hydroxy-5’-cyklohexyl-pent-
-1‘-trans-1‘-enyl)bicyklo[ 3,3,0] oktan,
[M+-H20-102] 386 m/e,

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3’R-hydroxy-5’-fenyl-pent-1’-trans-
-1’-enyl)bicyklo[ 3,3,0] oktan,
[M*-H2-102] 380 m/e,

3-endo-THP-0xv-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-exo-(3'R-hydroxy-4’-m-trifluormethyl-
fenoxy-but-1’-trans-1’-enyl }bicyklo-
[3,3,0]oktan, [M*-H20-102] 450 m/e a

3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-
-ex0-(3'S-hydroxy-4’-methyl-4’-butoxy-
-pent-1’-trans-1’-enyl)bicyklo] 3,3,0 ] oktan,
[Mt+ -102] 396 m/e.

Priklad 14

K roztoku 1,17 g 2-exo-(3’S-hydroxy-okt-
-1’-trans-1’-enyl)-3-endo-THP-0xy-7-endo-
-DMtB-silyloxy-bicyklo[ 3,3,0]oktanu ve 12 ml
bezvodého methylenchloridu se pfidé 120 mg
2,3-dihydropyranu a 5 mg kyseliny p-toluen-
sulfonové a smés se nechd stat 4 hodiny pfi
teploté mistnosti. Roztok se promyje postup-
né 5% roztokem hydrogenuhliitanu sodné-
ho a vodou a rozpoustédlo se oddestiluje.

Ziskany surovy 2-exo-{3’S-THP-oxy-okt-1'-
-trans-1’-enyl)-3-endo-THP-0xy-7-endo-
-DMtB-silyloxybicklo[3,3,0]oktan (1,45 g} se
rozpusti ve 12 ml THF, k roztoku se pfida
2 g tetrabutylamoniumfluoridu a smés se
micha 12 hodin pfi teploté mistnosti. Roztok
se zahusti na maly objem a zkoncentrovand
smés se €isti chromatografii na silikagelu
za pouZiti cthyletheru jako eluéniho ¢inidla.
Ziskd se 920 mg 3,3-bis-THP-etheru 2-exo-
-3'S-hydroxy-okt-1’-trans-1’-enyl )-3-endo-7-
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-endo-dihydroxy-bicyklo{3,3,0]oktanu, IC
(film) 3400 cm~1,

Priklad 15

Postupem popsanym v pfikladu 14 za pou-
Ziti slou€enin pfipravovanych zpisobem po-
psanym v piikladech 11, 12 a 13 jako vy-
chozich l4tek se pFipravi tyto 3,3’-bis-THP-
ethery bicyklo[3,3,0]oktani:

2-exo-(2-brom-3‘S-hydroxy-4‘-fluor-okt-1‘-
-trans-1'-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC({film) 3400 cm™{,

2-ex0-(2’-brom-3’R-hydroxy-4'R-fluor-okt-1'-
-trans-1’-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400 cm™}!,

2-ex0-(3’S-hydroxy-5'(2"”)-tetrahydrofuryl-
-pent-1,-trans-1’-enyl)-3-endo-7-exo-
-dihydroxy-,
IC(film) 3400 cm~1,

2-ex0-(3‘R-hydroxy-5°‘(2‘)-tetrahydrofuryl-
-pent-1’-trans-1’-enyl)-3-endo-7-exo-
-dihydroxy-,
IC(film} 3400, 1250 cm~1,

2-ex0-(2’-brom-3'S-hydroxy-okt-1'-
-trans-1'-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm 1,

2-ex0-(2’-brom-3'R-hydroxy-okt-1’-
-trans-1’-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm},

2-ex0-(3’S-hydroxy-okt-1'-
-trans-1’-enyl}-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm~1,

2-ex0-{3‘R-hydroxy-okt-1‘-trans-1‘-enyl)-
-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm~ 1,

2-ex0-(3'S-hydroxy-4'S-methyl-okt-1’-
-trans-1’-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
I1C (film) 3400, 1250 cm~1,

2-ex0-(3'R-hydroxy-4'S-methyl-okt-1’-
-trans-1’-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC{film} 3400, 1250 cm ™1,

2-ex0-(3'S-hydroxy-non-1’-
-trans-1’-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm™1,

2-ex0-(3’S-hydroxy-5’-cyklohexyl-pent-1’-
-trans-1’-enyl )-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm 4,

2-ex0-(3'S-hydroxy-5-fenyl-pent-1’-
-trans-1’-enyl )-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm™1,
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2-ex0-{3'R-hydroxy-5’-fenyl-pent-1’-
-trans-1’-enyl )-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm~L,

2-ex0-(3’S-hydroxy-4"-m-trifluor-
methylfenoxy-but-1’-
-trans-1’-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm™1,

2-ex0-(3'R-hydroxy-4’-m-trifluor-
methylfenoxy-but-1’-
-trans-1’-enyl }-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
IC(film) 3400, 1250 cm~1,

2-ex0-(3'S-hydroxy-4’-methyl-4’-
-butoxy-pent-1’-
-trans-1’-enyl}-3-endo-7-endo-dihydroxy-,
1€ (film ) 3400, 1250 cm L,

2-exo-{3‘R-hydroxy-4‘-methyl-4‘-
-butoxy-pent-1’-
-trans-1’-enyl)-3-endo-7-endo-dihydroxy-,

Priklad 16

Roztok 0,4 g kysli¢niku chromového se
postupné v nékolika davkach za michani
pridd ke 4 ml pyridinu. K takto pfipravené-
mu komplexu se p¥ida roztok 0,36 g 3,3’-bis-
-THP-etheru 2-ex0-(3’S-hydroxydu-5’(2"])-
-tetrahydrofuryl-pent-1’-trans-1’-enyl)-3-
-endo-7-exo-dihydroxy-bicyklo[ 3,3,0]-oktanu
ve 4 ml pyridinu, smé&s se nechd stat pres
noc pri teplot€ mistnosti, pak se zredi 3
objemy benzenu a zfiltruje. Z filtratu se od-
destiluji rozpoustédla a odparek se roztfepe
mezi benzen a 2N kyselinu sirovou. Vodny
podil se znovu vyextrahuje benzenem, orga-
nické podily se spoji, promyji postupné vo-
dou, roztokem hydrogenuhli€itanu sodného
a opét vodou a rozpoustédlo se oddestiluje.
Ziskd se 0,31 g 3,3-bis-THP-etheru 2-exo-
-(3'S-hydroxy-5°‘(2*)tetrahydrofuryl-pent-
-1’-trans-1’-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo-
[3,3,0]oktan-7-onu, IC(film) 1740, 1220 cm~L.

P¥iklad 17

K roztoku 0,8 g 3,3’-bis-THP-etheru 2-exo-
-(3’S-hydroxy-okt-1’-trans-1’-enyl)-3-endo-
-7-endo-dihydroxy-bicyklo[3,3,0Joktanu  ve
20 ml acetonu se za michédni a za chlazeni
na —10 aZ —6 °C pridd b&hem 15 minut
1,6 ml Jonesova c¢inidla. Reakéni smés se
miché dalSich 15 minut, pak se p¥idd 80 ml
benzenu, organicka vrstva se oddgli, promy-
je 15% vodnym roztokem siranu amonného
do neutrdlni reakce, vysuSi a rozpousté&dlo
se oddestiluje. Ziska se 0,71 g 3,3'-bis-tetra-
hydropyranyletheru 2-exo-(3’S-hydroxy-okt-
-1’-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0]-
oktan-7-onu, IC(film) 1741 cm~1i.

Priklad 18

Ze triolli popsanych v piikladu 15 se za
poufZiti oxida€nich postupd popsanych v p¥i-
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kladech 16 a 17 ptipravi tyto 3,3‘-bis-THP-
-ethery 3-endo-hydroxy-bicyklo[3,3,0]oktan-
-7-onf:

2-ex0-(2-brom-3‘S-hydroxy-4‘R-fluor-okt-
1'-trans-1‘-enyl}-,
IG(film) 1740 cm~!,

2-ex0-{2‘-brom-3'R-hydrexy-4‘R-fluor-okt-
-1‘-trans-1‘-enyl)-,
IC{film) 1740 cm™1,

2-ex0-(3'S-hydroxy-5‘(2")-tetrahydrofuryl-
-pent-1‘-trans-1‘-enyi)-,
IC(film) 1740 cm~Y,

2-ex0-{3'R-hydroxy-5‘(2“}-tetrahydrofuryi-
-pent-1‘-trans-1*-enyl]-,
IC(film) 1740 cm 4,

2-ex0-{2‘-brom-3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-
-1-enyl}-,
IC(film) 1740 cm—1,

2-ex0-(2-brom-3‘R-hydroxy-okt-1‘-trans-
-1%-enyl}-,
IC(film} 1740 cm-1,

2-ex0-(3‘S-hydroxy-non-1‘-trans-1‘-enyl)-,
IC(film) 1740 cm~1,

2-exo-(3‘R-hydroxy-non-1‘-trans-1‘-enyl)-,
IC (film) 1740 cm~,

2-ex0-(3'S-hydroxy-5‘-cyklohexyl-pent-1‘-
-trans-1'-enyl)-,
IC(film) 1740 cm Y,

2-ex0-(3‘R-hydroxy-5‘-cyklohexyl-pent-1°‘-
-trans-1-enyl)-,
IC(film} 1740 cm~1,

2-ex0-(3‘S-hydroxy-5‘-fenyl-pent-1‘-trans-
-1‘-enyl)-,
IG(film) 1740 cm~4,

2-ex0-{3‘R-hydroxy-5‘-fenyl-pent-1‘-trans-
-1*-enyl)-,
IC(film) 1740 cm~Y,

2-ex0-(3‘S-hydroxy-4‘-m-trifluormethyl-
fenoxy-but-1'-trans-1‘-enyl)-,
IC(film) 1740 cm~1,

2-ex0-(3‘R-hydroxy-4‘-m-trifluormethyl-
-fenoxy-tut-1’-trans-1’-enyl}-,
IC(film) 1740 cm~Y,

2-ex0-(3‘S-hydroxy-4*-methyl-4‘-butoxy-
-pent-1‘-trans-1‘-enyl)-,
IC(film) 1740 cm~1! a

2-ex0-(3‘R-hydroxy-4‘-methyl-4‘-butoxy-
-pent-1‘-trans-1‘-enyl)-,
1IC(film) 1740 cm~1L
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Priklad 19

Roztok 2,1 g d,1-2-exo-(3'-oxo-non-1'-trans-
-1*-enyl)-3-ex0-THP-0xy-7-endo-DMtB-silyl-
oxy-bicyklo[ 3,3,0]oktanu (pFipraveného zpi-
sobem popsanym v piikladu 17) ve smési
methylenchloridu s ethanolem se zreduku-
je postupem podle prikladu 12 pfisobenim
0,17 g borohydridu sodného pfi —15 °C;
ziskd se 2,01 g d,1-2-exo-[3‘-(S,R)-hydroxy-
-non-1*-trans-1‘-enyl)-3-exo-THP-oxy-7-endo-
-DMtB-silyloxy-bicyklo[3,3,0]oktanu.

Ziskany produkt, aniZz hy se rozdéloval
na jednotlivé 3‘S a 3R alkoholy, se rozpusti
ve 30 m! methylenchloridu a necha se rea-
govat s 0,4 g 2,3-dihydropyranu v pi‘itom-
nosti 25 mg kyseliny p-toluensulfonové. Zis-
kany 3,3'-bis-THP-ether d,1-2-exo-[3‘-(S,R]-
-hydroxy-non-1‘-trans-1‘-enyl}-3-exo-hyd-
roxy-7-endo-DMtB-silyloxy-bicyklo[3,3,0]-
oktanu se bez dalSiho ¢&iSténi nechd reago-
vat se 2,5-molekvivalenty tetrabutylamo-
niumfluoridu v prostfedi THF za ucelem
odstranéni silyletherové chranici skupiny.

Ziskany 3,3‘-bis-THP-ether d,1-2-exo-
-[3‘(S,R)-hydroxy-non-1‘-trans-1‘-enyl]-3-
-ex0-7-endo-dihydroxy-bicyklo[ 3,3,0 Joktanu
(1,660 g} se poté oxiduje komplexem py-
ridinu s kyslitnikem chromovym a ziskd se
1,25 g 3,3'-bis-THP-etheru d,1,-2-ex0-[3‘(S,R]-
-hydroxy-non-1‘-trans-1‘-enyl]-3-exo-hyd-
roxy-bicyklo[ 3,3,0]oktan-7-onu, IC(film)
1740 cm~1.

Priklad 20

Roztok (2-0x0-5,5,5-trimethoxy-pentyl]-
-dimethylfosfondtu v 10 ml THF se pfikape
za michani k suspenzi 68 mg 80% hydridu
sodného v 10 ml bezvodého THF. Smés se
michd aZ do skonCeni vyvoje vodiku, pak
se pridd roztok 0,67 g 3,3'-bis-THP-etheru
d,1-2-exo-[3‘(S,R)-hydroxy-non-1‘-trans-1‘-
-enyl]-3-exo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0 ] oktan-
-7-onu v 5 ml THF a roztok se zahriva za
michéni 6 hodin na 40 aZ 45 °C. K reakéni
smési se pridd 20% roztok dihydrogenfos-
fore¢nanu sodného, THF se oddestiluje za
sniZeného tlaku, vodny roztok se vyextra-
huje ethyletherem, spojené organické ex-
trakty se vysudi bezvodym siranem sodnym
a rozpouStédlo se oddestiluje. Odparek po-
skytne po precisténi chromatografii na si-
likagelu za pouZiti smési cyklohexanu s e-
thyletherem jako eluéniho cCinidla 0,76 g
11,15-bis-THP-etheru trimethylorthoesteru
kyseliny d,1-5t,13t-4-0x0-118,15{S,R)-dihyd-
roxy-20-methyl-9a-deoxy-9a-methylen-pros-
tacykla-5,13-dienové.

K roztoku posléze uvedené sloufeniny v
15 ml bezvodého methanolu se pFfida 6 mg
kyseliny p-toluensulfounové a smés se nechd
stdt 5 hodin pii teplotd mistnosti. Pak se
pridda 0,1 ml pyridinu, roztok se odpali k
suchu a odparek se Cisti na silikagelu, za
pouZiti smési isopropyletheru s ethylethe-
rem jako elutniho d¢inidla. Ziskd se 0,20 g
trimethylorthoesteru kyseliny  d,1-9t,13(-4-
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-0x0-114,155-dihydroxy-20-methyl-9a-deoxy-
-9a-methylen-prostacykla-5,13-dienové,
IC{film) 1700, 1690 cm~!, M*—H,0 420 m/e,
a 0,21 g prislusného 15R-epimeru.

Priklad 21

Postupem popsanym v pFikladu 20 za po-
uZiti bicyklo[3,3,0]oktan-7-onfi pfipravenych
zpGsobem popsanym v plikladech 16, 17 a
18 se pripravi trimethylorthoestery téchto
kyselin:

kyseliny 5,13t-4-0x0-11#-15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-die-
nové, M*-—H,0 406,

kyseliny 5,13t-4-0x0-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-20-methyl-prostacyk-
la-5,13-dienové, M+—H,0 420 m/e,

kyseliny 5,13t-4-0x0-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-17(2)-tetrahydrofu-
-ryl-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-die-
nové, M+—H,0 434 m/e,

kyseliny 5,13t-4-0x0-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-16-m-trifiluormethyl-
fenoxy-17,18,19,20-tetranor-prostacykla-
-5,13-dienové, M+*—H,0 510 m/e a rovné&Z
jejich 15R-epimerd.

KaZzdy jednotlivy orthoester popsany v
pfikladech 20 a 21 se pak pievede na me-
thylester tak, Ze se refluxuje v methanolu
(13 ml/g) se 2 ml 0,2 N kyseliny $tavelové;
Zadany produkt se izoluje odpafenim me-
thanolu a vyjmutim odparku do ethylethe-
ru. Nésledujicim zmydelnénim ziskanych
methylestert piisobenim 2% roztoku hydro-
genuhli¢itanu draselného v prostfedi 80%
vodného methanolu se pripravi volné kyse-
liny.

Pirikltad 22

K roztoku 0,45 g trimethylorthoesteru ky-
seliny 5,13t-4-0x0-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-prostacykla-5,13-die-
nové (Apax = 244 nm, ¢ = 9850) v 6 ml
methanolu se pfidd 1,2 ml 0,2 N vodné ky-
seliny §tavelové a smés se zahfiva 2 hodi-
ny pod zpé€tnym chladicem k varu. Metha-
nol se oddestiluje za sniZeného tlaku a vod-
ny roztok se vytiepe ethyletherem; po od-
paleni rozpoustédla se ziska 0,42 odpovida-
jiciho methylesteru.

Roztok posléze uvedeného esteru v 6 ml
bezvodého ethyletheru se pfikape béhem 10
minut za michdni k 0,1 M roztoku borohyd-
ridu zine¢natého (10 ml). Smés se michéd 1
hodinu pri teploté mistnosti, pak se preby-
tek redukcéniho ¢inidla rozloZi 2N Kkyseli-
nou sirovou, organickd vrstva se oddé&li a
promyji do neutrdlni reakce. Po oddestiio-
vaul rozpoudtédla se ziskd 0,4 g methyles-
teru kyseliny 5,13t-4{S,R},11¢,15S-trihydro-
xy-Ya-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-
-dienové. Uvedend smés isomerd se rozdgli
chromatograflil na silikagelu za pouZiti smé-
sl ethyletheru s ethylacetdtem jako elutni-
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ho ¢&inidla. Ziskd se 0,11 g methylesteru
kyseliny 5,13t-4S,11«,15S-trihydroxy-9a-de-
ogy—ga-methylenprostacykla-5,13-dienové,
IC{film) 3400 cm~! (8iroky) M*—2H,0 344
m/e, a 0,14 g 4R-epimerniho methylesteru.

K roztoku posléze uvedené slouceniny v
5 ml methanolu se piida 0,05 g hydroxidu
lithného a 0,3 ml vody a smés se michd 6
hodin pii teploté mistnosti. Po oddestilo-
vani methanolu za sniZeného tlaku, okyse-
leni zbylého vodného roztoku na pH 5,6 a
rychlém vyextrahovdani ethylacetatem se zis-
k& kyselina 5,13t-4R,11¢,15S-trihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-dienova.

Plisobenim 0,5 dilu polystyrensulfonové
pryskyfice (v H* formé&) na ethylacetatovy
roztok posléze uvedené slouleniny za mi-
chéani se kvantitativné ziska 1,4-y-lakton ky-
seliny 5,13t-4R,11¢,15S-trihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykla-5,13-dienové, t. t. 51
a? 52 °C, M*+*—H,0 330 m/e.

Analogickym zplisobem se pfipravi 45-epi-
merni y-lakton.

Priklad 23

V atmosféi'e inertniho plynu se suspenze
0,4 g hydridu sodného (75% disperze Vv
minerédlnim oleji) ve 13,5 ml DMSO zahfiva
za michani 4 hodiny na 60 aZ 65 °C. Pak se
smés ochladi na teplotu mistnosti a pri 20
aZ 22 °C se prikape nejprve roztok 2,6 g
4-karboxybutyi-trifenylfosfoniumbromidu
v 6 ml DMSO a pak 0,85 g 3,3"-bis-THP-ethe-
ru 2-exo-(3‘S-hydroxy-non-1‘-trans-1‘-enyl)-
-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0 Joktan-7-onu.

Reakéni smés se micha 3 hodiny, pak se
zifedi 35 ml vody a vodnd fdze se vyextra-
huje ethyletherem (5 x 12 ml} a pak smé-
si ethyletheru s benzenem (7 x 12 ml). Spo-
jené organické etxrakty se poté vytfepou
0,5 N hydroxidem sodnym (3 x 15 ml] a vo-
dou do nentralni reakce a pak se zlikvidu-
ji. Spojené vodné alkalické extrakty se oky-
seli na pH 5,3 a produkt se vyjme do smési
ethyletheru s pentanem v poméru 1 : 1. Spo-
jené organické extrakty se promyji do neu-
tralni reakce, vysusi bezvodym siranem sod-
nym a rozpoustédla se oddestiluji; ziska se
0,86 g 11,15-bis-THP-etheru kyseliny 5,13t-
-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methylen-
-20-methylprostacykla-5,13-dienové. Uvede-
na kyselina se poté zesterifikuje plisobe-
nim diazomethanu a pyranylové chréanici
skupiny se odstrani timto zplsobem:

K roztoku methylesteru v bezvodém me-
thanolu se prida roztok 10-2 molekvivalen-
tit kyseliny p-toluensulfonové a smés se ne-
chd stit 4 hodiny. Kyselina p-toluensulfo-
nova se zneutralizuje pyridinem a rozpous-
tédlo se oddestiluje. Odparek poskytne po
pfecisténi chromatografii na silikagelu me-
thylester kyseliny 5,13t-11¢,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-20-methylprostacyk-
la-5,13-dienové, M*—H,0 360 m/e, M*—
—H,0—C,H,0 360 m/e, ktery se pak rozdé-
1i kapalinovou chromatografil na jednotli-
vé 5¢,13t- a bt,13t-isomery.

Analogickym zplisobem se ziskd kyselina
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5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methy-
len-20-methylprostacykl-5-en-13-inova [ NMR
(CDCl3) 6 ppm: 0,90 (3H, t}; 4,00 (1H, m};
440 (1H, t); 5,30 (1H, t)] a jejl 5Sc-isomer
[NMR (CDCl3) 6 ppm: 0,90 (3H, t]; 4,00
(1H, m); 4,40 (1H, t); 5,27 (1H, t)] a také
kyselina 5t-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a-
-methylen-20-methylprostacyki-5-en-13-ino-
vd [NMR (CDCl3) é ppm: 0,90 (3H, t); 4,00
(1H, m); 4,39 (1H, t); 5,30 (1H, t}] a jejt
5c-isomer [NMR (CDCl3) § ppm: 0,90 (3H,
t); 4,00 (1H, m); 4,40 (1H, t); 5,28 (1H,
t)].

Priklad 24

Za michdni a vnéj§iho chlazeni pii re-
akéni teploté 20 aZ 22 °C se k roztoku Cerst-
vé sublimovaného tercidrniho butyldtu dra-
selného ve 12 ml bezvodého DMSO pfida
nejprve roztok 1,8 g 4-karboxybutyl-trifenyl-
fosfoniumbromidu v 10 ml DMSO a pak 0,65
gramu 3,3°-bis-THP-etheru 2-exo-(2'-brom-
-3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-1‘-enyl)-3-endo-
-hydroxy-bicyklo[3,3,0]oktan-7-onu v 5 ml
DMSO.

Reaké&ni smés se micha 8 hodin pfi teploté
mistnosti, pak se zfedi stejnym objemem
vody, okyseli na pH 5 a vyextrahuje smeési
ethyletheru s pentanem 1 : 1. Kysely vod-
ny podil se zlikviduje a spojené organické
extrakty se vytfepou nejprve 0,8 N hydro-
xidem sodnym (5 x 20 ml} a pak vodou do
neutrdlni reakce. Organicky podil se nechéa
stranou a vodny alkalicky etxrakt se okyse-
i na pH 5 a produkt se vyjme do smési e-
thyletheru s pentanem 1 : 1. Spojené orga-
nické extrakty se vysu3l bezvodym siranem
sodnym, sudidlo se odfiltruje a k filtratu
se pridad ethericky roztok diazomethanu aZz
do trvalého Zlutého zabarveni.

Po oddestilovani t&kavych sloZek se ziskd
surovy 11,15-bis-THP-ether methylesteru ky-
seliny 11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-me-
thylenprostacykl-5-en-13-inové. Z uvedeného
produktu se odstrani chrénici pyranylové
skupiny a smés isomer® se rozdé€li vysoko-
tlakou kapalinovou chromatografii. Ziska se
methylester kyseliny 5c-11¢,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-en-13-
-inové, M*—H,0 344 m/e, M*—Hy0—CyH,0
300 m/e, M*—H,0—CsHy; 273 m/e, a prislus-
ny 5t geometricky isomer.

Analogickym zpiisobem se ziskaji slouCe-
niny pfipravené v piikladu 24.

Priklad 25

Postupem popsanym v piikladech 33 a 24
za pouZiti 3,3'-bis-THP-ethert bicyklo[3,3,0]-
oktan-7-onidl pripravenych zplsoby popsany-
mi v piikladech 16, 17, 18 a 19 jako vycho-
zich latek se ziskaji methylestery té&chto
kyselin:

kyseliny 5c¢,13t-1143,15S8-dihydroxy-9a-
-deoxy-8a-methylenprostacykla-5,13-dieno-
vé,

MT—H,0 346 m/e,
kyseliny 5¢-11¢,15S5-dihydroxy-9a-deoxy-
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-a-methylen-16R-fluorprostacykl-5-en-
-13-inové,
M+—H,0 362 m/e,

kyseliny 5c-11e,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methyl-16S-fluorprostacykl-
-5-en-13-inové,
M*—H,0 362 m/e,

kyseliny 5¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-17(2‘)-tetrahydrofu-
ryl-18,19,20-trinor-prostacykl-5-en-
-13-inové,
M+*—H,0 386 m/e,

kyseliny 5¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-en-
-13-inové,
M+—H,0 344 m/e,

kyseliny 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylenprostacykla-5,13-dienoveé,
M+—H,0 346 m/e, Mt —Hy0—CyH,0 288 m/e,
Mt \HQO—‘C5H“ 261 m/e,

kyseliny 5¢,13t-11#,15S5-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-16S-methylprostacyk-
la-5,13-dienové,
M+—H,0 360 m/e,

kyseliny 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-20-methylprostacykla-
-5,13-dienové,
M*—H,0 360 m/e,

kyseliny 5¢,13t-11«,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-17-cyklohexyl-18,19,20-
-trinor-prostacykla-5,13-dienové,
M+—H,0 372 m/e,

kyseliny 5¢,13t-11¢,155-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-17-fenyl-18,19,20-
-trinor-prostacykla-5,13-dienové,
M*—H,0 380 m/e,

kyseliny 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-16-m-trifluormethyl-
fenoxy-17,18,19,20-tetranor-prostacykla-
-5,13-dienové,
M+ —H,0 450 m/e,

kyseliny 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-16-methyl-16-butoxy-
-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienové,
M+ 552 m/e jako bis-trimethylsilylether,

a rovnéZ jejich 5-trans geometrickych iso-
merdl, zejména methylester kyseliny 5t-
-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methylen-
prostacykl-5-en-13-inové, a 15R-epimerit ocbou
geometrickych isomer®i, zejména methyles-
ter kyseliny 5t-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylenprostacykl-5-en-13-inové.
VSechny methylestery se pak zmydelni a
ziskaji se volné kyseliny, zejména kyselina
5t-11¢,158-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methy-
lenprostacykl-5-en-13-inovd [NMR [CDCly)

56

8 ppm: 0,90 (3H, t); 4,00 (1H, m); 4,40 (1H,
Siroké t); 5,28 (1H, 8iroké t)] a kyselina 5t-
-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methylen-
prostacykl-5-en-13-inovd [NMR (CDCly) &
ppm: 0,90 (3H, t); 4,00 (1H, m); 4,39 (1H,
sircke t]; 5,29 (1H, Siroké t)].

Priklad 26

Roztok 0,45 g 3,3'-bis-THP-etheru 2-exo-
-(3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-1‘-enyl)-3-endo-
-hydroxy-bicyklo[3,3,0Joktan-7-onu v ethyl-
acetdtu se hydrogenuje p¥i teplotd mist-
nosti a za atmosférického tlaku v pFitom-
nosti 0,1 g 5% paladia na uhliditanu vépe-
vodiku. Po odfiltrovdni katalyzdtoru a od-
destilovdni rozpou§tédla se ziska 0,42 g 3,3‘
-bis-THP-etheru 2-exo-(3‘S-hydroxy-oktan-
—1‘-y1]-3~endo—hydroxy-bicyklo[3,3,0]0ktan~
-7-onu.

Reakcl této sloudeniny s Wittigovym ¢&i-
nidlem, pripravenym za 4-karboxybutylfos-
foniumbromidu, zpGsobem popsanym v pii-
kladech 23, 24 a 25, se ziskd produkt, kte-
ry po esterifikaci diazomethanem a odstra-
neéni chrénicich pyranylovych skupin po-
skytne 0,12 g methylesteru kyseliny 11e,15S-
-dihydroxy-9a-deoxy-Sa-methylenprosta-
cykl-5-enové, M* 366 m/e. Uvedeny methyl-
ester se rozdéll na jednotlivé 5-cis a 5-trans
geometrické isomery kapalinovou chroma-
tografii.

Priklad 27

Zphsobem popsanym v piikladech 25 a 26,
ale za pouZiti (3-karboxypropyl)fosfonium-
bromidu misto (4-karboxybutyl)fosfonium-
bromidu se ziskaji tyto kyseliny:

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-2-nor-prostacykla-
-5,13-dienova,
M*—H,0 318 m/e,

kyselina 5¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-2-nor-prostacykl-4-enové,
M* 338 m/e a :

kyselina 5c¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-2-nor-prostacykl-5-en-
-13-inov4,
M+—H,0 316 m/e.

Priklad 28

Zplisobem popsanym v pFikladech 25 a
26, ale za pouZiti (5-karboxypentyl)fosfo-
niumbreomidu jako vychozi latky se piipra-
vi

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-2a-homo-prostacykla-
-5,13-dienova,
M* 580, M*+—CH; 565 m/e jako tris-trime-
thylsilylethery a
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kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen--20-methyl-2a-homo-
-prostacykla-5,13-dienova,
M* 594, M*—CH; 579 m/e jako trimethy}-
silylethery.

Priklad 29

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-toluensulionové (monohyd-
rdtu) a smés se zahfivd 12 hodin k varu
pod zpétnym chladi¢em za souCasného od-
destilovavani vody vznikajici pri reakci. K
roztoku se pfidaji 0,25 ml pyridinu, smés se
ochladi a roztok se promyje vodou, rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou.
Po oddestilovani rozpou$tédla se ziskd 2,32
gramu 7,7-ethylendioxidu 3-endo-hydroxy-
-bicyklo[3,3,0]oktan-7-onu; IC(film) 3450
cm-1 a Z&4dna absorpce pii 1745 cm~L

K roztoku posléze uvedeného produktu
ve 40 ml acetonu se za chlazeni na —5 °C
pfidé 4,1 ml Jonesova ¢inidla. Smés se mi-
chd 20 minut p¥i —5 °C, pak se pirebytek
oxidatniho &inidla rozloZi pridanim 4 ml
isopropylalkoholu, pfidd se 150 ml benze-
nu a benzenovy roztok se promyje postup-
nd 20%. roztokem siranu amonného, vodou,
5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
vodou. Po oddestilovdni rozpoustédla se zis-
kd 2,1 g 7,7-ethylendioxidu d,l-bicyklo-
[3,3,0]oktan-3,7-dion-2-karboxymethyles-
teru, t. t. 40 az 42 °C.

Tato sloucCenina se uvede v reakci s me-
thylkarbonatem postupem uvedenym v pii-
kladu 1, ¢imZ se ziska 7,7-ethylenoxid d,e-
-bicyklo[3,3,0]oktan-3,7-dion-2-karboxyme-
thylester, An. = 254 nm, ¢ = 7000.

Roztok postéze uvedené latky ve smési 20
ml methylenchloridu s 20 ml ethanolu se
redukuje zp@isobem popsanym v piikladu
2, piisobenim borohydridu sodného pFi —20
stupnich Celsia, a ziskad se 1,72 g 7,7-ethy-
lendioxidu d,1-2-exo-methoxykarbonyl-3-
-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0 Joktan-7-onu,
1C(film) 3400 cm~! 1720 cm~1.

K roztoku posiéze uvedené sloufeniny
(157 g) ve 3 ml dimethylformamidu se pfi-
da 1,3 g dimethyl-terc.butylsilylchloridu a
0,885 g imidazolu a smés se necha stat 5
hodin pi#i 0 °C. Za chlazeni se k reaklni
smési p¥idd voda a roztok se zpracuje ob-
vyklym zplisobem; ziskd se 2,3 g 3-dime-
thyl-terc.butylsilyletheru 7,7-ethylendioxidu
d,1-2-exo-methoxykarbonyl-3-endo-hydroxy-
-bicyklo[3,3,0]oktan-7-onu, IC(film} 1710
cm~1,

Nésledujici redukci tohoto produktu hyd-
ridem lithnohlinitym v prostiedi bezvodé-
ho ethyletheru zpiisobem popsanym v pii-
kladu 3 sc kvantitativing ziské 3-dimethyl-
-terc.butylsilylether d,1-3-endo-hydroxy-2-
-exo-hydroxymethyl-7,7-ethylendioxy-bicyk-
10[3,3,0Joktan-7-onu, I1C(film) 3400 cm -1
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Priklad 30

ZpGsobem - popsanym v prikadu 29, ale
za pouZiti dithioethylenglykelu misto ethy-
lenglykolu se pFipravi odpovidajiei 7,7-e-
thylendithioanalog. :

Priklad 31

1,8 g 3-dimethyl-terc.butylsilyletheru d,l-
-3-endo-hydroxy-2-exo-hydroxymethyl-7,7-
-ethylendioxy-bicykio{ 3,3,0 Joktan-7-onu se
zoxiduje zplisobem popsanym v piikladu 18
a ziska se odpovidajici 2-formylderivat. Ten-
to produkt se uvede do reakce s (2-0xo0-hep-
tyl)-dimethylfosfonatem zplisobem popsanym
v piikladu 9 a ziskd se 1,23 g 3-dimethyl-
-terc.butylsilyletheru d,1-3-endo-hydroxy-2-
-exo-(3‘-oxo0-okt-1‘-trans-1‘-enyl)-7,7-ethy-
lendioxy-bicyklo[ 3,3,0 Joktan-7-onu {Amax ==
= 228 nm, ¢ = 8980}.

Posléze uvedend slouCenina se zreduku-
je zplsobem popsanym v prikladu 11 plso-
benim borohydridu zinetnatého v prostfedi
etheru a ziskad se 1,22 g 3-dimethyl-terc.bu-
tyl-silyletheru d,l-endo-hydroxy-2-exo-[3‘
-(S,R)-hydroxy-okt-1‘-trans-1‘-enyl}-7,7-
-ethylendioxy-bicyklo[ 3,3,0] oktan-7-onu.

K roztoku posléze uvedeného produktu ve
25 ml methanolu se p¥fidd 10 ml 1N kyseliny
sirové a smés se zahfivd 50 minut k varu
pod zpétnym chladi¢em. Methanol se od-
destiluje za sniZeného tlaku, vodny roztok
se vyextrahuje ethyletherem, organické ex-
trakty se spoji a rozpou3tédlo se odpafi k
suchu.

Ziska se 0,72 g surového d,l-endo-hydro-
xy-2-exo-[3‘(S,R)-hydroxy-okt-1‘-trans-1‘-
enyl]-bicyklo[3,3,06]oktan-7-onu. Z uvedeneé-
ho produktu se chromatografii na silikage-
lu za pouZiti smési hexanu s ethyletherem
jako elu¢niho ¢inidla oddé&li jednotlivé iso-
mery, které se prevedou zplisobem popsa-
nym v piikladu 14, pasobenim 2,3-dihyd-
ropyranu v prostfedi methylenchloridu, na
prislusné tetrahydropyranylethery. Uvede-
nym zptsobem se z 3‘-S-hydroxyisomeru p¥i-
pravi sloucenina identickd po v3ech stran-
kdach s 3,3'-bis-tetrahydropyranyletherem
2-ex0-(3'S-hydroxy-okt-1‘-trans-1‘-enyl)-3-
-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0 Joktan-7-onu,
pifipravenym zptisobem popsanym v pfikladu
17. .

Podobn& se zplsobem popsanym v pii-
kladech 29 a 31 daji pFipravit vSechny slou-
C¢eniny popsané v ptikladech 16, 17 a 18.

Priklad 32

4,8 g d,1-3-endo-hydroxy-2-exo-methoxy-
karbonyl-7,7-ethylendioxy-bicyklo[3,3,0]-
oktan-7-onu se zmydelni 40 minutovym va-
rem se 100 ml 2,5% roztoku uhli¢itanu dra-
seiného ve smési methanolu s vodou 80 : 20.
Po zpracovédni reakéni smési zplisobem po-
psanym v piikladu 2 se ziska 4,02 g 7,7-6-
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thylendioxidu d,i-3-endo-hydroxy-2-exo-kar-
boxy-bicyklo-3-[ 3,3,0]oktan-7-onu.

Uvedend sloucenina se rozpusti v 80 ml
bezvodého tetrahydrofuranu, roztok se o-
chladi na —10 °C a za stdlého chlazeni na
—10 °C se prikape nejprve roztok 2,1 g tri-
ethylaminu ve 12 ml bezvodého tetrahydro-
furanu a pak roztok 2,2 g chlormravenda-
nu ethylnatého ve 12 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu. Reak&ni smé&s se micha 1 ho-
dinu pfi —10 °C, pak se pomalu pfida roz-
tok 1,4 g azidu sodného ve 12 ml vody a
smés se michd dalsich 25 minut. Rozpous-
tédla se oddestiluji za sniZeného tlaku, za-
hustény roztok se zfedi vodou a vyloudeny
2-exo-karboxyazid se rychle odfiltruje a vy-
susi se za sniZeného tlaku.

K roztoku 4,01 g posléze uvedené slouce-
niny v 8 ml pyridinu se pfidaji 4 ml acetan-
hydridu a smé&s se nechd stat 24 hodin pfi
4 aZ 8 °C. K reakCni smési se pfida ledova
voda, roztok se okyseli 2N kyselinou siro-
vou a promyje do neutrdlni reakce, vysusi
a rozpous$tédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku. Ziska se 7,7-ethylendioxid 3-acetéat azi-
du kyseliny 3-endo-hydroxy-bicyklo[3,3,0]-
oktan-7-on-2-exo-karboxylové (4,1 gJ), IC
2215 cm~4,

Posléze uvedeny produkt se suspenduje ve
smési kyseliny octové (50 ml) s vodou (8
ml) a smés se zahfeje na 40 °C. KdyZ se
zatne vyvijet dusik, zvysi se teplota na 60
aZz 70 °C a smés se na této teploté udrZuje
2 hodiny. Pfebytek kyseliny octové se od-
strani destilaci s vodni pérou, zbyly vodny
roztok se vyextrahuje smési ethyletheru s
ethylacetdtem a vodny podil se zalkalizuje
hydroxidem sodnym na pH 9.

Alkalicky roztok se vytfepe ethyletherem,
organicky podil se promyje nasycenym vod-
nym roztokem soli a rozpoustédlo se od-
pafi; ziska se 1,92 g 3-acetatu 3-endo-hyd-
roxy-2-exo-amino-bicyklo[ 3,3,0]oktan-7-onu
{-HCl, t. t. 111 aZ 113 °C).

Reakci posléze uvedené sloudeniny se
smésnym anhydridem pripravenym z chlor-
mravenCanu ethylnatého a 2-acetdtu Kkyse-
liny 2S-hydroxyheptanové se ziskd 3-acetéat
3-endo-hydroxy-2-exo-(2'S-acetoxyhepta-
noylamino }-bicyklo[3,3,0]oktan-7-onu,

M* 367 m/e.

Roztok této sloudeniny v bezvodém dime-
thylsulfoxidu se pak uvede do reakce s yli-
dem pfipravenym ze 4-karboxybutyl-trifenyl-
fosfoniumbromidu a po zmydelnéni ziskané-
ho produktu se ziskd kyselina 5t-11g,15S-
-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methylen-12-aza-
-13-oxoprostacykl-5-enovd, M* 583 m/e jako
tris-trimethylsilylether.

Analogickym zplsobem se z kyseliny 2'R-
-hydroxypentanové se plipravi odpovidajici
15R-epianalog.

Prfiklad 33

K roztoku 2-exo-brom-3-endo-hydroxy-bi-
cyklo[3,2,0] heptan-6-onu v benzenu se pii-

da ethylenglykol (15 ml) a kyselina p-tolu-
ensulfonovd (0,9 g) a smés se zahfiva 12
hodin k varu za soufasného oddestilovani
vody vznikajicl pFi reakci. K reakéni smé-
si se pridd pyridin (0,6 ml), roztok se o-
chladi na teplotu mistnosti, promyje vodon,
2,5% vodnym roztokem hydrogenuhli€itanu
sodného a vodou a vysusi. Cast benzenu (100
ml) se oddestiluje za sniZeného tlaku, k za-
huSténému roztoku se pfidd v atmosfére du-
siku tributylcinhydrid (41 g) a smés se za-
hfivd 8 hodin na 55 °C. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti se reakéni smés promyje
nasycenym vodnym roztokem dihydrogen-
fosforeCnanu sodného, roztok se vysusi a
rozpoustédlo se odpaii k suchu. Odparek
poskytne po pleCiSténi na sloupci silikage-
lu (240 g), za pouZiti smési benzenu s ethyl-
etherem jako eluéniho ¢inidla, 14,9 g 3-en-
do-hydroxy-bicyklo[ 3,2,0 | heptan-6-on-6,6-
-ethylendioxidu, IC(film) 3460 cm~-! M*
242 m/e jako trimethylsilylether.

Priklad 34

K roztoku 3-endo-hydroxy-bicyklo[3,2,0]-
heptan-6-on-6,6-ethylendioxidu (12,75 g) ve
smési banzenu (340 ml) s DMSO (112 ml]
se za michédni pridd dicyklohexylkarbodi-
imid (46,35 g), pyridin (5,9 g) a kyselina
trifluoroctovd (5,4 g). Reakéni smés se mi-
cha 6 hodin, pak se zfedi benzenem {600 ml)
a vodou (50 ml), vylou¢ena dicyklohexyl-
mocovina se odfiltruje, organicky podil se
promyje vodou, vysudl bezvodym siranem
hofefnatym a rozpoustédlo se oddestiluje;
ziska se Dbicyklo[3,2,01heptan-3,6-dion-6,6-
-diethylendioxid, IC(film) 1742 cm~!, M*
168 m/e.

Roztok takto ziskaného surového produk-
tu v dimethylkarbonatu (70 ml) se pfidé k
suspenzi hydridu sodného (80% disperze v
minerdalnim oleji, 4 g), smés se michd p¥i
teploté mistnosti aZz do skonf€eni vyvoje vo-
diku a pak se zah#iva 40 minut na 75 aZ 80
stupiilt Celsia. Po ochlazeni se reakdéni smés
zfedi benzenem (350 ml), okyseli kyseli-
nou octovou (8,4 g), roztok se promyje vo-
dou, vysu3i a rozpoustédlo se odpali k su-
chu. Ziskd se smés (1: 1) d,l-bicyklo[3,2,0]-
heptan-3,6-dion-2-methoxykarbonyl-6,6-
-ethylendioxidu, M* 226 m/e (p=0, q=
==1) a d,l-bicyklo[3,2,0]heptan-3,6-dion-4-
-methoxykarbonyl-6,6-ethylendioxidu, M*
226 m/e (p=1, q = 0), kterd se rozd8li na
jednotlivé isomery chromatografii na sili-
kagelu [prostém ionti Fe?* a Fed*), za po-
uziti smé&si hexanu s ethyletherem jako e-
lucniho ¢inidla.

Piiklad 35

Za pouziti postupu popsaného v piikladu
34 se oxidaci 14,85 g 3-endo-hydroxy-bicyk-
lo[4,3,0nonan-7-on-7,7-ethylendioxidu ziskéd
13,9 g bicyklo[4,3,0]nonan-3,7-dion-7,7-ethy-
lendioxidu, IC(film) 1740 cm~%, M* 196 m/e,
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ze kterého se karbomethoxylaci ziskd 4,2 g
d,l-bicyklo[4,3,0 nonan-3,7-dion-2-metho-
xykarbonyl-7,7-ethylendioxidu, M™* 254 m/e
(p=1, q=2) a 4,8 g d,1-bicyklof4,3,0]no-
nan-3,7-dion-4-methoxykarbonyl-7,7-ethy-
lendioxidu, ktery lze rovnéZ pojmenovat ja-
ko d,1-bicyklo[ 4,3,0nonan-3,8-dion-2-me-
thoxykarbonyl-8,8-ethylendioxid (p==2,q =
=1), M+ 254 m/e.

Priklad 36

Roztok (2-oxo-heptyl)-dimethylfosfonétu
(0,33 g) v bezvodém benzenu (5 ml) se za
michdni pfida k suspenzi hydridu sodného
(80% disperze v minerdlnim oleji, 43,5 mg])
v bezvodém benzenu (10 ml). Po 1 hodiné
se pridd N-bromsukcinimid (260 mg) a pak,
po 5 minutdch, se piikape roztok bicyklo-
[4,3,0]nonan-3-endo,8f-dihydroxy-2-exo-
-formyl-3-THP-ether-8-DMtB-silyletheru
(0,4 g) v toluenu (5 ml).

Reakéni smé&s se michd 15 minut, pak se
promyje vodnym roztokem dihydrogenfos-
foreénanu sodného (15% ), vysusi a rozpous-
tédio se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zis-
kd se 2-exo-(2‘-brom-3‘-oxo-okt-1‘-trans-
-enyl)-3-endo-THP-oxy-8§-DMtB-silyloxy-
-bicyklo[4,3,0]nonan, Amax 251 nm, ¢ =
== 8900.

Priklad 37

Roztok (3-fenoxy-2-oxo0-propyl)-dimethyl-
fosfondtu {2,85 g) v benzenu (10 ml) se za-
michéni pfida k suspenzi hydridu sodného
(80% disperze v minerdlnim oleji, 0,33 g)
v benzenu (50 ml}. Smés se michd 45 mi-
nut, pak se prida roztok Z-exo-formyl-3-en-
do-THP-oxy-7¢-DMtB-silyloxy-bicyklo[4,3,0]-
nonanu (3,82 g) v toluenu a roztok se mi-
chd daldich 20 minut. Organicky podil se
promyje 20% vodnym roztokem dihydro-
genfosforefnanu sodného a vodou, vysusi a
rozpoustédlo se oddestiluje.. Surovy pro-
dukt poskytne po chromatografii na sili-
kagelu (38 g) za pouZiti smési benzenu s
ethyletherem jako elucniho c¢inidla 2-exo-
-(3‘-0x0-4‘-fenoxy-but-1‘-trans-enyl)-3-en-
do-THP-oxy-7¢-DMtB-silyloxy-bicyklo-
[4,3,0]nonan (3,97 g), [M*—102] 412 m/e.

Stejnym postupem, ale za pouZiti (5-cyk-
lohexyl-2-oxo0-butyl)-dimethylfosfonéatu a
aldehyd® popsanych v pfikladu 49 se pfi-
pravi.

2-ex0-(3‘-0x0-5‘-cyklohexyl-pent-1‘-trans-
-enyl)-3-endo-THP-oxy-7£-DMtB-silyloxy-
-bicyklo[4,3,0]nonan, Am.x 228 nm, ¢ = 9300, a

2-ex0-(3‘-0x0-5-cyklohexyl-pent-1‘-trans-
-enyl)-3-endo-THP-oxy-85-DMtB-silyloxy-
-bicyklo[4,3,0]nonan, Am.x 228 nm, ¢ == 9450.
Pifklad 38

DMtB-silylethery «,8-nenasycenych keto-
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nd, ziskané zpliscbem popsanym v priklad-
nfl, ziskané zpdsobem popsanym v prikla-
dech 36 a 37, se a) zredukuji na allylové
alkoholy, b) nové vznikld hydroxylovd sku-
pina se chrani ve formé& THP-etheru, poté
se c¢) DMtB-silyletherova chrénici skupina
selektivn® odstrani a =ziskany sekundérni
alkohol se d) zoxiduje na keton; posléze e)
se odstrani vSechny zbyvajicl chréanici sku-
piny a f) ziskand smé&s epimernich silylovych
alkohold se rozdé&li vysokotlakou kapalino-
vou chromatografii na silikagelu. Za pou-
Ziti 2.10-2 molarnich navédZek se postupu-
je timto zplsobem:

a) Redukce: K roztoku DMtB-silyletheru
a,8-nenasyceného ketonu (2.10-2 mol) ve
smési methylenchloridu s ethanolem (1:1,
180 ml) se za chlazeni na —10 aZ —15 °C
pfida 1.10-2 mol (0,32 g) borohydridu sod-
ného a smés se michda 30 minut. Prebytec-
ny hydrid se rozloZi pfidanim acetonu (10
ml] a pak nasyceného vodného roztoku di-
hydrogenfosfore¢nanu sodného {25 ml).

Rozpoustédla se oddestiluji za sniZeného
tlaku a odparek se roztkepe mezi vodu a
methylenchlorid. Organicky podil se oddéli,
vysusi a rozpous$tédlo se oddestiluje. Ziské
se smés 3‘S a 3'R allylovych alkoholt-DMtB-
-silyletheru (2.10~2 mol).

b) Chrénéni allylovych alkoholli ve formé
THP-etherdi: Surovd smés DMtB-silyletherti
3‘S a 3R allylovych alkohold (2.10-2) se
rozpusti v methylenchloridu (30 ml) a k roz-
toku se za michéni prida 2,3-dihydropyran
(2 g) a kyselina p-toluensulfonova (0,038
gramu). Po dvou hodindch se reakce pre-
rusi pfidanim pyridinu (0,5 ml) a rozpous-
tédla se oddestiluji za sniZeného tlaku. Zis-
k&4 se surovd smés THP-ethert-silyletherii
3‘S, 3‘R alkohold.

¢) Desilylace: K roztoku posléze uvede-
ného produktu v bezvodém THEF (80 ml)
se pridd suchy tetrabutylamoniumfluorid
(14 g) a smes se necha stat 12 hodin pfi
teploté mistnosti. Roztok se zahusti za sni-
Zeného tlaku na maly objem a zahuSt&na
smés se chromatografuje na silikagelu (40
grami), za pouZiti ethyletheru jako elulni-
ho ¢inidla; ziskd se smés 3'S, 3‘R-THP-ethe-
ri pfisludnych sekunddrnich alkoholl (asi
2.10-2 mol).

d) Oxidace: K roztoku posléze uvedené-
ho 3‘S, 3‘R-THP-etheru volného sekundérni-
ho alkoholu ve smési benzenu s DMSO (75:
: 25, 60 ml) se za michdni postupné prida
dicyklohexylkarbodiimid (6,5 g), pyridin (1
ml) a kyselina trifluoroctovd (0,5 ml). Po
4,5 hod. se reak¢ni smés zfedi benzenem
{100 ml) a ptfida se vodny roztok kyseliny
Stavelové (3 g). Vylou€end dicyklohexylmo-
Covina se odfiltruje, organicky filtrat se pro-
myje do neutrdlni reakce, roztok se vysu-
8f a rozpoustédlo se oddestiluje.

e, f} Depyranylizace a chromatografickeé
rozdsleni smési: Roztok posléze uvedenym
zplisobem pripravenych 3'S, 3'R-THP-etherd
ketonu v methanolu (30 ml) se michd 3
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hodiny pii teploté mistnosti s kyselinou p-
toluensulfonovou (0,18 g). Smés se zalkali-
zuje pyridinem (0,5 ml) a rozpousStédlo se
oddestiluje. Odparek se rozpusti ve smési
cyklohexanu s ethylacetdtem (80 : 20) a
roztok se nastiikne do vstupu vysokotlaké
kapalinové chromatografie; ziskaji se tyto
ketoalkoholy:

2-ex0-(2-brom-3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-
-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo[4,3,01]-
nonan-8-on,
M+—H,0 340, 342 m/e,

2-ex0-(2'-brom-3‘R-hydroxy-okt-1‘-trans-
-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo[4,3,0]-
nonan-8-on,
M*—H,0 340, 342 m/e,

2-ex0-(3‘S-hydroxy-4‘-fenoxy-but-1°‘-
-trans-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo[4,3,0]-
nonan-7-on,
M+ 460 m/e jako bis-trimethylsilylether,

2-ex0-(3‘R-hydroxy-4‘-fenoxy-but-1‘-
-trans-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo[4,3,0]-
nonan-7-on,
M* 460 m/e jako bis-trimethylsilylether,

2-ex0-(3‘S-hydroxy-5-cyklohexyl-pent-
-1'-trans-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo-
[4,3,0]nonan-7-on,
M*—H,0 302 m/e,

2-exo-(3‘R-hydroxy-5-cyklohexyl-pent-
-1‘-trans-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo-
[4,3,0]nonan-7-on,
M+*—H,0 302 m/e,

2-ex0-(3‘S-hydroxy-5-cyklohexyl-pent-
-1‘-trans-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo-
[4,3,0]nonan-8-on,
M+—H,0 302 m/e a

2-ex0-{3‘R-hydroxy-5-cyklohexyl-pent-
-1*-trans-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo-
[4,3,0nonan-8-on,
M+—H,0 302 m/e.

Priklad 39

Suspenze hydridu sodného (80% disper-
ze v minerdlnim oleji, 2,1 g) v bezvodém
DMSO {70 ml) se michd v atmosféfe dusi-
ku 4 hodiny pri 65 °C. Po ochlazeni na 25

aZz 30.°C se k reakeénl smési pridd suchy 4-

-karboxybutyl-trifenylfosfoniumbromid (13
gramil) a zikd se tmavé Cervené zbarveny
roztok ylidu.
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K tomuto roztoku se piida roztok 2-exo-

(2°-brom-3‘S-hydroxy-okt-1‘-trans-enyl)-3-
-endo-hydroxy-bicyklo[ 4,3,0 Jnonan-8-onu
(1,79 g) v bezvodém DMSO (6 ml) a reak&ni
smeés se michd 1 hodinu p¥i 28 °C a pak 4
hodiny pri 40 °C. Poté se smés ochladi na
teplotu mistnosti, zfedi vodou (80 ml, oky-
seli na pH 4,5 pridanim 4 N roztoku kyse-
liny sirové a produkt se vytfepe do ethyl-
etheru (4 x50 ml, 2 x 25 ml). Vodny roz-
tok se zlikviduje, spojené organické extrak-
ty se promyji vodou (vodné promyvaci po-
dily se odloZi stranou) a pak 1N roztokem
hydroxidu sodného (5 x 10 ml) a vodou do
neutrdini reakce. Spojené vodné alkalické
extrakty se okyseli na pH 5 a vyextrahuji
ethyletherem. Po oddestilovdni rozpoustéd-
la so ziskd kyselina 5(Z,E)-11¢,15S-dihyd-
roxy-9a-deoxy-9a,Sb-dimethylen-prostacykl-
-5-en-13-inové (smés 5c- a 5t-isomerii), M+
362, M+—H,0 344, M*—2H,0 328, M*—
‘—I'IQO—CSH_H 273 m/ﬁ.
--Smés se rozdéli na jednotlivé geometric-
ké isomery chromatografii na kyselém si-
likagelu (40 g na kaZdy g kyseliny), za po-
uzitl smési cyklohexanu s ethyletherem ja-
ko eluéniho €inidia.

Priklad 40

K roztoku Cerstvé presublimovaného ter-
ciarnthe butylatu draselného (3,36 g) v
bezvodém DMSO (36 ml) se za michéani v
atmosfére dusiku pridad 6,5 g 4-karboxybu-
tyl-trifenylfosfoniumbromidu; ziskd se tma-
vé Cervené zbarveny roztok ylidu.

K tomuto roztoku se pfidd roztok 2-oxo-
-3‘R-hydroxy-4‘-fenoxy-but-1‘-trans-enyl) v
bezvodém DMSO (3 ml) a reakdni smés se
michd 5 hodin pli 42 °C. Po ochlazeni se
roztok zfedi vodou (50 ml), smés se okyse-
1i na pH 5 a vyextrahuie ethyletherem (4 x
x 10 ml}. Vodny podil se zlikviduje a spo-
jené etherické extrakty se promyji vodou
(10 ml, promyvaci kapalina se zlikviduje)
a pak: 0,5 N roztokem hydroxidu sodného
(4x6 ml) a vodou do neutrdlni reakce.
Spojené vodné alkalické extrakty se okyseli
na pH 5 a produkt se vyjme do ethylethe-
ru.

Organické extrakty se spoji, vysusi a roz-
poustédlo se oddestiluje; ziskd se kyselina
5(Z,E),13t-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-16-fenoxy-
-17,18,19,20-tetranor-prostacykla-5,13-die-
novd (smés (5c- a bt-geometrickych iso-
meril), M* 400, M*—H,0 382 m/e.
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Smds se rozdéli na jednotlivé geometrické
isomery chromatografii na kyselém silika-
gelu (40 g SiOy na kazdy gram kyseliny} za
pouziti smési cyklohexanu s ethylacetatem
jako eluéniho €inidla.

Priklad 41

Zptsobem popsanym v pfikladech 39 a
40 za pouZiti ketoalkoholl ziskanych po-
stupem podle pFikladu 37 jako vychozich
latek se piipravi tyto kyseliny prostacykla-
noveé:

kyselina 5c-11e,155-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,9b-dimethylenprostacykl-5-en-13-inov4,
M+ 362, M*-—H20—CsHi11 273 m/e,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-16-fenoxy-
-17,19,19,20-tetranor-prostacykla-5,13-
-dienova,
M+ 400 m/e,

kyselina 5c¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,9b-dimethylen-17-cyklohexyl-
-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-dienova,
M* 404 m/e a

kyselina 5¢,13t-11#,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-17-cyklo-
hexyl-18,19,20-trinor-prostacyk!la-5,13-
dienova,
M* 404 m/e.

Priklad 42

Zplisobem popsanym v piikladu 1 se 30 g
2-acetoxyperhydroazulenu-6-onu, Kktery lze
rovndZ oznacovat jako 3-endo-hydroxy-bi-
cyklo[5,3,0]dekan-8-on-3-acetat (a ktery lze
ziskat zplisobem popsanym D. K. Banerjeem
a spolupracovniky v ¢asopisu Indian ]. Chem.
10 1, 1972), pfevede na odpovidajici ethylen-
dioxid (29,1 g). Uvedend slouCenina se zmy-
delni pfisobenim 2% roztoku uhli¢itanu dra-
selného ve vodném methanolu a ziskany
3-endo-hydroxy-bicyklo[5,3,0}dekan-8-on-
-8,8-ethylendioxid se zoxiduje zplisobem po-
psanym v prikladu 2. Ziskany keton se uve-
de do reakce s dimethylkarbondtem (viz
postup popsany v pfikladu 2) a prevede se
na d,l-bicyklo[5,3,0]dekan-3,8-dion-2-metho-
xykarbonyl-8,8-ethylendioxid (21,2 8) Amax
254 nm, ¢ = 7000.

Priklad 43

Ethylendioxidy bicyklo-g8 ketoesterd ziska-
né zplsobem popsanym v piikladech 34, 35
a 42 se zredukuji timto postupem:

Kroztoku ethylendioxidu bicyklo-g-ketoes-
teru (2,5.1072 mol) ve smési methylen-
chloridu s ethanolem (1:1, 150 ml] se za
michéni a za chlazeni na —20 °C po Céastech
pfidd borohydrid sodny (0,9 g) a smés se
michad dal8ich 30 minut p¥i —20 °C. Pfeby-
tek hydridu se rozloZi piidanim acetonu (12
mililitrdl), pak se reakéni smé&s nechd ohféat
na teplotu mistnosti a prida se 20% vodny
roztok dihydrogenfosforetnanu draselného.
Rozpoustédla se oddestiluji, odparek se zfe-
di vodou {20 ml) a produkt se vyjme do me-
thylenchloridu. Organické extrakty se spoji,
promyji vodou do neutrdlni reakce, vysusi
a rozpousStédlo se oddestiluje. Odparek se
rozpusti v absolutnim methanolu (20 ml),
pridd se methoxid sodny (0,54 g) a smés se
nechd stdt 12 hodin pri teploté mistnosti.
Po okyseleni kyselinou octovou (0,59 g) se
rozpousStédla oddestiluji a zbytek se vyjme
do methylenchloridu. Ziskd se asi 0,22 .10°2
mol téchto ethylenoxidf bicyklo-g-hydroxy-
esteril:

d,1-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,2,0 |heptan-
-6-on-exo-methoxykarbonyl-6,6-ethylen-
dioxidu,
M* 300 m/e jako trimethylsilylether,

d,l-3-endo-hydroxy-bicyklo[3,2,0 |heptan-
-6-on-4-exo-methoxykarbonyl-6,6,-ethylen-
dioxidu, ktery lze pojmenovat rovné&Z jako
d,1-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,2,0heptan-7-
-on-2-exo-methoxykarbonyl-7,7-ethylendioxi-
du, M* 300 m/e jako trimethylsilylether,

d,1-3-endo-hydroxy-bicyklo[4,3,0 jnonan-
-7-on-2-exo-methoxykarbonyl-7,7-ethylen-
dioxidu,
M* 328 m/ jako trimethylsilylether,

d,l-3-endo-hydroxy-bicyklo[4,3,0 Jnonan-
-8-on-2-exo-methoxykarbonyl-8,8-ethylen-
dioxidu,
M+ 328 my/e jako trimethylsilylether a

d,1-3-endo-hydroxy-bicyklo[5,3,0 | dekan-8-
-on-2-exo-methoxykarbonyl-8,8-ethylen-
dioxidu,
M* 342 m/e jako trimethylsilylether.

V dalSim se 2.10°2 mol kaZdé ze shora
uvedenych sloucCenin rozpusti v bezvodém
methylenchloridu (25 ml), k roztoku se pfi-
da 2,3-dihydropyran (2 g) a Kkyselina p-
-toluensulfonovd (38 mg, 2.10"% mol) a
smés se nechd reagovat 2 hodiny p¥i teploté
mistnosti. Reakce se prerudi pfiddnim pyri-
dinu (0,1 ml) a rozpoustédla se oddestiluji
za sniZeného tlaku. Ziskaji se odpovidajici
3-THP-ethery, kterych se da pouZit pro dalsi
praci bez jakéhokoliv &isténi.
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Priklad 44

3-Endo-hydroxy-2-exo-karboxymethyleste-
ry a jejich 3-THP-ethery ziskané zplisobem
popsanym v piikladu 43 se zredukuji na od-
povidajici 2-exo-hydroxymethylderivédty tim-
to zplsobem:

Roztok 2.10-2 mol p¥islusného gB-keto-
esteru (bud alkoholu, nebo 3-THP-etheru)
v bezvodém ethyletheru (25 ml) se za mi-
chéni prikape k suspenzi hydridu lithnohli-
nitého (0,4 g) v bezvodém ethyletheru (50
mililitra ). Reakéni sm8s se michd 30 minut,
pak se piebyteény hydrid rozloZi pfiddnim
acetonu (5 ml) a ethyletheru nasyceného
vodou. K suspenzi se pridd bezvody siran
hofetnaty (12 g), smés se zfiltruje a roz-
poustédlo se odpafi k suchu.

Uvedenym zplisocbem se pfipravi tyto 3-en-
do-hydroxy-2-exo-hydroxymethylsloudeniny:

bicyklo[ 3,2,0] heptan-6-on-6,6-
-ethylendioxid,
Mt 342 m/e jako bis-trimethylsilylether,

bicyklo[ 3,2,0]heptan-7-on-7,7-
-ethylendioxid,
M+ 342 m/e jako bis-trimethylsilylether,

bicyklo[ 4,3,0]nonan-7-on-7,7-
-ethylendioxid,
M+ 370 m/e jako bis-trimethylsilylether,

bicyklo[ 4,3,0nonan-8-on-8,8-
-ethylendioxid,
M+t 370 m/e jako bis-trimethylsilylether,

bicyklo[5,3,0]dekan-8-on-8,8-
-ethylendioxid,
M+t 384 m/e jako bis-trimethylsilylether

a jejich 3-endo-hydroxy-THP-ethery, jak v
racemické, tak v opticky aktivni formé& (nat,
ent), pouZije-li se pii uvedeném postupu
opticky aktivniho materiélu, ziskaného roz-
Stépenim vychozich racemickych sloucenin.

Priklad 45

Z 2-exo-hydroxy-methyl-THP-etherd pii-
pravenych zplisobem popsanym v piikladu
44 a z 128-hydroxymethyl-11-acetdth se pfi-
pravi odpovidajici aldehydy timto oxidatnim
postupem:

K roztoku hydroxymethylslouceniny
{2.1073% mol) ve smdsi benzenu s DMSO
(75: 25, 6 ml) se za michéni postupné pfidéa
dicyklohexylkarbodiimid (0,64 g), pyridin
(0,1 ml) a kyselina trifluoroctovd. Reakéni
smé&s se miché 4,5 hodiny, pak se z¥edi ben-
zenem (20 ml) a vodou (10 ml) a miché se
daldich 30 minut. VylouCend dicyklohexyl-
modéovina se odfiltruje, organicky filtrat se
promyje vodou do neutrdlni reakce a za-
hustf na 10 ml. Ziskd se roziok téchto alde-
hydi v bezvodém benzenu:

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

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

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

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

3-endo-THP-oxy-2-exo-formyl-bicyklo-
[5,3,0]dekan-8-on-8,8-ethylendioxid,
[M*—102] 222 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-4-enové,

M* 322 m/e a

11-acetat methylesteru kyseliny 5-(Z, E},
resp. 5¢,5t-w(20) —- 12)oktanor-128-
-formyl-11e-hydroxy-9a-deoxy-9a,7a-homo-
-dimethylenprostacykl-5-enové,

M- 322 m/e.

Uvedené slouceniny se pouZiji bez dalSiho
¢isténi v nésledujici Wittigov8-Hornerové
reakci.

Priklad 46

Roztok ([2-oxo-heptyl)dimethylfosfonéatu
(0,49 g) v benzenu (6 ml) se za michéni pFi-
kape k suspenzi hydridu sodného (80% dis-
per v minerdlnim oleji, 66 mg, 2,2.10°3
mol) v benzenu (15 ml). Smés se mich4 dal-
§ich 45 minut a pak se k ni pridd roztok
2.10-% mol 11-acetdtu methylesteru kyseliny
5t-0(20) —- 12)oktanor-12g8-formyl-11e-
-hydroxy-9a-deoxy-9a,9b,7a-homo-trimethy-
len-2-nor-prostacykl-5-enové v benzenu (10
mililitrd). Reakéni smés se micha dalsi jed-
nu hodinu, pak se reakce pferusi pFiddnim
roztoku kyseliny octové (132 mg) v benze-
nu (5 ml), organicky podil se promyje vo-
dou do neutrdlni reakce, vysuSi a rozpous-
tédlo se oddestiluje. Odparek (1,2 g) se
chromatografuje na silikagelu (10 g), za
pouZiti smési cyklohexanu s ethylacetdtem
jako eluéniho ¢&inidla; ziskd se 11-acetét
methylesteru Kyseliny 5t-13t-11g-hydroxy-
-15-0x0-9a-deoxy-9a,9b,7a-homo-trimethy-
len-2-nor-prostacykla-5,13-dienové {0,76 g),
Amax 228 nm, ¢ = 9800, M* 418, M*-CH3CO2H
358 m/e.

Shora uvedenym postupem, ale za pouZiti
jingch aldehyd{, popsanych v pfikladu 45,
se plipravi tyto e,-nenasycené ketony:
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11-acetat methylesteru kyseliny 5t,13t-11a-
-hydroxy-15-0x0-9a-deoxy-9a,9b,7a-homo-
-trimethylen-2-nor-prostacykla-5,13-dienové,
Mmax 228 nm, ¢ = 9900 a smés odpovidajicich
5(Z,E)-isomer1,
M+ 418, M*-CH3CO2H 358 m/e,

11-acetat methylesteru kyseliny 5t,13t-11¢-
-hydroxy-15-0x0-9a-deoxy-9a,7a-dimethylen-
prostacykla-5,13-dienové, Am. 229 nm, &=
= 10 000 a pirislusné 5c a 5(Z,E}-isomery,
M+ 418, M*-CH3CO2H 358 m/e

a tyto 2-exo-(3‘-oxo-okt-1‘-trans-enyl)-3-
-endohydroxy-THP-ethery:

bicyklo[ 3,2,0 |heptan-6-on-6,6-
-ethylendioxidu,
[M*+—102]276, m/e,

bicyklof 3,2,0 Jheptan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu,
[M*—102]276, m/e,

bicyklo[4,3,0jnonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu,
[M+—102] 304 m/e,

bicyklo[ 4,3,0 nonan-8-on-8,8-
-ethylendioxidu,
[M+—102] 304 m/e a

bicyklo[5,3,0]dekan-8-o1-8,8-
-ethylendioxidu,
[M*—102] 318 m/e.

Priklad 47

Zpasobem popsanym v piikladu 46, ale za
pouZiti rtiznych dimethylfosfondtd se pfi-
pravi tyto e,f-nenasycené ketony:

a) reakci 3-endo-HHP-oxy-formyl-bicyklo-
[3,2,0]1heptan-7-on-7,7-ethylendioxidu (2,103
mol) s [2-0x0-3(S,R)-fluor-heptyl]-dimethyl-
fosfonatem (0,54 g) se ziskd 3-endo-THP-
-0xy-2-exo 3’-ox0-4’'(R,S])-fluor-okt-1’-trans-
-enyl-bicyklo[3,2,0 |heptan-7-on-7,7-ethy-
lendioxid (0,72 g), Amax 229 nm, &= 9900,
[@]p = —+ 98° (chloroform]},

b) reakci heptanal-6-on-6,6-ethylendioxidu
(2.103 mol) s (2-oxo-oktyl)-dimethylfosfo-
natem se ziskd 3-endo-THP-oxy-2-exo (3’-
-oxo-non-1’-trans-enyl)-bicyklo] 3,2,0 | hep-
tan-6-on-6,6-ethylendioxid, Anax 228 nm, ¢ =
= 9300, [M+—102] 290 m/e,

¢) reakci pFislusného heptanal-7-on-7,7-
-ethylendioxidu s (2-oxo0-4-fenylbutyl)-dime-
thylfosfondtem (0,565 g) se ziskd 3-endo-
-THP-0xy-2-ex0-(3'-0x0-5’-fenyl-pent-1'-
-trans-enyl)-bicyklo[ 3,2,0Jheptan-7-on-7,7-
-ethylendioxid, [M*-—102] 310 m/e a

d) reakci piisluiného aldehydu nonan-7-
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-on-7,7-ethylendioxidu s 0,52 g (2-0x0-3S-
-methylheptyl)-, popfipadé s (2-oxo-
-3R-methyheptyl}dimethylfosfondtem se zis-
kaji 3-endo-THP-0xy-2-ex0-(3’-0x0-4'S-me-
thyl-okt-1’-trans-enyl }-bicyklo[4,3,0 lnonan-
-7-on-7,7-ethylendioxid,[M+—102] 318 m/e,
popiipadé 3-endo-THP-0xy-2-ex0-3’-0x0-4'R-
-methyl-okt-1’-trans-enyl)-bicyklo[4,3,0]no-
nan-7-on-7,7-ethylendioxid, [M*—102] 318
m/e.

Priklad 48

K roztoku 3-endo-THP-oxy-2-exo0-[3’-0x0-
-4’(R,S}-fluor-okt-1’-trans-enyl ] -bicyklo-.
[3,2,0]heptan-7-on-7,7-ethylendioxidu v bez-
vodém pyridinu (15 mol)} se za michani pii-
dé 0,8 g pyridinhydrobromidperbromidu
[C5HsN.HBr.Brz2] a smés se michd dal3i 4
hodiny pfi teploté mistnosti. Vyloufend 14t-
ka se odfiltruje a organicky filtrat se roz-
tfepe mezi ledovou vodu, 2 N kyselinu siro-
vou a ethylacetat. Organicky extrakt se pro-
myj vychlazenou 0,5N kyselinou sirovou,
solankou, 1x roztokem uhli¢itanu sodného
a vodou do neutrdlni reakce.

Ziskd se 0,71 g piislusné 2’-brom-4’(R,S)-
-fluorsloudeniny, kterd je smési dvou diaste-
reoisomernich 4’S- a 4’R-derivatd.

Po rozdéleni uvedené smeési vysokotlakou
kapalinovou chromatografil na silikagelu za
pouZiti smési methylenchloridu s ethylethe-
rem (85 :15) jako elu¢niho ¢inidla se ziskaji
tyto jednotlivé isomery:

0,22 g 3-endo-THP-oxy-2-exo-(2’-brom-3'-
-0x0-4'R-fluor-okt-1'-trans-enyl }-bicyklo-
[3,2,0]heptan-7-on-7,7-ethylendioxidu, Amayx
250 nm, ¢ = 9830 a

0,19 g 4'S-fluorisomeru, Amax 251 nm, e =
= 9750, [M+—102] 372, 374 m/e.

Stejnym postupem, ale za poufiti jinych
o,8-nenasycenych ketonli se pfipravi tyto
slouceniny: -

3-endo-THP-oxy-2-ex0-(2’-brom-3’-0x0-
-non-1’-trans-enyl}-bicyklo[ 3,2,0 ] heptan-
-6-on-6,6-ethylendioxid,

[M+—102] 368, 370 m/e a

3-endo-THP-0xy-2-ex0-{2’-brom-3’-0x0-
-okt-1‘-trans-enyl ) bicyklo[ 4,3,0 Jnonan-7-
-on-7,7-ethylendioxid,
[M*+—102] 382, 384 m/e.

Priklad 49

Za pouZiti ¢,8-nenasycenych ketonidl popsa-
nych v prikladech 46, 47 a 48 jako vycho-
zich latek se ndsledujicim postupem ziskaji
prislusné sekunddrni allylové alkoholy:

Roztok e,@-nenasyceného ketonu (2.1073
mol) v bezvodém ethyletheru (20 mol) se za
michdni b&hem 30 minut p¥Fikape k roztoku
0,25 M borohydridu zine€natého v bezvodém
etheru (48 ml) a sm&s se michd dalsi 2 ho-
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diny. Prfebyteény hydrid se rozloZ{ piiddnim
nasyceného roztoku chloridu sodného, orga-
nickd vrstva se oddéli, promyje do neutraini
reakce, vysuSi bezvodym siranem sodnym
a rozpoustédlo se oddestiluje. Ziskand smés
isomerl poskytne vysokotlakou kapalinovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu s ethylacetdtem jako eluc-
niho &inidla:

11-acetat 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-11¢,15S-dihydroxy-Sa-deoxy-9a,7a-ho-
mo-dimethylenprostacykla-5,13-dienové,
Mt 420 m/e a jeho 5(Z,E) a 5c geometrické
isomery,

a tyto 2-exo-(3'S-hydroxy-okt-1'-trans-
-enyl)-3-endo-THP-oxy-derivaty sloufenin:

bicyklo[ 3,2,0 heptan-6-on-6,6-ethylen-
diogidu,
M+ 380 m/e,

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

bicyklo[4,3,0]nonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu,
M* 408 m/e,

bicyklo[4,3,0nonan-8-on-8,8-
-ethylendioxidu,
M+ 408 m/e,

a tyto 3-endo-THP-oxy-derivaty:

2-ex0-(2'-brom-3'S-hydroxy-
-4’R-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-
-4’S-}{luor-okt-1:-trans-enyl)-bicyklo[ 3,2,0}-
heptan-7-on-7,7-ethylendioxidu,
-ethylendioxidu,
M+ 476, 478 m/e,

2-ex0-(2’-brom-3'S-hydroxy-non-1’-trans-
-enyl}-bicyklo[ 3,2,0 |heptan-6-on-8,6-
-ethylendioxidu,
M+ 472, 474 m/e,

2-ex0-(3'S-hydroxy-non-1'-trans-enyl -
-bicyklo][3,2,0]heptan-6-on-6,6-
-ethylendioxidu,
M* 394 m/e,
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2-ex0-(3'S-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'S-hydroxy-okt-1’-trans-
-enyl)-bicyklo[4,3,0}-nonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu,
M+ 486, 488 m/e,

2-exo0-(3'S-hydroxy-4'S-methyl-okt-1’-
-trans-enyl]-bicyklo[4,3,0Jnonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu,
M+ 422 m/e,

2-ex0-{3’S-hydroxy-4’R-methyl-okt-1’-
-trans-enylj-bicyklo|4,3,0Jnonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu,
M+ 422 m/e,

11-acetat methylesteru kyseliny
5¢,13t-11@,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,

11-acetat methylesteru kyseliny
5t,13t-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a,7a-
-homo-dimethylenprostacykla-5,13-dienovs,
M+ 420 m/e a jeho 5(Z,E) a 5c geometrické
isomery,

a tyto 2-exo-(3’'R-hiydroxy-okt-1'-trans-
-enyl)-3-endo-THP-oxyderivaty sloufenin:

bicyklo[ 3,2,0]heptan-
-6-on-6,6-ethylendioxidu,
M+ 380 m/e,

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

bicyklo[ 4,3,0nonan-
-7-on-7,7-ethylendioxiduy,
M* 408 m/e,

bicyklio[ 4,3,0]nonan-
-8-on-8,8-ethylendioxidu,
M* 408 m/e,

a tyto 3-endo-THP-oxyderivdty sloudenin:

2-ex0(2’-brom-3'R-hydroxy-
-4‘-R-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'R-hydroxy-
-4'S-fluor-okt-1‘-trans-enyl)-bicyklo-
[3,2,0]heptan-7-on-7,7-ethylendioxidu,
Mt 476, 478 m/e,

2-exo(2’-brom-3'R-hydroxy-
-non-1‘-trans-enyl}bicyklo[ 3,2,0  heptan-
-G-o0n-6,6-ethylendioxidu,

M+ 472, 474 m/e,
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2-ex0-(3’R-hydroxy-4'R-methyl-okt-1’-
trans-enyl )-bicyklo[ 4,3,0]nonan-7-on-7,7-
-ethylendioxidu, M* 422 m/e.

Priklad 50

KaZdy z bicyklo-THP-oxy-ethylendioxidil
pFipravenych zplsobem popsanym v prikla-
du 49 se pievede na p¥isludnou kyselinu
prostacyklenovou timto postupem:

K roztoku 1.107% mol bicyklo-THP-oxy-
-ethylendioxidu v acetonu {15 ml) se pFida
1 N vodné kyselina §tavelovd {10 ml) a smés
se zahfivd 8 hodin k varu pod zpétnym
chladidem. Aceton se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku, vodny roztok se vytFepe ethyl-
etherem a spojené etherické extrakty se
zpracuji obvyklym zplisobem. Po oddestilo-
vani rozpoustédla se ziska asi 0,6 aZ 1.1073
mol piislusného hydroxyketonu.

Roztok posléze uvedeného ketonu v bez-
vodém DMSO (2 ml) se pfida k roztoku yli-
du pfipraveného timto zplsobem:

Tercidrni butoxid draselny (1,35 g) se
vnese, v atmosféfe dusiku, do bezvodého
DMSO (15 ml) a pak se pridd 4-karboxy-
butyltrifenylfosfoniumbromid- (2,6 g); ziska
se tmavé &ervené zbarveny roztok ylidu. Po
priddni ketonu se reakéni smés zahfiva 6
hodin na 40 aZ 42 °C, pak se ochladi, zFedi
vodou {20 ml), okyseli na pH 5,1 a vytfepe
ethyletherem (5X 25 ml). Vodny podil se
nechd stranou, organické extrakty se spojf,
promyji vodou (5 ml; promyvaci kapalina
se zlikviduje) a pak se extrahuji 0,5 N roz-
tokem hydroxidu sodného {6X 6 ml) a pak
vodou do neutrdlni reakce. Vodné alkalické
podily se spoji, roztok se okyseli na pH 5
a produkt se vyjme do ethyletheru.

Spojené organické extrakty se promyji vo-
dou (2 ml), vysusi bezvodym siranem sod-
nym a rozpoustédlo se oddestiluje; ziskd se
smdés 5Z a 5E kyselin. Jednotlivé geometrické
isomery se ziskajl rozdélenfm smési chro-
matografii na kyselém silikagelu (prostém
Fe2t a Fe3t iontd), za pouZitl smési methy-
lenchloridu s ethylacetdtem jako elu€niho
¢inidla (30 g silikagelu na kaZdych 0,2 g
kyseliny):

Uvedenym zplisobem se pFipravi tyto ky-
seliny:

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-nor-methylenprostacykla-5,13-
-dienovd, M+ 552, M+—CH3 537, M*—CsHu1
481 m/e jako tris-trimethylsilylether,

kyselina 5t,13t-11¢«,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-nor-methylen-20-methylprosta-
cykla-5,13-dienovd, M+ 566, M+ —CHs 551,
M+t—C4H 3 481 m/e jako trimethylsilyl-
ether,

kyselina 5t-11,158-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-nor-methylen-20-methyl-
-prostacykl-5-en-13-inovd, M* 564, M*—CH;,
549, M*+—CgHy 479 m/e jako trimethylsilyl-
cther,
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kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-7a-nor-methylenprosta-
cykla-5,13-dienova,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylenprostacykla-
-5,13-dienova, M+ 364, M+—H:z0 346,
M*—2H20 328, M*—H20-CsH11 275 m/e,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-diliydroxy-9a-
-deoxy-9a,9b-dimethylenprostacykla-5,13-
-dienové, M+—H20 346, M*—2H20 348 m/e,

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-7a-nor-methylen-16S-fluor-
prostacykl-5-en-13-inova, M+ 352 m/e,

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxgy-9a-deoxy-
-9a-methylen-7a-nor-methylen-16R-fluor-
prostacykl-5-en-13-inovd, M* 352 m/e,

kyselina 5t,13t-11«,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-7a-nor-methylen-17-
-fenyl-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-
-dienovd, M* 370 m/e,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-16S-methyl-
prostacykla-5,13-dienovéa, M+ 378,
M+—H,0 360 m/e,

kyselina 5t,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-16R-methyl-
prostacykla-5,13-dienovéd, M+ 378, M*—Hz20
360 m/e,

kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylenprostacykl-5-en-13-
-dienovéd, M* 362 m/e,

kyselina 5c¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-nor-methylenprostacykla-5,13-
-dienova, M+ 336, M+—CsH11—H20 247 m/e,

kyselina 5c,13t-11e,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-nor-methylen-20-methylprosta-
cykla-5,13-dienovd, M* 350 m/e,

kyselina 5¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-nor-methylen-20-methylprostacykl-5-en-
13-inova, M* 348 m/e,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-7a-nor-methylen-
prostacykla-5,13-dienova, M*—H20 318 m/e,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylenprostacykla-
-5,13-dienovd, M+ —H,0 364 m/e,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a- v
-deoxy-9a,9b-dimethylenprostacykla-5,13-
-dienovd, M*--H,0 346 m/e,

kyselina 5c¢-11¢,155-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-7a-nor-methylen-16S-fluor-
prostacykl-5-en-14-inovd, M+ 352 m/e,
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kyselina 5¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-7a-nor-methylen-16R-fluor-
prostacykl-5-en-13-inovd, M*—H:z20 334 m/e,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-7a-nor-methylen-17-
-fenyl-18,19,20-trinor-prostacykla-5,13-
-dienova, M+—H20 352 m/e,

kysélina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-16S-methyl-
prostacykla-5,13-dienova, M* 378 m/e,

kyselina 5¢,13t-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a,7a-homo-dimethylen-16R-methyl-
prostacykla-5,13-dienova, M+ 378 m/e,

kyselina 5¢-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a,7a-homo-dimethylen-prostacykl-5-en-
-13-inovd, M+ 362 m/e,

a 15R-isomery uvedenych kyselin.
Pifiklad 51

K roztoku bicyklo[4,3,0]nonan-7-en-3-onu
(11,42 g) v ethanolu (80 ml) se za michédni
po Castech pridd borohydrid sodny (2,5 g).
Smés se miché dalsi 2 hodiny, pak se okyseli
kyselinou octovou (5 ml) a rozpou3tédla se
oddestiluji. Odparek se roztfepe mezi vodu
a methylenchlorid, organicky podil se oddéli
a rozpous§t&dlo se odpali k suchu. K roztoku
ziskaného bicyklo[4,3,0]non-7-en-3-olu (11
gramifl) v bezvodém DMF se postupné pfida
dimethyl-terc.butylsilylchlorid (15,6 g) a
imidazol (10,85 g} a smd&s se zahfiva 6 ho-
din na 60 °C. Roztok se ochladi, zFedi vodou
(66 ml), produkt se vyextrahuje dikladné&
ethyletherem a ethericky extrakt se zpra-
cuje obvyklym zpilsobem.

Ziskany bicyklo[4,3,0]non-7-en-3-0l-3-
-DMtB-silylether (19,1 g) se rozpusti v bez-
vodém THF (100 ml) a k roztoku se za chla-
zeni a za michdni, v atmosféfe dusiku, pfi
0 °C pFida 1 M roztok boranu v THF {75 ml).
Reakéni smés se micha 2 hodiny pri 25 °C a
pak se pridd 1 N roztok hydroxidu sodného
(25 ml) a 30% peroxid vodiku (25 ml).
Smés se zahiivd 2 hodiny na 60 °C, pak se
ochladi, zfedi benzenem (400 ml), organicky
podil se odd&li, promyje 1% roztokem uhli-
Citanu sodného, nasycenym roztokem siii-
¢itanu sodného, nasycenym roztokem chlori-
du sodného, vysusi se a rozpous$tédlo se od-
destiluje. Ziskany surovy bicyklo[4,3,0]no-
nan-7(8) ¢ -3-dihydroxy-3-DMtB-silylether
(20,3 g) se rozpusti ve smési benzenu s
DMSO 75:25 (150 ml) a k roztoku se za
michédni postupné& pfidd d.cyklohexylkarbo-
diimid (16 g), pyridin (2 ml) a kyselina tri-
fluoroctovd (1 ml). Po 5 hodindch se reaké-
ni smés ziedi benzenem (400 ml), piidé se
voda (50 ml) a roztok kyseliny §tavelové (G
grami) ve vodé (75 ml} a po dalsich 30 mi-
nutdch. michéni se odfiltruje vylou€end mo-
¢ovina,
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Z filtratu se oddéli organicky podil, pro-
myje se vodou do neutrdlni reakce a roz-
poustédlo se oddestiluje. Ziskany bicyklo-
[4,3,0}-nonan-7(8)-on-3-ol-DMtB-silylether
(18,25 g) se rozpusti v methanolu (60 ml),
k roztoku se pridd 1,8 g kyseliny p-toluen-
sulfonové a smés se necha stdt 12 hodin.
Pak se pfidd pyridin (1,95 g), rozpoustédlo
se odpafli k suchu a odparek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti smési ethyl-
etheru s ethylacetdtem jako eluéniho ¢&inid-
la; ziskd se bicyklo[4,3,0}nonan-7({8)-on-3-
-ol (10 g).

K roztoku posléze uvedené slouceniny v
benzenu (50 ml) se pridd bhezvody ethylen-
glykol (5,2 g) a kyselina p-toluensulfonova
(0,62 g) a smés se zahfivd k varu za odde-
stilovavani vznikajici vody. Po 14 hodindch
se pridd pyridin (2 ml), roztok se ochladi,
promyje vodou, 2% roztokem uhliéitanu sod-
ného a nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho do neutrdlni reakce. Po oddestilovani
rozpoustédel se ziskd bicyklo[4,3,0]jnonan-
-7(8)-on-3-hydroxy-7,7(8,8)-ethylendioxid,
olej IC{film) 3400 cm~!, M* 198 m/e.

Priklad 52

Zmydeln&nim methylesteru kyseliny d,1-3-
-endo-hydroxy-bicyklo[ 4,3,0 Jnonan-8-on-8,8-
-ethylendioxid-2-exo-karboxylové (4,5 g) pti-
sobenim 2% roztoku uhli¢itanu draselného
v 80% vodném methanolu se ziskd odpovi-
dajici volnd kyselina (4,2 g). K roztoku uve-
dené volné kyseliny (4,2 g) v acetonitrilu
(120 ml) se pridd d-(+)-efedrin (2,3 g) a

.smés se nechd stdt 4 hodiny pfi teploté

mistnosti. Vyloudend stl (2,8 g} se pfekrys-
taluje znovu z acetonitrilu; ziskd se 2,15 g
d-(+)-efedriniové soli kyseliny (+)-bicyklo-
[4,3,0]nonan-8-on-8,8-ethylendioxid-3-endo-
-hydroxy-2-exo-karboxylové.

VSechny mate¢né louhy se spoji, rozpouStéd-
lo se oddestiluje, odparek se rozpusti ve vo-
dé a roztok se zalkalizuje 1 N hydroxidem
sodnym na pH 12 aZ 13; d-(+)-efedrin se
vyjme do etheru, alkalicky vodny podil se
okyseli na pH 5 a vytfepe do ethylacetéatu.
Ze spojenych organickych extraktl se oddes-
tiluje rozpoustédlo, odparek se rozpusti v
acetonitrilu a za pouZiti (—)-efedrinu se
opakuje shora uvedeny postup St8peni; ziska
se 1-{—)efedriniovd sfil kyseliny [— )bicyk-
lo[4,3,0|nonan-8-on-8,8-ethylendioxid-3-
-endo-hydroxy-2-exo-karboxylové. KaZdd z
uvedenych soli se jednotlivé rozpusti ve
vodé, roztok se =zalkalizuje hydroxidem
sodnym, opticky aktivni bdze se zregeneruje
vytfepdnim do etheru, vodny alkalicky po-
dil se okyseli na pH 5 aZ 5,1 a opticky ak-
tivni kyselina se vyextrahuje do ethylace-
tatu. Ziskd se kyselina (+)-bicyklo[4,3,0]-
nonan-8-on-8,8-ethylen-dioxid-3-endo-hyd-
roxy-2-exo-karboxylovd a kyselina (—]-bi-
cyklo[ 4,3,0jnonan-8-on-8,8-ethylendioxid-
-3-endo-hydroxy-Z-exo-karboxylova.

Uvedené opticky aktivni kyseliny se pie-
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vedou pfisobenim diazomethanu na odpovi-
dajici methylestery.

Priklad 53

Roztok 26 g d,l-endo-hydroxy-bicyklo-
[4,3,0]nonan-2-exo-methoxykarbonyl-7-on-
-7,7-ethylendioxidu v acetonu (100 ml) se
zahFivda k varu pod zpétnym chladiem s
2N kyselinou sirovou (20 ml} po dobu 4
hodin. Aceton se oddestiluje za sniZeného
tlaku a vodny podil se vyextrahuje ethyl-
acetdtem. Spojené organické extrakty se pro-
myji do neutrdlni reakce, vysusi a rozpous-
t8dlo se oddestiluje; ziska se 21,2 g d,1-3-
-endo-hydroxy-bicyklo] 4,3,0 Jnonan-2-exo-
-methoxykarbonyl-7-onu.

K roztoku ziskaného ketonu v bezvodém
acetonitrilu (250 ml) se pFid4d d-1-fenyl-1-
-ethylamin (12,1 g) a pak se pomalu b&hem
30 minut oddestiluje 50 ml rozpous$tédla.
Smés se pomalu ochladi na teplotu mist-
nosti a vyloufend Schiffova béaze se odfil-
truje; ziskd se 12,12 g (+)-3-endo-hydroxy-
-7,7-(1‘-fenyl-1‘-ethylidenimino ) -2-exo-
-methoxykarbonyl-bicyklo{ 4,3,0 Jnonanu.

Matetné louhy se dale zahusti a ziska se
6 g racemického materidlu. DalSim zahu$-
ténim mateénych louhfi aZ na objem 80 ml
se ziskd 11,42 g (—)-endo-hydroxy-7,7-(1'
-fenyl-1‘-ethylidenimino ) -2-exo-methoxy-
karbonyl-bicyklo[4,3,0]nonanu.

Ziskané Schiffovy baze se kaZda separat-
né rozitdpi na opticky aktivni keton rozpus-
ténim v methanolické 2N kyselin& sirové
(200 ml) a refluxovdanim roztoku po dobu
2 hodin. Rozpoust&dlo se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku, produkt se vyjme do ethyl-
acetdtu, spojené organické extrakty se pro-
myji do neutrdlni reakce, vysu$i a rozpous-
t8dlo se oddestiluje za sniZeného-tlaku. Zis-
ka se 8,1 g (+)-3-endo-hydroxy-bicyklo-
[4,3,0 Inonan-2-exo-methoxykarbonyl-7-onu
a 7,2 g (—)-3-endo-hydroxy-bicyklo{4,3,0]-
nonan-2-exo-methoxykarbonyl-7-onu.

Uvedenym zplsobem se v3echny ethylen-
dioxidy esterii kyseliny bicyklo-g-hydroxy-
karboxylovych popsané v priikladu 43 po-
drobi optickému 3tépeni a ziskaji se tyto
3-endo-hydroxyalkoholy:

(+)-bicyklo[ 3,2,0 | heptan-6-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,

(+)-bicyklo[ 3,2,0]heptan-7-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,

(+)-bicyklo[4,3,0nonan-7-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,

(+)-bicyklo[4,3,0nonan-8-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,

(+)-bicyklo[5,3,0]dekan-8-on-2-exo-
-karboxymethylester,

{—J)-bicyklo[ 3,2,0} heptan-6-on-2-ex0-
-karboxymethylesteru,
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(—)-bicyklo[ 3,2,0]1heptan-7-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,

(—)-bicyklo[4,3,0]nonan-7-on-2-exo-
-karboxymethylesteru,

(—)-bicyklo[ 4,3,0 |Jnonan-8-on-2-exo-
-karboxymethylesteru a

(—}-bicyklo[5,3,0]dekan-8-on-2-exo-
-karboxymethylesteru.

Zplsocbem popsanym v plikladu 42 se sho-
ra uvedené ketony pPevedou na odpovida-
jici ethylendioxidy.

Priklad 54

K roztoku Cerstvé sublimovaného terciar-
niho butyldtu draselného (3 g) v bezvodém
DMSO (30 ml) se pfidd postupné pii tep-
loté mistnosti v atmosféfe dusiku 4-karbo-
xybutyl-trifenylfosfoniumbromid (5,4 g} a
roztok 2-exo-{3‘S-hydroxy-non-1‘-inyl}-3-
-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0]oktan-7-onu
(600 mg) v DMSO {5 ml).

Reak&ni smés se udrZuje po 15 hodin pfi
teploté mistnosti v atmosfére dusiku a pak
se nalije do 30% vodného roztoku dihydro-
genfosforefnanu sodného. Vodnd smeés se
extrahuje ethyletherem a spojené etheric-
ké extrakty se extrahuji vodnym 1N hyd-
roxidem sodnym. Vodny alkalicky extrakt
se pak okyseli na pH 5 a opét extrahuje
ethyletherem. Organickd fdze se promyje
vodou, vysu$i bezvodym siranem sodnym a
odpail do sucha. Zbytkovy olej se podrobi
chromatografii na silikagelu se smési ethyl-
ether (95,5) — kyselina octovd (0,5) jako
elutnim d&inidlem a ziskd se 90 mg kyseliny
5¢c-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methylen-
-20-methylprostacykl-5-en-13-inové [NMR
(CDCl3)} 6 ppm: 0,90 (3H, t); 4,00 (1H, m};
4,40 (1H, t); 5,27 {1H, t}] a 130 mg kyse-
liny 5t-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-me-
thylen-20-methylprostacyk!-5-en-13-inové
[NMR (CDCl3} ¢ ppm: 0,90 (3H, t}; 4,00 (1H,
m); 4,40 (1H, t); 5,30 (1H, t)].

Analogickym zplsobem, ale za pouZitl 2-
-ex0-{3‘R-hydroxy-non-1‘-inyl}-3-endo-hyd-
roxy-bicyklo{3,3,0]oktan-7-onu jako vycho-
zi latky se ziskd kyselina 5c-11¢,15R-dihyd-
roxy-9a-deoxy-9a-methylen-20-methylprosta-
cykl-5-en-13-inovd [NMR (CDCl3) & ppm:
0,90 (3H, t); 4,00 (1H, m); 4,40 (1H, t);
528 (1H, t)] a kyselina 5t-11¢,15R-dihyd-
roxy-9a-deoxy-9a-methylen-20-methylprosta-
cykl-5-en-13-inovd [NMR (CDClz} 6 ppm:
0,90 (3H, t): 4,00 (1H, m}; 4,39 (1H, t):

5,30 {1H, t}], zatimco za pouZiti 2-exo-[3‘S-
-hydroxy-okt-1°-inyl)-3-endo-hydroxy-bicyk-
lo{3,3,0]oktan-7-onu nebo popfipadé jeho
3‘R-hydroxyisomeru jako vychozi latky se
ziskajf kyselina 5c-11«,15S-dihydroxy-8a-

-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-en-13-ino-

vé [NMR (CDCl3) 6 ppm: 0,90 (3H, t}; 4,00
(1H, m); 4,39 (1H, Siroké t); 5,29 (1H, Si-
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roké t)] a kyselina 5t-11¢,15S-dihydroxy-
-Oa-deoxy-9a-methylenprostacykl-5-en-13-
-inovd [NMR (CDCly) § ppm: 0,90 (3H, t);
4,00 {1H, m); 4,40 (1H, Siroké t); 5,28 (1H,
Siroké t)] nebo popFipadd kyselina 5c-
-11e,15R-dihydroxy-3a-deoxy-9a-methylen-
prostacykla-5-en-13-inovd [NMR (CDCly) §
ppm: 0,90 (3H, t); 4,00 (1H, m]); 4,40 (1H,
Siroké t); 5,28 (1H, &iroké t)] a kyselina
5t-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methy-
lenprostacykl-5-en-13-inovd [NMR (CDCly)
¢ ppm: 0,90 (3H, t); 4,00 (1H, m); 4,39 (1H,
Siroké t); 5,29 (1H, §iroké t)].

Prfiklad 55

Za michdni a vnéjStho chlazeni, aby se
reakéni teplota udrZela na 20 aZ 22 °C, se
postupn& pfidd 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-hydroxymethyl-
-3-endo-hydroxy-bicyklo{ 3,3,0Joktan-7-onu
ve smési benzen s DMSO 75 : 25 (80 ml}.
Reakéni smé&s se ziedi benzenem (50 ml),
zfiltruje, promyje vodou do neutrdlni re-
akce a vysusi siranem sodnym.

Rozpoustédla se odpaii na maly objem (30
ml) a tento roztok se za michdni pfida k
roztoku fosfondtu sodného piipraveného
pfiddnim roztoku 2-oxo-oktyl-dimethylfos-
fonatu (10,8 g} v benzenu (30 ml) k sus-
penzi 80% hydridu sodného (1,35 g) v
benzenu (125 ml). Po 15 minutdch je reak-
ce dokoncCena a reakéni smés se zahiivd s
kyselinou octovou (6 ml), promyje vodou
do neutrdini reakce, vysuSi siranem sod-
nym. Rozpoust&dlo se odpali za vakua do
sucha, odparek se chromatografuje na sili-
kagelu. Za pouZiti n-hexanu s ethylaceté-
tem (80 : 20) jako eluéniho ¢inidla se ziskd
jako Zluty olej 3-THP-ether 7,7-ethylendio-
xidu 2-exo-{3‘-0xo-non-1‘-trans-1‘-enyl)-3-
-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0]oktan-7-onu
(12,7 g), IC (&isté) » cm~1: 2970, 1690, 1670,
1625, NMR (CDCl3) 6 = 0,88 (3H, t); 3,2 -
+42 (7H, m); 4,60—4,75 (1H, m]); 6,18—
—6,20 (1H, d); 6,79+6,89 (1H, dd).

K roztoku této sloufeniny v suchém py-
ridinu (100 ml) se za michédni p¥idd pyri-
dinbromhydrobromid (24 g). Po 1,30 hod.
se smés zledi 30% vodnym roztokem dihyd-
rogenfosforetnanu sodného (500 ml) a ex-
thrahuje ethylacetdtem. Organické extrakty
se spoji a promyji do neutrdlni reakce, vy-
sud{ siranem sodnym a odpafi za vakua do
sucha. Odparek se vycCisti na silikagelu (e-
Iuéni dinidlo hexan s ethyletherem, 80 : 20)
a ziskd se 3-THP-ether 7,7-ethylendioxidu 2-
-ex0-(2‘-brom-3‘-exo-non-1‘-trans-1‘-enyl)-
-3-endo-hydroxy-bicyklof 3,3,0]oktan-7-onu
(13 g), IC (Cisté) »cm~% 2940, 1685, 1610.

Roztok ziskaného bromketonu (12,6 g) v
methanolu (32 ml)} se prikapdva do rozto-
ku borohydridu sodného (4,2 g) v metha-
nolu (65 ml), ochlazeného na —20 °C. Re-
dukce je skondena za 1. hodinu. Reak&ni
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smés se pak zfed{ prFebytkem 30% vodné-
ho roztoku dihydrogenfosforetnanu sodné-
ho a extrahuje se ethylacetdtem. Organické
extrakty se spoji, promyiji solnym roztokem,
vysusi siranem sodnym a rozpoudtddlo se
odpali za vakua do sucha. Odparek (12 g)
se rozpusti v acetonu (100 ml) a pak se ne-
chéd reagovat s 1 N vodnym roztokem kyse-
liny Stavelové (50 ml) po 12 hodin pfi 40
stupnich Celsia.

Po odstran&ni acetonu pii 50 °C za vakua
se vodnd suspenze etxrahuje ethylacetdtem.
Organické etxrakty se spoji, promyiji solnym
roztokem, vysuSi siranem sodnym a po od-
pafeni rozpou$tédla se odparek podrobi
chromatografii na silikagelu. Za pouZiti n-
-hexanu s ethylacetdtem (50 : 50) se ziska-
jI tyto ketoalkoholy:

2-ex0-(2-brom-3‘R-hydroxy-non-1‘-trans-
-1‘-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo[3,3,0]-
oktan-7-onu {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 g).

Pod atmosférou inertniho plynu (N;) se
k roztoku tercidrniho butyldtu draselného
(18 g) v bezvodém DMSO (180 ml) pFidd
4-karboxybutyl-trifenylfosfoniumbromid
{32,4 g) za vzniku ¢erveného roztoku ylidu.
Pak se pridd po 5 minutdch roztok shora
ziskaného 3‘Salkoholu (4,2 g). Reakéni
smeés se udrZuje v atmosféle inertniho ply-
nu po 15 hodin za michédn{ p¥i teploté mist-
nosti. ReakCni smés se ziedi pirebytkem
30% vodného roztoku dihydrogenfosfored-
nanu sodného [=350 ml) a extrahuje se e-
thyletherem (5 x 50 ml). Etherické extrakty
se spoji, promyji solnym roztokem (15 ml)
a pak se extrahuji 1 N roztokem hydroxidu
sodného (5 x 15 ml) a vodou aZ do neutral-
ni reakce promyvacich vod.

Zasadité extrakly se spoji a okyseli na
pH 5 a pak se extrahuji ethyletherem (3 x
x 30, 1 x 15, 1 x 10). Tyto organické ex-
trakty se spoji, promyji solnym roztokem,
vysuldi siranem sodnym a rozpoustédlo se
odpafi za vakua do sucha. Odparek se podro-
bi chomatografii na silikagelu za pouZiti e-
theru s Kkyselinou octovou {100:0,5]) jako
eludniho ¢inidla za vzniku v pofadi kyseliny
5Z-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methy-
len-20-methyl-prostacykl-5-on-13-inové (1,21
gramu), NMR (CDCl3) § ppm: 0,90 (3H, t};
4,00 (1H, m]); 4,40 (1H, t); 5,27 (1H, t); a
kyseliny 5E-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-methylprostacykl-5-en-13-
-inové (1,84 g), IC (&isté), v (cm~1): 3350,
2115, 1705, NMR (CF3C0sD) 8 = 0,9 (3H,
t); 4,00 (1H, m); 4,40 (1H, t); 5,30 (1H, t);
6,38 (3H, m). _ o

Analogickym zpisobem, ale za pouZiti 3‘R
alkoholu jako vychozi latky ziskaného po
Wittigové reakci s 4-karboxybutyl-trifenyl-
fosfoniumbromidem a chromatografické se-
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paraci na SiO za pouZiti ethyletheru s ky-
selinou octovou (99,5:0,5) se ziskajl ty-
to slouCeniny v poradi:

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

kyselina 5E-11e,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-methylprostacykl-5-en-13-
-inova (0,8 g), NMR (CDCl3) 8 ppm: 0,90
(3H, t); 4,00 (1H, m); 4,39 {1H, t); 5,30
(1H, t).

Priklad 56

Postupem popsanym v prikladu 55, ale za
pouZiti 2-oxo-nonyl-dimethylfosfondtu misto
2-0x0-oktyl-dimethylfosfondtu se ziskaji ty-
to slouceniny:

kyselina 57Z-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-ethylprostacykl-5-en-13-
-inovd, m/e 358 (M*—Hy0), 340 (M*—
—2 H,0); NMR (CDCly): 0,88 (3H, t); 2,37
(2H, t); 3,98 (1H, m); 4,40 (1H, t); 5,30 (1H,
Siroké t); 5,98 (3H, Siroké);

kyselina 5E-11¢,155-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-ethylprostacykl-5-en-13-
-inovd, m/e 358 (M*—H,0), 340 (M*—
—2 Hy0), NMR (CDCl3): 0,88 (3H, t); 2,36
(2H, t); 3,98 (1H, m); 4,39 (1H, t); 5,30 (1H,
Siroké t); 5,62 (3H, Siroké) a jejich 15R
epimery:

kyselina 5Z-11e,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-ethylprostacykl-5-en-13-
-inovd, m/e 358 (M*—H,0}, 340 (M*—
—2Hy0) a

kyselina 5E-11e,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-ethylprostacykl-5-en-13-
-inovd, m/e 358 (M*—H,0), 340 (M+*—
—2 Hy0).

Priklad 57

Zplsobem podle pFikladu 55 za pouZiti
2-0x0-decyl-dimethylfosfonatu,
2-oxo0-isodecyl-dimethylfosfonatu,
2-oxo-undecyl-dimethylfosfonéitu a
2-oxo-isoundecyl-dimethylfosfonatu
se ziskaji niZe uvedené sloudeniny:

kyselina 5E-11¢,155-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-n-propylprostacykl-5-en-
-13-inova, HS (hmotové spektrum}: m/e 372
(M*—H,0), NMR spektrum {CDCl3} § ppm:
0,88 (3H, t), 4,37 (1H, t), 5,26 (1H, t), 7,21
(3H, Siroky péas),

kyselina 57Z-11¢,155-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-n-propylprostacykl-5-en-
-13-inovda, HS: m/e 372 (M+—H,0), NMR
(CDCl3) & ppm: 0,88 (3H, t), 4,36 (1H t),
5,23 (1H, t), 7,34 (3H, Siroky]},
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kyselina 5E-11e,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-isopropylprostacykl-5-en- -
-13-inova, HS: m/e 372 (M*t—H;0), NMR
(CDClg) & ppm: 0,86 {6H,d), 4,38 (1H, t),
5,24 (1H, t), 7,52 (3H, Siroky),

kyselina 5Z-11«,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-isopropylprostacykl-5-en-
-13-inovd, HS: m/e 372 (M*—H,0), NMR
(CDCly} § ppm: 0,85 (6H, d}, 4,36 (1H, t),
5,25 (1H, t}, 6,24 (3H, 3iroky),

kyselina 5E-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-n-butylprostacykl-5-en-13-
-inovd, HS: m/e 386 (M*t—Hy0), NMR
(CDCl3) 8 ppm: 0,89 [3H, t), 4,39 (1H, t),
5,28 {1H, t), 7,88 (3H, Siroky),

kyselina 5Z-11«,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-n-butylprostacykl-5-en-13-
inova, HS m/e 386 (M*—H,0), NMR (CDCl3)
é ppm: 0,89 (3H, t}, 4,39 (1H, t), 5,25 (1H,
t), 6,70 {3H, Siroky),

kyselina 5E-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-isobutylprostacykl-5-en-
-13-inovd, HS: m/e 386 (M*—H;0), NMR
(CDCl3) 6 ppm: 0,86 (6H, d), 4,34 (1H, t),
5,26 (1H, t), 7,32 (3H, §iroky),

kyselina 5Z-11#,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-isobutylprostacykl-5-en-
-13-inovd, HS: m/e 386 (M*—H;0} NMR
(CDCly) 6 ppm: 0,86 (6H, d), 4,32 (1H, t),
5,27 (1H, t), 6,54 (3H, Siroky),

kyselina 5E-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-n-propylprostacykl-5-en-
-13-inovd, HS: m/e 372 (M*t—H;0}, NMR
(CDCl3) 6 ppm: 0,88 (3H, t), 4,38 (1H, t],
5,26 (1H, t}, 6,26 (3H, Siroky),

kyselina 5Z-11e,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-n-propylprostacyki-5-en-
-13-inova, HS: m/e 372 (M*—Hy0), NMR
(CDCl3) § ppm: 0,88 (3H, t], 4,38 (1H, t},
5,24 (1H, t)], 6,02 (3H, Siroky),

kyselina 5E-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-isopropylprostacykl-5-en-
-13-inovd, HS: m/e 372 (M*—H;0)}, NMR
(CDCly) § ppm: 0,86 (6H, d), 4,37 (1H, t),
5,27 (1H, t), 6,58 (3H, 3iroky),

kyselina 5Z-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-isopropylprostacykl-5-en-
-13-inova, HS: m/e 372 (M*+—H,0), NMR
(CDCl3) & ppm: 0,86 (6H, d}, 4,36 (1H, t),
5,27 (1H, t}, 6,36 (3H, Siroky),

kyselina 5E-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-n-butylprostacykl-5-en-
-13-inov4, HS: m/e 386 (M*—H,0), NMR
(CDCl3) & ppm: 0,89 (3H, t), 4,39 (1H, t},
5,26 (1H, t), 6,40 (3H, Siroky),
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kyselina 5Z-11¢,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-n-butylprostacykl-5-en-
-13-inové, HS: m/e 386 (M*—H,0), NMR
(CDCl;) 6 ppm: 0,89 (3H, t), 4,39 (1H, t),
5,25 (1H, t), 6,43 {3H, Jiroky],

kyselina 5E-11#,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-isobutylprostacykl-5-en-
-13-inovd, HS: m/e 386 (M+—Hy0), NMR
(CDCl;) & ppm: 0,86 (6H, d), 4,38 (1H, t),
525 (1H, t), 6,58 (3H, 3iroky) a

kyselina 5Z-11«,15R-dihydroxy-9a-deoxy-
-9a-methylen-20-isobutylprostacyk!-5-en-
-13-inovd, HS: m/e 386 (M*—H,0), NMR
(CDCl;) 6 ppm: 0,87 (6H, d), 4,37 (1H, t),
5,25 {1H, t), 6,04 (3H, Siroky).

Piiklad 58

Zplsobem podle pfikladu 55, za pouZiti
2-0x0-3R-methylheptyl-dimethylfosfonétu a
d,1-2-exo-hydroxymethyl-3-endo-hydroxy-
-bicyklo[ 3,3,0]oktan-7-on-7,7-ethylendioxid-
-3-THP-etheru jako vychozich latek, po bro-
maci intermediirn& vzniklého «,8-nenasy-
ceného ketonu pyridiniumhydrotribromidem,
redukci borohydridem sodnym, odstranéni
chrénicich skupin a po chromatografickém
rozdéleni smési se ziska d,l-2-exo-(2‘-brom-
-3‘S-hydroxy-4‘R-methyl-okt-1‘-trans-1°-
-enyl)-3-endo-hydroxy-bicyklo[ 3,3,0Joktan-
-7-on, NMR (CDClz) 6 ppm: 0,76 (3H, dJ},
1,00 (34, d), 3,73 (1H, d), 5,83 (1H, d},
5,85 (1H, d}), a jeho 3‘R-epimer.

Tyto meziprodukty se pievedou rovnéZz
zplisobem podle pFikladu 55, na

kyselinu d,1-5(Z,E)-11¢,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16R- methyIprosta-
cykl-5-en-13-inovou a

kyselinu 4,1-5(Z,E)-11¢,15R-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16R-methylprosta-
cykl-5-en-13-inovou, NMR (CDClg) & ppm:
0,97 (3H, d), 4,27 (1H, 8iroky d), 5,25 (1H,
Siroky t).

Pfiklad 59

d,1-16(R,S)-Fluor-20-methylkarboprosta-
cyklin

[kyselina d,1-5E,13E-11¢,15S-dihydroxy-9a-
-deoxy-9a-methylen-16(R,S}-fluor-20-me-
thylprostacykl-5,13-dienové]
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d,1-3¢-Hydroxy-28-[ 3‘-S-hydroxy-4‘-(R,S)-
-fluor-1*-trans-nonenyl}-7-oxo-bicyklo-
[3,3,0]oktan (320 mg) se nechd reagovat
zplisobem podle pfikladu 24 a ziskd se 103
miligram@ v nadpisu uvedené slouceniny a
rovnéZ jeji 5Z-isomer, kyselina d,1-5Z,13E-
-11¢,15S-dihydroxy-9a-deoxy-9a-methylen-
-16(R,S)-fluor-20-methylprostacykl-5,13-
-dienova a 15R-epimery obou kyselin. V nad-
pisu uvedend sloucCenina mé pfi chromato-
grafii na tenké vrstvd, v soustavé diethyl-
ether se 2 % kyseliny octové, Ry asi 0,25.

NMR (CDCly) é ppm: 0,89 (3H, t}, 3,77
(1H, m), 4,0—4,3 (1,5H, m), 4,67 (0,5H, m),
5,27 (1H, t); H na Cis Jy-r = ~50 Hz.

Priklad 60

Zptisobem popsanym v prikladech 23 a
24, za pouZiti p¥Fisludnych bicyklo[3,3,0]0k-
tan-7-on-3,3-bis-THP-ether{i pfipravenych
podle prikladd 16, 17, 18 a 19, se ziskaji
tyto methylestery:

methylester kyseliny 5Z-11¢,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16R-fluorprosta-
cykl-5-en-13-inové, M*—H,0 362,

methylester kyseliny 5Z-11¢,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16S-fluorprosta-
cykl-5-en-13-inové, M*—H,0 362,

methylester kyseliny 5E-11#,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16R-fluorprosta-
cykl-5-en-13-inové, M*+—H,0 362,

methylester kyseliny 5E-11e,15S-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16S-fluorprosta-
cykl-5-en-13-inové, M*—H,0 362,

methylester kyseliny 5Z-11¢,15R-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16R-fluorprosta-
cykl-5-en-13-inové, M*—H,0 362,

methylester kyseliny 5Z-11¢,15R-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16S-fluorprosta-
cykl-5-en-13-inové, M+ —H,0 362,

methylester kyseliny 5E-11q,15R-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16R-fluorprosta-
cykl-5-en-13-inové, M*—H,0 362 a

methylester kyseliny 5E-11¢,15R-dihydroxy-
-9a-deoxy-9a-methylen-16S-fluorprosta-
cykl-5-en-13-inové, M*—H,0 362.

V8echny methylestery se potom zmydel-
ni a poskytnou volné kyseliny.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby 9-deoxy-9a-methylenisoste-
rit prostacyklinu PGI, obecného vzorce I,

CH~ (CHy )P~ 1CH, oy
i
C
/S
(CH,)p (CHy)g
H w78 H

~
"
>
[Lia}

ve kterém

R je substituent ze skupiny zahrnujici a]
volnou karboxylovou skupinu nebo esterifi-
kovanou karboxylovou skupinu vzorce
—COORy, kde Rg zna¢i Cy_j0alkyl nebo
Cy_qo alkenyl, b) skupinu obecného vzorce
—C(OR‘)y, ve kterém kaZdy jednotlivy sub-
stituent R' znad¢i nezdvisle alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu, ¢} skupinu obecného vzorce
—CHy—R", ve kterém R“ predstavuje hyd-
roxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s
2 aZ 7 atomy uhliku, d) skupinu obecného
vzorce

R,
/
—CON
N
R,

ve kterém se R,, R, voll ze skupiny zahrnu-
jici 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

NN
-C I
SNH-N

g) skupinu vzorce —CHO, h) zbytek vzor-
ce
X' —R,
/
—CH ,
X' —R,

ve kterém kaZdy jednotlivy substituent X'

zna€i nezdvisle atom kysliku nebo atom si-
ry a skupiny R.', R}, které jsou stejné nebo
rozdilné, predstavuji alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo tvoli dohroma-
dy rovnéZ probihajici nebo rozvétveny al-
kylenovy Fetézec s 2 aZ 6 atomy uhliky,

D je substituent ze skupiny zahrnujici
zbytky vzorcli —CHy—,

CH—OH,
/
H H
NS
C=C
VRN
(cis),
H
NS
C=C
VRN
H

(trans), —C=C—,

AN
C=C,
/
—0—, —S—a
AN
N"—Rc;
/

kde R, predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alka-
noylskupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku, jeden
ze substituentli R; a Ry a nezdvisle na nich
jeden ze substituenti Ry a R, znaci atom vo-
diku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkenylovou skupinu s 2 az 10 atomy
uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZz 10 ato-
my uhliku, fenylovou skupinu nebo fenyl
(nebo naftyl)-{C,—Cg)alkylovou skupinu a
druhy znaci atom vodiku, hydroxylovou sku-
pinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo fenyl (nebo naftyl]-(C;—Cglalkoxy-
skupinu, nebo R; a Ry, a nezdvisle na nich
Ry a Ry, tvori spoledné& oxoskupinu,

Rs a Rg, které jsou stejné nebo rozdilné,
znadi jednotlivé atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo atom ha-
logenu, nebo Ry a Rg spolu s atomem uhli-
ku, na kterém jsou vazany, tvoli zbytek vzor-
ce

(==CHy
/

s
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nebo

c’ |
s \CH2

Y predstavuje skupiny vzorcilt
—CHy—CHy—, —C=C—,

\ /
/ \
(trans)
7
\ /
/ \

(cis), ve kterych Z znadi atom vodiku nebo
atom halogenu, a ddle skupiny vzorch
—NH—-CO— a —NH—CH;—,

X znadi skupinu vzorcii —(CHz)ms—, ve
kterém mj je nula nebo 1,

\ /

/ \
{cis)

H

NS

C=C
VAN
H

(trans),
—0—, —S— a N—R,, kde R, méa shora

uvedeny vyznam,

my, my, n; a ng, které jsou stejné nebo
rozdilng, znacé{ nulu nebo celé d&islo 1 aZ
12, pii¢emZ soucet m; + my nebo n; + ny
je mensi nebo rovny 15,

p a q znadi jednotlivé nulu nebo celé &is-
lo 1 aZ 3, pfiemZ soucet p + q je celé &is-
lolazé, a

R; je substituent ze skupiny zahrnujici a‘)
atom vodiku, b‘) alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, c¢') monocyklicky Cj.eCyk-
loalkyl nebo cykloalkenyl, norbornyl nebo
adamantyl, popfipad& uvedené skupiny sub-
stituované alespoill jednou alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxysku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, d‘) fenylovou
nebo naftylovou skupinu, popfipad& substi-
tuovanou alespoil jednim atomem haloge-
nu, halogenalkylovou skupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, alkylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo fenylovou skupinou, e‘} na-
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syceny nebo nenasyceny 5 nebo 6¢lenny
heteromonocyklicky kruh, obsahujici ales-
poil jeden heteroatom, jimZ je atom kysli-
ku, siry nebo dusiku, a popiipad& substi-
tuovany alesponl jednim atomem halogenuy,
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, jakoZ i lakto-
nlt odvozenych od sloudenin obecného vzor-
ce I a rovndZ farmaceuticky nebo veteri-
ndrné vhodnych soli,  optickych antipodd,
geometrickych isomerdi a diastereomert
sloucenin obecného vzorce I a jejich smési,
vyznacujici se tim, Ze se sloufenina ohec-
ného vzorce 11,

(CHJq

._..—-qH

/
(CH;)

H
N W Ry Rs

Ri RN C-(CHy; C-X'(C“a."Q
RL* Ré

(1)

‘5ve kterém b, q, Y, 1y, ng, X, R51 RG a R7
maji shora uvedeny vyznam, jeden ze sub-
stituentl Ry a Ry a nezavisle na nich je-
den ze substituentdi Ry’ a R,' zna¢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 ato-
my uhlikuy, fenylovou skupinu nebo fenyl
(nebo naftyl)-(C;—Cg)alkylovou skupinu, a
druhy znac¢i atom vodiku, hydroxylovou
skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, fenyl(nebo naftyl)-(C,—Cg)alkoxysku-
pinu nebo chrénici skupinu védzanou na bi-
cyklicky systém nebo na postranni uhlika-
ty Tetézec etherovou vazbou, anebo R,' a
Ry" a nezdvisle na nich Ry a R, tvofi do-
hromady chréanici skupinu ketonové funk-
ce, alkyluje slouCeninou obecného vzorce

?

E—CH—(CH2)m1—D—

(—)
ve kterém

D, my, my maji shora uvedeny vyznam, E
zna¢i skupinu vzorce (CgHz)sP— nebo
(ReO)9P—(0)—, ve kterém kaZdy jednotli-
vy substituent R, znac¢i nezdvisle alkylovou
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo feny-
lovou skupinu a R* se voli ze skupiny za-
hrnujici a*) karboxyskupinu bud volnou,
nebo esterifikovanou skupinu vzorce
—COORy, kde Ry znafi C;_s0alkyl nebo
Cy-i0alkenyl, nebo karboxyskupinu ve for-
mé& pHisluiné soli, b"] skupinu obecného
vzorce —C(OR‘)y, ve kterém R‘' m& shora
uvedeny vyznam, ¢*) skupinu obecného vzor-
ce —CH;,—R", ve kterém R!Y znadi acyl-

(CH2)mz)—R™  (III)
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oxyskupinu s 2 aZ 7 atomy uhliku nebo
chrénici skupinu vdzanou na —CHy— ethe-
rickou vazbou, d“} skupinu obecného vzor-
ce

R,

/
—CON
AN

Rp

ve kterém R, a R, majl shora uvedeny vy-
znam, e} kyanovou skupinu, f“} zbytek
vzorce

NN
-cH |
NN-N

40
a g“) zbytek obecného vzorce

X‘—R,’
/
—CH ,
\ ‘ ]
X‘—R,

ve kterém X', R, a R,' maji shora uvedeny
vyznam, a poté se popiipadé odstrani kaz-
da z pritomnych chranicich skupin a/nebo
se popiipadé sloufenina cbecného vzorce !
pfevede na lakton nebo pfiisludnou sil,
a/nebo se popiipadé pFipravi volnd slouce-
nina obecného vzorce 1 z jeji soli, a/nebo
se popifipadé smé&s isomernich sloucenin o-
becného vzorce I rozdéli na pfislusné in-
dividuélni isomery.

i
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