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(64) Zpasob piipravy sulfida

Vyndlez se tyké zpisobu p¥ipravy sulfidd obecného vzorce I

Ra
Ry A—COOR,y
(D),

Ry S—Ry

kde

R, znamend vodik nebo élkyl a¥ s 12 atomy uhliku,

Rg znemend vod{k, hydroxylovou skupinu nebo acyloxyskupinu a% se 4 atomy uhliku,

R4 znamend alkyl a% s 12 atomy uhl{iku, piipadnd substituovany fluorem, hydroxylovou skupi-
nou, acyloxyskupinou aZ se 4 atomy uhlfku, fenylem nebo p-tolylem,

A  znamendé alkylen a¥ s 8 atomy uhliku, pFipadn& alespon jednou substituovany fluorem,

jeden ze zbytkd Rp a Rig bud znamend vodik a druhy znamend hydroxylovou nebo acyloxyskupi-

nu a¥ se 4 atomy uhliku nebo zbytky Rp & Rig dohromady znamenajf skupinu = 0

"a vazba oznadend a~nomé o— nebo p—konfiguraci, a jejich fyziologicky nezévadnych soli.

Bylo zji3téno, %e slouéeniny vzorce I majf pPi dobré smdfenlivosti vedle udinku sniZu-
: jiciho krevni tlak teké U&inky druhu prostaglandinu. Meji vasodilatadnf, antiflogistické,
i * diuretické, bronchospasmolytické, ¥aludedn{ sekreci, shlukovéni tromboecytd, odbourdvéni 1li-
pidd-a uvolfiovéni noradrenalinu brzdfci vlastnosti a W¥inky ovliviujfci splasknuti nosni
sliznice. Kromé toho ovlivauj! funkci Zlutého t&liska, transport vajidka vejcovody, nidaci
a fertilitu muZe. Slouleniny vzorce I se mohou proto pouZit jakoklééiva a také jeko mezi-
produkty k p¥ipravd daldich Jéka.
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Slou¥eniny vzorce I obsshujf v p&ti¥lenném kruhu alespon 2 esymetrické atomy uhliku.
JestliZe je jeden ze zbytkd Ry a Rig vodik, druhy hydroxylovéd nebo acyloxyskupina a% se 4
atomy uhlfku, nebo R3 neznemend vodik, je t#eti atom uhliku v kruhu asymetricky; jestliZe
Je Jeden ze zbytkd Ry a Ryg vodik, druhy -hydroxylovd nebo acyloxyskupina a% se 4 atomy uhli-
ku a R3 neznemend vodik, jsou v kruhu &tyri asymetrickd centra. JestliZe se jednd u A nebo
R4 o substituovany alkylen nebo alkyl, mohou se vyskytovat v obou postrannich Fet&zich dal-
81 asymetrické centra.

Sloudeniny vzorce I se mohou proto vyskytovat v riznych stereoisomernich forméch a
zpravidle Jako sm&si racemdti.

Produkty podle vynélezu zahrnuji také opticky aktivn{ sloudeniny vzorce I a jejich
racemdty. Obzvl4¥td vyhodné jsou opticky aktivni stereoisomery vzorce Ia a%-Ih, jejich
optické entipody a raceméty:

R
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. oore
S—Ry 53
Ry
(1g) ()

kde Ry3 znemend vodik nebo acyl a% se 4 atomy uhliku.
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Zpisob pfipravy sloudenin obécného vzorce I se vyznaduje iim, Ze se nechd resgovat
sloudenina obecného vzorce 1I

R

(11),
L]

kde :

D znemend -CH=é-A-COOR1 nebo »CHK-&H-A-COOR1 a

X znemend chlor, brom, jod, alkylsulfonyloxyskupinu a¥ se 4 atomy uhliku nebo arylsulfonyl-
oxyskupinu aZ s 10 atomy uhliku a

Ry, Ry, R, Ryg 2 A maj{ vySe uvedeny vyznem, se sloudeninou obecného vzorce III

W-S-Ry (I11),
kde
W znamend vodik nebo ekvivalent alkalického kovu nebo kovu alkelické zeminy a
Ry mé vy¥Se uvedeny vyznem,
nebo/s se ziskand slou¥enine vzorce I prevede reakci s esterifikadnimi nebo solvolyza®nimi
#inidly na jinou sloudeninu vzorce I, :
nebo/a se sloueninag vzorce I rozit¥p{ na své racemétm
nebo/a se slou¥enina vzorce I pievede plsobenim béze na fyziologicky nezdvadnou sil, nebo
se uvolni pisobenim kyseliny ze soli.

V uvedenych vzorcich znamend Ry krom® vodiku s vyhodou alkylovy zbytek a% s 12 atomy
uhlfku. Predev3im se jednd o pPfimy alkyl obzvldstd a% se 6 atomy uhliku, nap¥iklad o mety-
lovy, etylovy, n~propylovy, n-butylovy, n-pentylovy, n-hexylovy zbytek; ale teké o isopro-
pylovy, isobutylovy, sek. butylovy, terc. butylovy, isopentylovy, 2-pentylovy, 3-pentylovy,
terc. pentylovy, neopentylovy, 2-hexylovy, 3-hexylovy nebo isohexylovy zbytek nebo napfi-
kled teké o n-heptylovy, n-oktylovy, n-nonylovy, n-decylovy, n-undecylovy nebo n-dodecylovy
zbytek.

Zbytek Ry a Rg znemenaj{ dohromedy = 0 nebo jeden ze zbytkd Ry & Rig znamendé vodik,
druhy znemend hydroxylovou skupinu nebo acyloxyskupinu a¥ se 4 atomy uhliku, piilemZ hydro-
xylovéd nebo acyloxyskupina miZe byt v poloze o nebo 4,

JestliZe je jeden ze zbytkl Ry a Ryg acyloxyskupina, odvozuji se zbytky kyseliny s vy-
hodou od karboxylovych kyselin, obzvld¥td alifatickych kerboxylovych kyselin. S vyhodou se
jednd o formyloxy-, acetoxy-, propionyloxy- nebo butyryloxyskupinu. Zbytky kyselin se vSak
také mohou odvozovat napPiklad od sulfonovych kyselin nebo anorganickych kyselin. U acyl-
oxyskupiny se jednd v tomto p¥ipadé nap¥iklad o metylsulfonylox&—, etylsulfonyloxy-,
2-hydroxyetylsulfonyloxy, HOSO,0- nebo (HO), P(0)-O-skupinu. ‘

Ry znemend krom& vodiku nebo hydroxylové skupiny taeké acyloxyskupinu aZ se 4 atomy
uhliku. Hydroxylovd nebo acyloxyskupine mi%e byt v poloze & nebo ﬂ. Jeko acyloxyskupiny
ptichdzeji v udvahu obzvls3t¥ skupiny uvedené u Ry a Ryg. KdyZ jeden ze zbytkd Ry a Ry zna-
mend vod{k, druhy znamend acyloxyskupinu e% se 4 atomy uhliku a R3'znamené acyloxyskupinu
a% se 4 atomy uhliku, jsou acyloxyskupiny s vyhodou stejné.

Ry znemend pFimy nebo rozvdtveny alkyl a¥ s 12 atomy uhliku, popF{padé substituoveny F,
OH, acyloxyskupinou aZ se 4 atomy uhliku, fenylem nebo p-tolylem. Jako alkylovy zbytek pii-
chéz{ s vyhodou v uvahu metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, nonyl nebo
decyl; 2,2-dimetylpropyl, 3,3-dimetylbutyl, 4,4-dimetylpentyl, 5,5-dimetylhexyl, 6,6-dime tyl-
heptyl, 7,7-dimetylokty1, 8,8~-dimetylnonyl, 9,9~dimetyldecyl; ale teké isopropyl, isobutyl,
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isopentyl, isohexyl, isoheptyl, isooktyl, 2-butyl, 2-pentyl, 2-hexyl, 2-heptyl, nebo
2~o0ktyl, Obzvl&&dt¥ vyhodny je 3,3-dimetylpentyl, 3,3-dimetylhexyl, 3,3~dimetylheptyl,
3,3-dimetyloktyl nebo 3,3~dimetylnonyl.

Obzvldstd vyhodné jsou teké alkylové skupiny, které jsou ve 2-poloze substituovédny OH
nebo scyloxyskupinou af se 4 atomy uhliku, jesko 2-hydroxypropyl, 2-hydroxybutyl, 2-hydroxy-
pentyl, 2-hydroxyhexyl, 2-hydroxyheptyl, 2-hydroxyoktyl, 2-hydroxy-6,6-dimetylheptyl,
2-hydroxy-2-metylheptyl, 2-hydroxy-7,7-dimetyloktyl, 2-formyloxypropyl, 2-formyloxyheptyl,
2-acetoxyheptyl, 2-acetoxy-6,6-dimetylheptyl, 2-acetoxy-7,7-dimetyloktyl, 2-hydroxynonyl,
2-hydroxy-2-metylnonyl, 2-hydroxy-3,3-dimetylnonyl, 2-hydroxy-8,8-dimetylnonyl a vySe vy-
jmenovené alkylové skupiny substituované OH ve 2-poloze.

Ry miZe byt teké elkyl a% s 12 atomy uhlfku substituoveny F, s vyhodou koncovy tri-
fluoralkyl, jeko 5,5,5-trifluorpentyl, 6,6,6-trifluorhexyl, 7,7,7-trifluorheptyl nebo
8,8,8-trifluoroktyl. Kdy% je Ry alkylovy zbytek substituoveny fenylem, jednd se predevdim
o w-fenylalkylové skupiny, jako 3-fenylpropylovou, 4-fenylbutylovou, 5-fenylpentylovou,
6-fenylhexylovou, 7-fenylheptylovou nebo 8-fenyloktylovou skupinu. R, miZe byt také alkylo-
vy zbytek substituoveny p-tolylem, s vyhodou w-p-tolylalkylovy zbytek, Jako 2-p-tolyletyl,
3~p=-tolylpropyl nebo 4-p-tolylbutyl.

Semoztejmé midZe také byt Ry alkylovy zbytek af s 12 atomy uhlfiku, ktery mé vice rtz-
nych substituentd. Vfhodné priklady tekovych zbytkd Ry Jjsou:

2-hydroxy~7,7,7~trifluorheptylovd, 2-hydroxy-8,8,8-trifluorcktylovd, 2-acetoxy-7,7,7-
~trifluorheptylovd, 2-acetoxy-8,8,8-trifluoroktylové skupina; 2-hydroxy-9,9,9-trifluornonyl,
2-hydroxy-2-metyl-9,9,9-trifluornonyl, 2-hydroxy-3,3-dimetyl-9,9,9-trifluornonyl.

A je s vyhodou neaubstituoveny slkylen a¥ s 8 atomy uhliku, jako metylenovy, etylenovy,
trimetylenovy, tetrametylenovy, pentametylenovy, hexemetylenovy, heptemetylenovy nebdé okta-
metylenovy zbytek. JestliZe je A substituoveny alkylen aZ s 8 atomy uhliku, jednd se o
fluoralkylenové skupiny jako -CHyCHF-, -CHpCFp-, -CHpCHpCHFCHp-, -CHpCHpCHaCFo-,
~CHpCHpCHoCHFCHF -, ~CHoCHoCFo=, ~CHpCHaCHoCF,CHp~, —-CHpCHpCFCHRCHp-, -CHoCHRCHRCFoCHRCHR-,
~(CHy)5CFz- nebo -(CHp) ,CHFCHF-.

D znemend bud primy tv-hydroxykarbonyl-2-slkenylen-(1,2)- nebo w-alkoxykerbonyl-2-
-alkenylen~(1,2)- zbytek p¥ipadnd alespon jednou substituoveny F; nebo p¥imy «w-hydroxy-
karbonyl-1-halogenalkylen-(1,2)-, «-alkoxykarbonyl-i~halogenalkylen-(1,2)~ zbytek pfipadn#
alespon jednou substituoveny F a odpovidajici 1-alkylsﬁlfonyloxy- nebo 1-arylsulfonyloxy-
skupiny. Prichdzeji v udvahu nep¥ikled ndsledujici zbytky:

7-hydroxykarbonyl-1-heptenylen-(1,2)~,
8~hydroxykarbonyl~1~oktenylen-(1,2)~,
9~-hydroxykarbonyl-1-nonenylen-(1,2)-,
T-etoxykarbonyl-1-heptenylen~(1,2)-,
8-etoxykarbonyl-1~oktenylen=-(1,2)-,
9~etoxykarbonyl-1-nonenylen-(1,2)-,
1-chlor-8-hydroxykerbonyl-oktylen-(1,2)-,
1-brom-8-hydroxykarbonyl-oktylen-(1,2)-,
1-jod~8-hydroxykarbonyl-oktylen-(1,2)~,

. 1-chlor-8-metoxykarbonyl-oktylen-(1,2)~,
1-brom-8-metoxykarbonyl-oktylen-(1,2)~,
1~-jod-8-metoxykarbonyl-oktylen-(1,2)-,
1-mietylsulfonyloxy-8-etoxykarbonyl-oktylen-(1,2)-,
1-etylsulfonyloxy-8-etoxykarbonyl~oktylen~-(1,2)-,
1-p-tolylsulfonylbxy-ﬁ—etoxykarbonyl-oktylen-(1,2)-,
1=-(4~bromfenyl)-sulfonyloxy-8-etoxykarbonyl-oktylen-(i,2)~,
t-d~-naftylsulfonyloxy~8~etoxykarbonyl-oktylen-(1,2)~ zbytek.
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X znemend krom3 Cl, Br nebo J také je#td alkylsulfonyloxyskupinu aZ se 4 atomy uhliku,
s vjhodou metylsulfonyloxy- nebo etylsulfonyloxy-, ale teké 2-hydroxyetylsulfonyloxy- nebeo
butylsulfonyloxyskupinu nebo arylsulfonyloxy- af s 10 atomy uhlfku, jeko p-tolylsulfonyl-
" oxy-, p-bromfenylsulfonyloxy-, !-neftylsulfonyloxy- nebo 2-naftylsulfonyloxyskupinu.

W znemend krom¥ H ekvivalent alkelického kovu nebo kovu alkalickych zemin, 8 vyhodou
Ne, K nebo 0,5 Ca.

U slouZXenin vzorce II se jednd proto o substituované cyklopentenony, 2-cyklopentenony,
cyklopentanoly nebo 2-cyklopentenoly; s vyhodou o 3-halocyklopentenony, 3-alkylsulfonyloxy-
cyklopentanony nebo 3-arylsulfonyloxycyklopentenony, obzvldst# o 3-chlor-2-w~kerboxyalkyl-,
3-brom-2-w -karboxyslkyl-, 3~jod-2-w-karboxyalkyl-, 3-metylsulfonyloxy-2-«-kerboxyalkyl-,
3-p-tolylsulfonyloxy-2-w-karboxyalkyl-, 3~brom-4d-hydroxy-2-«-karboxyalkyl-, 3-brom-4p-
~hydroxy-2-w-kerboxyslkylcyklopentanony; o 2-karboxyalkyl- nebo 2-karbalkoxyalkyl-2-cyklo~
pentenony, obzvldstd 2-w-karboxyelkyl-, 2~u~karbalkoxyalkyl-, 4d-hydroxy-2-e~karboxyalkyl-,
4d-hydroxy-2-w-karbalkoxyalkyl~, 4d-acyloxy-2-w-karboxyalkyl-, 44-acyloxy-2-w~karbalkoxy-
alkyl-, 4{3—hydroxy—2—a-—karbowalkyl-, 4p-hydroxy-2-w/-karbalkoxyalkyl~, 4p-acyloxy-2-a-
~karboxyalkyl-, 4p-acyloxy-zowbkarbalkoxyalkyl-2-cyklopentenony; o 3-halocyklopentanoly,
3-alkylsulfonyloxycyklopentanoly nebo 3-srylsulfonyloxycyklopentanoly, obgzvldsté o 3-chlor-
-2-w-kerboxyalkyl-, 3-brom-2-w-karboxyalkyl-, 3~-jod-2-w-kerboxyalkyl-, 3-metylsulfonyloxy-
-2-w-karboxyalkyl-, 3-p-tolylsulfonyloxy-2-w-karboxyalkyl-, 3-brom-4-hydroxy-2-w-karboxy-
alkyl-, 3-jod-4-hydroxy-2-w-karboxyalkyleyklopentanoly; o 2-karyoxyalky1— nebo 2-karbalkoxy-
alkyl-2-cyklopentenoly, obzvldsité o 2-w-kerboxyalkyl-, 2-w-karbélkoxyalky1-, 4 ~hydroxy-2- \
~w-karboxyalkyl~, 4d-hydroxy-2-w-kerbalkoxyalkyl~, 4d-acyloxy-2-w-karboxyelkyl-, 4o{-acyloxy-
-2-w-karbalkoxyalkyl-, 4@-hydroxy-2-w -karboxyalkyl-, 4p~hy§roxykarbalkoxyalkyl-, 4p-acy~
loxy-2-w ~karboxyalkyl-, qﬂ-acyloxy-z—ul-karbalkoxyalkyl-z-pentenoly.

U sloufenin vzorce III se jednd o popffpad¥ substituovené tioly nebo tioldty alkalic-
kého kovu nebo kovu alkalickych zemin, s vyhodou o n-alkyl- nebo 2-hydroxy-n-alkyltioly
nebo jejich alkalické soli, obzvlé3td o pfipadn¥ substituovené n-propyl-, n-hexyl-, n-hep-
tyl-, n-oktyl-, 2-hydroxy-n-hexyl-, 2-hydroxy-n-heptyl-, 2-hydroxy-n-oktyltioly nebo ¢ od-
povidajfci{ tioldty sodné. : .

SlouZeniny vzorce II jsou znémé nebo se mohou pPipravit ze znémych slouéenin‘znémymi
zpisoby.

Naprikled se mb%e pfipravit zndmym zpﬁsobem z 2-brom-2-cyklopentenonu reakci s etanolem
dietylacetal, ktery se nechd po reekci s lithiem v éteru reagovat s 1?8H30)32720uJ a ziskand
orgenickd sloufenina m&di se nechd resgovat s «w-terc.butoxykarbonylalkyljodidy. Tato re-
akce se provédi pFi teploid v rozmezi -50 af +5 °C, obzvlddt¥ -30 eZ -10 °C a pod atmosférou
inertniho plynu, napfiklad pod srgonem. Je v3ek také mofné nechat napFiklad resgovat etyl-
ester cyklopentanon-2-karbonové kyseliny znémym zpisobem s w-alkoxykerbonyl- nebo «-kyano-
alkylbromidy nebo -jodidy za pP{ftomnosti alkoholdtd alkelického kovu, nap¥ikiad NaOCpyHs,
reak¥n{ produkt nechat bromovat v inertnim rozpoust¥dle, s vyhodou chlorovanéin uhlovodiku
Jako CCly, Brz a potom nechat reagovat s HpS04. Pritom se vytvoPi podle dosud je¥t& nevy-
svétleného resk¥niho mechenismu slouleniny vzorce II.

Sloufeniny vzorce III jsou znémé nebo se mohou pFipravit podle znémych zpisobd, jek
nap¥ikled popsali Houben-Weyl v Methoden der organischen Chemie, sv. IX, str. 3 a ndsl.
Stuttgart, 1955. S vyhodou se vychdzi ze sloudenin, které jinek odpovidajf vzorei III, ve
kterych vdak skupina W znemend X a 6¢bzvld3té znamend Br, e nechaji se reegovat s kysekym
sirnfkem mlkalického kovu, s vyhodou KHS nebo NeHS. Reakce se v3idSinou provéddf za pouZiti
rozpoudtddla, s vfhodou slkoholu jako metanolu, etanolu nebo isopropanolu, popfipadé také
za pfitomnosti vody nebo aprotického dipolérniho rozpoudtddla jeko acetonu, dimetylformsmi-
du, dimetylsulfoxidu, tetrametylmo¥oviny, triemidu, kyseliny hexemetylfosforednd, tetra-
hydrotiofen-S,S-dioxidu, etylenkarbondtu nebo propylenkarbondtu nebo sm3si t3chto rozpoud-
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tédel. Jestlife se reakdni smés zpracuje za kyselych podminek, ziskaji sevobvykle tioly
vzorce III, které se mohou prevést reaskci se zdsedami, s vjhodou hydroxidy slkalického ko=
vu nebo kovu alkalickych zemin, obzvldgst3 NeOH nebo KOH, na thioldty vzorce III.

Jestlife se jednd u slouZenin vzorce III o 2-hydroxy~alkenthioly, mohou se tyto s vy~
hodou pfipravit z odpovidajfcich 1,2-epoxyalkend e H,S za pFitomnosti zdsaeditého katalyzé-
toru,

Reakce sloudeniny vzorce II (D = -CH=6-A-COOR;) 8¢ slouZeninou vzorce III se zpravidla
provdd{ za pP{tomnosti zésaditého katalyzdtoru e za pou¥iti vhodného rozpoustsdla, s vyho-
dou alkoholu jako metanolu nebo etenolu; miZe se viak také pou¥it napifklad uhlovodik Jjako
benzen nebo toluen; teké je vhodné voda nebo kapalny emoniek. Rovnd% Jje moZné pracovat bez
rozpoudtddla.

Vhodné zdsadité katelyzdtory jsou s vfhodou hydroxidy kovu, obzvldstd hydroxidy elka~-
lického kovu nebo kovu aelkalickych zemin jako NeOH, KOH nebo Ca(OH)p; alkoholdty alkelické-
ho kovu, Jjako NaOCH3, Na002H5 nebo terc.butylédt draselny; zdsadité soli, s vfhodou uhli&i-
tany nebo acetdty, jako K2CO3 nebo NaOCOCH3; emoniak; eminy jeko trimetylamin, trietylemin,
isopropylamin, terc.butylamin nebo etylendiamin; alicyklické aminy, jako cyklohexylemin,
dicyklohexylemin nebo dimetylanilin; nebo heterocyklické aminy jeko piperidin, pyrrolidin,
pyridin, chinolin, diazabicyklo-(2,2,2)-okten nebo diazabicyklo-(3,4,0)-nonen; nebo kvarter-
ni emoniumhydroxidy, jeko tetrametylemoniumhydroxid nebo benzyltrimetylemoniumhydroxid.

Pr{tomnost zdsaditého katalyzdtoru je obzvld&t¥ priznivd, kdyZ se poufije sloudenins
vzorce III, kde W=H. KdyZ se pou¥ije sloudenina vzorce III, kde W = ekvivalent alkalického
kovu nebo kovu alkalickych zemin, reaguje zpravidla reakdni sm¥s zédsadité a pffdavek zdsadi-
tého katalyzdtoru nenf nutnf. MiZe se také pouZit samoziejmé vhodny 2ésadity katelyzdtor
Jako rozpoustddlo (obzvldstd kapalny amoniak). Pracuje se v rozmezi -40 a% 120 °C, s vyhodou
v rozmez{ teploty mistnosti a bodu varu reak&ni smési, reakdéni dobe le2f, vzdy podle reakd-
nich podminek, v rozmezi 3 hodin a 7 dnd.

Reskce sloudeniny vzorce II (D = -CHX-&H-A-COOR1) se sloul¥eninou vzorce III (W = ekvi-
valent alkalického kovu nebo kovu alkelickych zemin) se provéd{ znémym a v literatufe popsa-
nym zpisobem. S vyhodou se pracuje v inertnim rozpoudt¥dle, obzvldstd v Jednom z vj3e uve-
denych rozpoustddel. Reak¥ni teplota leZ{ v rozmez{ 0 aZ 120 OC, obzvléstd v rozmez{ teplo-
ty mistnosti a bodu veru reekini smdsi; reak¥ni doba leZf, vidy godle reak¥nich podminek,

v rozmezi 3 hodin a 7 dni. '

Z jinych sloudenin vzorce I.se mohou ptfhrayit estery vzorce I (R, = alkyl af s 12
atomy uhliku) podle zpisobd popsanych v literatute. Nap#ikled se mi%e nechat reagovat kyse-
lina vzorce I (R; = H) s pi{sludnym elkoholem za p¥itomnosti anorgenické nebo orgenické ky-
seliny, jeko HCl, HBr, HJ, HpSO4, H3jPO4, trifluoroctové kyseliny, sulfonové kyseliny jako
benzensulfonové kyseliny nebo p-toluensulfonové kyseliny, nebo kyselého iontom¥niZe pripad-
né za pfitomnosti inertniho rozpoustddla, Jako napi¥fklad benzenu, toluenu nebo xylenu, pfi
teplotd v rozmezi mezi 0 °C a teploty veru. Alkohol se s vyhodou pouZije v prebytku. Vi~
hodné alkoholy maji vzorec

Rq0H,
kde
Rq znemend alkyl a s 12 atomy uhliku.

* Obzvldstd se jednd o merozvétvené primérni alkoholy ef s 12 atomy uhlfku, jeko metanol,
etanol, propanol, butancl, hexanol, oktanol, dekanol nebo dodekanol; mi¥e se v3ak také jed-
nat nap¥{klad o isopropylalkohol, sek. butylalkohol nebo terc. butylalkohol.

Ddle se miZe pracovat za p¥ftomnosti ¥inidel vdzajfcich vodu, napfiklad bezvodych sira-
nd téZkych kovi nebo molekuldrnich sit.
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Reak¥ni voda se teké miZe odstrenovat azeotropicky, priZem se s vyhodou pouij{ uhlo-
vod{iky (nepf. benzen nebo toluen) nebo chlorované uhlovodiky (napffklad chloroform nebo
1,2-dichloretan). : '

Esterifikace probfhd za mirnych podminek, kdy% se reakini voda vé%e chemicky pFidavkem
karbodiimidd (nepFikled N,N‘-dicyklohexylkerbodiimidu), prilemZ se pouZijf inertni rozpous-
tédla jeko éter, dioxem, 1,2-dimetoxyeten, bengen, CHC1, nebo CHC13 e mohou se pridat 28=
sady jeko pyridin. Metylestery nebo etylestery se mohou také pPipravit reakei volnych kyse-
1in s diazometsnem nebo diazoetenem v inertnim rozpoust#dle, Jjako éteru, benzenu nebo meta-
nolu. ‘

Estery vzorce I (R; neznamend H) se ziskaji také adici kyselin karbonovych (I, Ry = H)
na olefiny (nep¥{kled isobutylen, cyklohexen), s vfhodou za pFftomnosti ketalyzdtord (ne-
p¥iklad ZnClp, BF3, HpS04, arylsulfonovfch kyselin, pyrofosforefné kyseliny, borité kyseli-
ny, stavelové kyseliny), pti teplotd v rozmezi 0 a¥ 200 °C, pfi tleku v rozmez{ 0,1 a¥
30,0 MPa a v inertnim rozpoustédle jako éteru, tetrahydrofuranu; dioxenu, metylenchloridu,
benzenu, toluenu nebo xylenu. C

Déle se mohou estery vzorce I (R; neznemené H) pfipravit reakel kovovych soll karboxy-
lovych kyselin vzorce I (Ry = H), s vfhodou soll alkalického kovu, olovnatych soli nebo
st#{brnych solf, s alkylhalogenidy, napf{klad vzorce R7Cl, pFipadnd v inertnim rozpou3ltddle,
nap¥{klad éteru, benzenu, dimetylformemidu nebo petrbléteru, nebo s alkylchlorsulfity, na-
p¥ikled vzorce Rq-0SOCl a nésledujici termolyzou ziskeného aduktu.

Déle je mo¥né plipravit estery vzorce I (R neznamend H) reesterifikac{ jinych esterd,
které odpovidajf vzorci I, prebytkem pfisluiného alkoholu nebo reakei karboxylovyich kyselin
vzorce I (Ry = H) s libovolnymi jinymi estery prisludného alkoholu, které se s vyhodou po-
usiji v prebytku. Anslogicky se ziskajl estery vzorce I reesterifikaci alkohold vzorce I
{Jeden ze zbytkd Ry a Ryg znamend vodik, druhy znsmend hydroxylovou skupinu a R3 znamend
vodik nebo jJeden ze zbytkd R, & Ryg znemend vodik, druby hydroxylovou skupinu a R3 = OH)
piebytkem nizkého mlkylesteru nebo reesterifikac{ jinych esterd, které jinek odpovidaji
vzorei I, ve kterych v3aek Ry, R3 a Ryg mé nédsledujici vyznem:

Jeden ze zbytkd R, a Ry znemend vodik, druhy znemend esterifikovanou hydroxylovou sku-
pinu a By = vodfk; Jjeden ze zbytkd Ry a Rig znemend vodik, druhy znemend hydroxylovou skupi-
nu a Ry je esterifikovend hydroxylovéd skupina, pPebytkem esterifikovenych karboxylovych ky-
selin. Pracuje se podle reesterifika¥nich zplsobi popsenych v literatute, obzvl4std za pri-
tomnosti zésaditfch nebo kyselych katalyzdtord, nepf. etyldtu sodného nebo kyseliny sirové,
p¥i teplotd v rozmezi 0 °C a teploty veru. S vyhodou se pracuje tak, %#e po ustaveni rovno-
véhy se jedna resk&ni sloZka odstrani destilaci.’

Alkoholy vzorce I (Jjeden ze zbytkd Ry a Ryg znemend vodik, druhy hydroxylovou skupinu
a Ry = vodik nebo jeden ze zbytkd Ry a Ryg znemend vodik, druhy hydroxylovou skupinu a R3 =
= OH) se mohou nechat reagovat s halogenidy nebo enhydridy esterifikovanych kyselin nebo je-
dich4a1koholéty alkalického kovu bez nebo za piidevku ¥inidel vdzaejicich kyselinu, jeko
nap¥. hydroxidu sodného nebo draselného, uhliZitenu sodného nebo draselného nebo pyridinu.
Jako rozpou3tddla pPichdzejl v uvahu inertini organickd rozpoudt¥dla jako éter, tetrahydro-
furan nebo benzen. Také se miZe poufit jako rozpoustddlo prebytek halogenidu nebo enhydridu.
P*i vjhodném zplsobu provedeni se dd alkohol vzorce I (jeden ze zbytkd Ry a Rig znamend vo-
dik, druhy hydroxylovou skuﬁinu a Ry = vodik nebo jeden ze zbytkl Ry a Ryg Je vodik, druhy
hydroxylové skupina a Rj se rovné hydroxylové skupind) spolelnd s helogenidem nebo enhydri-
dem esterifikované kyseliny do pyridinového roztoku.

Déle je mozﬁé esterifikovet alkoholy vzorce I keteny. S vyhodou se pracuje v inertnim
rozpoudtédle, jeko éteru, benzenu nebo toluenu a za ptidavku kyseljych katalyzdtord, jeko
nep¥. kyseliny sirové nebo p-toluensulfonové. .
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Déle se mohou estery vzorce I hydrolyzovat na kyseliny vzorce I, kde Ry = H, s vfhodou
za pf{tomnosti kyselého katslyzdtoru, obgvlddt3 kyseliny sirové nebo solné. Reakce probihd
v rogmezi ~10 af 100 °C, S vfhodou se nechd reakini sms nejprve stdt af 6 dng pri teploté
mistnostl a potom se gpravidla veff aZ 6 hodin.

PouZije-1i se zdsadity katelyzdtor, p!‘ichdzf s vyhodou v dvahu hydroxid alkalického ko~
vu nebo kovu alkelickych gemin, jako hydroxid sodny, draselny nebo barnaty nebo také zdsa-
ditd sdl, jako uhli¥iten draselny nebo sodng. Pracuje se ve vodd nebo sm¥si voda/alkohol
pri zvySené teplotd, s vyhodou p¥i bodu varu reskén{ smési, poptipadé také v autokldvu pii
gvyseném tlaku.

Kyseliny vzorce I se ziskeJjf také suchym zah¥ivédnim obzvlést3 tercidrnfch alkylesterd
vzorce I (Ry = COO-terc.alkyl) na teplotu v rozmezf 50 a¥ 350 °C. Termolyza se mife také
provédst v inertnim rozpoustddle, jako benzenu, vods, dimetylformamidu, etylenglykolu, gly-

" cerinu, dimetylsulfoxidu, cyklohexenolu, s vjhodou za pfidavku ketalytického mno¥stvi kyse~
liny, Jjeko p-toluensulfonové.

SlouZeniny vzorce I majf, jak jiZ bylo vysvdtleno, vice asymetrickych center, aviak
vidy alespon dvs. Proto vit¥inou vznikej{ jeko smési rignfch stereoizomernich forem, tj.
Jako raceméty nebo zpravidla jako sm¥si racemdtd: Protofe ridzné recemdty jsou diastereomer-
ni, mohou se na zékled$ svych rozdilnych fyzikdlnich vlastnostf izolovat ze sm&s{ a ziskat
tisté, napFiklad p¥ekrystalovénim z vhodnfch rozpousdtddel (priZem% se mohou obzvidits pou¥it
misto samotnych slou¥enin dob¥e krystalujfci derivdty), destile¥nim dslenfm, obzvl&lt¥ viek
pomoci chromatografickych metod, priZem# pfichdzeji v uvahu jak metody adsorpZni chromato-
grafie nebo rogd¥lovac{ chromatografie, tak také smifené formy.

Racemdty se mohou &t¥pit podle rdznych znémfch zpisobd uvedenych v literatute ve své
optické antipédy. Vfhodné jsou zplsoby chemického ¥t¥peni. Potom se tvoP{ z racemické sm&si
reakel s opticky pomocnou létkou dimstereomery. Mi%e se p¥fpadnd nechat reagovat opticky
aktivni bdze s karboxylovou skupinou slouleniny vzorce I (Ry = H)., Napffklad se mohou ziskat
diastereomerni soli sloudenin vzorce I s opticky ektivnimi aminy, Jjsko chininem, chinchoni-
dinem, brucinem, cinchoninem, hydroxyhydrindeminem, morfinem, 1-fenyletylaminem, 1-naftyl-
etyleminem, fenyloxynaftylmetyleminem, chinidinem, strychninem, bézickymi aminokyselinami,
Jako lysinem, argininem nebo estery aminokyselin, Podobnym zpisobem se mohou ptipravit
ester~disstereomery esterifikaci slouenin vzorce I (R; = H) opticky sktivnimi alkoholy,
Jako borneclem, mentolem, 2-oktenolem. Rozdil v rozpustnosti vznikajfcfch diastereomernich
solf nebo esterd umo¥nuje selektivni krystalizaci Jedné z forem s regeneraci opticky aktiv—
nich sloudenin ze smési.

Hydroxykyseliny a i\vdroxyestery vzorce I (jeden ze zbytkl Ry a Ryg znemend vodik, druhy
hydroxylovou skupinu a Ry = vodik; jeden ze zbytkd Ry a Ryg je vodik, druhy hydroxylovd sku-
pina, Ry = OH) se mohou ddle p¥em¥nit esterifikacf s opticky ektivnf kyselinou jako (+)- a
(-)~vinnou kyselinou, dibengzoyl~(+)- a (-)~-vinnou kyselinou, diacetyl-(+)~ a (-)-vinnou ky-
selinou, kafrovou kyselinou, j-kefrsulfonovou kyselinou, (+)- a (-)-mendlovou kyselinou,
(+)~ a (=)-jabletnou kyselinou, (+)~ a (~)=-2-fenylmdselnou kyselinou, (+)-dinitrodifenovou
kyselinou nebo (+)- a (~)-mlé&nou kyselinou na- vhodné diestereomernf estery, kieré se mohou
5t3pit ne zékladd svych rozdilnych rozpustnost{. Opticky aktivni sloudeniny vzorce I se po-
tom ziskejl emydeln¥nim ¥istfch diastereomerd. Mohou se vlsk teké nejprve pfipravit reakct
8 anhydridem kyseliny ftelové mebo Jentarové kyselé estery kyseliny fialové nebo Jantarové
a tekto ziskané slou¥eniny se pfevedou s jednou z vySe uvedengch opticky aktivnfch bdz{ na
diastereomern{ soli a z t3chto se ziskejf Xisté enentiomery. Z ketokyselin a ketoesterd
vzorce I (zbytky Ry a Ryg doﬁrmdy = @) se mohou p¥ipravit reskei s opticky sktivanimi keto-
novymi ¥inidly, jeko napfiklad mentylhydrazinem nebo mentylsemikarbazidem, odpovidajici
diastereomerni hydrazony nebo semikarbazony, ze kterych se mohou giskat rovnd# &isté enan-
tiomery. Obzvlditd vyhodné je St¥peni racemdtd nebo smdsi racemétd pomoct chromatografickych
metod. Budto se mohou poui:(t ke Stépeni na ¥i8té enantiomery opticky ektivni nosiZe, :iako
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nap¥fkled kyselina vinnd, Skrob, thtinovy cukr, celuldza nebo acetylovand celuldza a optic-
Xy inektivni nebo/a opticky aktivni rozpoustddlo nepo opticky inaktivni nosi&, jeko napri-
klad silikagel nebo kysli¥nik hlinity v kombinaci s opticky ektivnim rozpoust&dlem.

Optické antipddy se mohou teké Ht¥pit biochemicky za pou¥itf selektivnich, enzymatic-
kych reakci. Racemické kyseliny vzorce I (R; = H) se mohou podrobit plsobeni oxiddzy nebo
poptipadd dekarboxyldzy, kterd oxidac{ nebo dekarboxylac{ rozrudi jednu formu, zatimeo dru-
hd forma zlstane nezm&n¥na. Ddle se také mi%e pouZit u funkdnfho derivdtu kyseliny racemické
sm&si k vyhodnému vytvoreni opticky ektivni formy hydroldza. Estery nebo amidy kyselin vzor-
ce I (Ry = H) se mohou tak vystavit pisobeni hydrolédzy, kterd jeden enantiomer selektivné
zmydelni a druhy nechd nezmé&nény. ‘

Déle je prirozend moZné ziskat opticky ektivni slou¥eniny podle popsanjch‘zpﬁsobﬁ tak,
%e se pouZijf vychozi ldtky, které jsou jiZ opticky ektivni. JestliZe se pfipravi slouleni-
ny reskci sloudeniny vzorce II (D = —CH=&—A~COOR1) se sloudeninou vzorce III (W = H), jsou-
zbytky -A-COOR; a —S—R4 zpravidla v trens-poloze, tj. kdy% je alkyltioskupina v {-poloze,
je w~-karboxy~ nebo karbalkoxyalkylovd skupina v A-poloze & naopak.

Jestli%e se slouenina vzorce I nebo prekursor s urditym stérickym pom&rem jednoho nebo
vice atomd uhliku premdnf na sloudeninu vzorce I nebo jinou slou¥eninu vzorce I za vytvofeni
nového asymetrického centra, mi%e se vhodnym Fizenim reakce dosdhnout toho, %e tento atom
uhl{iku m4 ur¥itou, s vyhodou #4danou konfiguraci.

Nap#fkled p¥i adici slou¥eniny vzorce III (W = H) na sloudeninu vzorce II (D = -CH=é-
-4~COORy, Ry = d-gcyloxyskupina a¥ se 4 atomy uhliku) vstupuje s vyhodou alkyltioskupina
do p-polohy. ‘Odpovidejici 4p-hydroxy-2—(oJ-karboxyalkyl)—qo-alkyltiocyklopentanon se ziské
nap¥iklad z 4d-brom-2-(w -karboxyalkyl)-2-cyklopentent adici slou¥eniny vzorce III (W = H)
a nédsledujfci hydrolyzou p¥i zvratu konfigurace do 4-polohy.

Sloufeniny vzorce I (R} = H) se mohou prevést reakci s bdzi na fyziologicky nezdvadné
kovové nebo amonné soli. Jako soli pPichézeji obzvld$td v uUvahu sodné, draselné, hotelnaté,
vépenaté a emonné soli, ddéle substituovené emonné soli, jako napiiklad dimetyl- a dietyl-
amonné soli, monoetancl-, dietanol- & trietanolemonné soli, cyklohexylamonné soli, dicyklo-
hexylemonné a dibenzyletylendiamonné soli.

Naopek se mohou slouleniny vzorce I uvolnit z kovovych a emonnych solf reakci s kyseli-
nemi, pPedevdim minerdlnimi kyselinemi, jako kyselinou solnou nebo sirovou.

Nové sloudeniny se mohou poufit ve sm&si s pevnymi, kapalnymi nebo/a polokapalnymi no-
si¥i jeko lé%iva v humdnni nebo veterindrni medicin&. Jeko nosile prichdzeji v uvahu takové
organické nebo anorgsnické ldtky, které jsou vhodné pro parenterdlni, enterdlni nebo lokélnf
aplikaci a nevstupuji do reakce s novymi slouleninemi, jako nap¥iklaed voda, rostlinné oleje,
benzylalkoholy, polyetylenglykoly, Zelatine, laktosa, Skrob, stearan hofednaty, talek, vaze-
lina, cholesterin.

K parenterdlni aplikasci slouZf obzvl45td roztoky s vyhodou olejovité nebo vodné roztoky,
a suspenze, emulze nebo implantsty. Pro enterdlnf aplikaci jsou vhodné tablety, draZé, siru-
py, 8%4vy nebo &ipky, pro lokdlnf poufitf masti, krémy nebo prédsky. Uvedené pF{pravky se mo-
hou pifpadn& sterilovat nebo se mohou piidat pomocné ldtky, jeko kluzné léatky, kdnzervaéni,
stabilize®ni prostredky nebo sméledla, emulgédtory, soli k ovliviovdni osmotického tlaku,
pufry, barviva, chuiové nebo/a eromatické létky nebo/a jiné U¥inné ldtky, napi. vitaminy.

L4tky se mohou s vyhodou poddvat v ddvce 0,1 a% 2 000 mg na dédvkovaci jednotku.

V ndsledujicim textu uvedend infradervend spektra byla zaznamenand pomoci pristroje
Perkin Elmer 6 jako film a magnetickd rezonan&ni spektra byla méfena pomocl Varian HA LOO
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nebo A 60 v CDCl3 vzhledem k tetrametylsilanu jeko vnit¥nimu standardu.
P¥r¥L1klad 1

Sm&s 6 g 2-(6~karboxyhexyl)-2-cyklopentenonu, 10 ml propyltiolu a 7,2 ml piperidinu se
nechd stdt 5 dni pri teplot¥ mistnosti, z¥edl 150 ml éteru, éterovd fdze se nejprve promyje
sm&s{ 60 ml ledové vody a 6 ml koncentrované kyseliny solné a potom nasycenym vodnym rozto-
kem NaCl, vysudi Na250,, rozpoudt¥dlo se oddestiluje a po chromatografickém &i¥t¥ni odparku
(silikagel; CH30H : CHCl3 = 1:9) se z{skd 2-(6-kerboxyhexyl)-3-propyltiocyklopentanon jako
olej, Rf = 0,3 (silikagel; chloroform : metanol = 95:5); pro ktery

vypodteno: 62,9 $C, 9,15 % H, 11,19 % S;
nalezeno: 61,5%C, 9,4 %H, 10,95 % S.

Infradervené spektrum: pdsy p¥i 1,695, t 730, 2 860 a 2 940 cm“, 8iroké pdsy mezi
3 000 cn™! a 3 400 cm-!.

Magnetické rezonen¥ni spektrum: signdly p¥i 0,86 ppm, 3,0 ppm a 9,75 ppm. Analogicky se zis~
kd4 z heptantiolu, 2-hydroxyheptantiolu, 2-hydroxy-2-metylheptantiolu, reakc{ s 2-(6-karboxy-
hexyl)-2-cyklopentenonem: 2-(6-karboxyhexyl)- 3-hepty1tio-cyklopentanon, R = 0,3 (silikagel;
chloroform : metanol = 95:5); pro ktery

vypo¥teno: 66,62 % C, 10,0t $ H, 9,36 % S;
nalezeno: 65,6 % C, 9,71 % H, 9,8 % S.

Infraéervené spektrum: pdsy p¥i t 700, 1 730, 2 860 a 2 940 cm™ 1, Siroké pdsy mezi
3 000 cm™! a 3 400 cm™l.

Magnetické rezonandni spektrum: signdly p¥i 0,86 ppm, 3,0 ppm a 9,75 ppm. 2-(&-karboxyhexyl)-
-3-(2-hydroxyheptyltio)eyklopentanon, Ry = 0,2 (silikegel; chloroform : metanol = 95:5);
pro ktery

vypo&teno: 63,65 %$C, 9,56 $H, 8,94 % S;
nalezeno: 62,7 % C, 9,5 % H, 8,3 ¥ S.

Infra¥ervené spektrum: pésy p¥i 1 700, 1 730, 2 880 a 2 950 cm~', Ziroké pédsy mezi
3 000 em=! a 3 500 em~'.

Magnetické rezonenéni spektrum: signdly p¥i 0,9 ppm, 3,1 ppm, 3,75 ppm a 6,8 ppm.
2-(6-karboxyhexyl)- 3-(2-hydroxy-2-mety1hepty1tlo)cyklopentanon, Rf = 0,25 (silikegel;

chloroform : metanol = 95:5); pro ktery

vypo¥teno: 64,48 % C, 9,74 % H, 8,61 % S;
nalezeno: 65,6 % C, 10,7 % H, 7,9 % S.

Infrafervené spektrum: pdsy pfi 1 705, 1 740, 2 850, 2 920 a 3 400 cm~!, ¥iroké pdsy mezi
3 000 cm™! a 3 300 cm-'.

Magnetické rezonen¥ni spektrum: signdly p#i 0,9 ppm, 2,75 ppm, 3,0 ppm a 6,4 ppm.
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Priklad 2

Ke sm&si 3,1g 2-(6-karboxyhexyl)-2-cyklopentenonu a 1,5 g 2-hydroxyheptantiolu, rozpus-
t&né ve 30 ml suchého etanolu, se p*idd 5 g suchého trietylaminu, vai’{ se 8 hodin, reak&ni
smgs se vnese do smdsi 150 ml ledové vody a 10 ml koncentrované HC1l, extrahuje se 200 ml
éteru, organické féze se promyje nasycenym vodﬁym roztokem NaCl, vysu¥f se siranem sodnym,
rozpoustddlo se odpe’{ a po chromatografickém &i¥t¥ni odperku (silikagel; CH30H : CHCl3 =
= 1:9) se ziskd 2-(6-karboxyhexyl)-3~-(2-hydroxyheptyltio)cyklopentanon jako olej; Ry = 0,2
(silikegel; chloroform : metanol = 95:5); pro ktery

vypo&teno: 63,65 % C, 9,56 % H, 8,94 % S;
nalezeno: 62,7 %C, 9,5 %H, 8,3 %S.

Infradervené spektrum: pdsy pHi 1 700, 1 730, 2 880 a 2 950 em~!, Siroké pdsy mezi
3 000 em~! a 3 500 em~!.

Magnetické rezonan¥ni spektrum: signdly p¥i 0,9 ppm, 3,1 ppm, 3,75 ppm a 6,8 ppm.

Analogicky se ziskd z 2-heptantiolu, reakci s 2-(6-karbetoxyhexyl)-2-cyklopentenonem,
2-(6-karbetoxyhexyl)-3-heptyltio-cyklopentenon, Rr = 0,7 (siliksgel; chloroform);
pro ktery . .

vypodteno: 68,07 % C, 10,33 % H, 8,65 % S;
nalezeno: 67,8 % C, 10,4 % H, 8,6 % S.

Infradervend spektrum: pdsy p¥i 1 730, 2 870 a 2 950 em~',

Magnetické rezonaendni spektrum: signdly p¥i 0,9 ppm a 3,0 ppm. Signdly mezi 3,95 ppm
a 4,3 ppm (kvartet).

Priklad 3

3,2 g 2-(6-karbetoxyhexyl)-2-cyklopentenonu, rozpudténého ve 20 ml suchého etanolu,
se pridé k roztoku heptantioldtu sodného (pPipraveny rozpudténim 0,24 g sodiku ve 30 ml su-
chého etanolu a priddnfm 1,3 g heptyltiolu), michéd se 24 hodiny pod dusikem pii 40 °C. Re~
akdni sm¥s se z¥ed{i 150 ml ledové‘vody a 10 ml koncentrované HC1l, extrahuje CHoCly, promy je
nasycenym vodnym roztokem NaCl, su3i se siranem sodnym, rozpou¥iddlo se oddestiluje a po '
chromatografickém &i¥té&n{ odparku se ziskd 2-(6-karbetoxyhexyl)-3~heptyltiocyklopentanon;
Re = 0,7 (sillkagel; chlorofom); pro ktery

vypodteno: 68,07 % C, 10 33 % H, 8,65 % S;
nalezeno: 67,8 % C, 10,4 % H, 8,6 % S.

Infradervend spektrum: pdsy p¥i 1 730, 2 870 a 2 950 cm‘];

Magnetické rezonan¥ni spektrum: signdly pii 0,9 ppm a 3,0 ppm, signél mezi 3,95 ppm
a 4,3 ppm (kvartet).
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P¥r{iklad 4

Smés 6 g 2-(6-karbetoxyhexyl)~2-cyklopentenonu, 10 ml propentiolu a 7,2 ml piperidinu
se nechd stdt 5 dn{ pi¥l teplot® mistnosti, zfedf 150 ml éteru, éterovd féze se nejprve pro-
myJje sm&si 60 ml ledové vody a 6 ml koncentrovené kyseliny solné a potom nasycenym vodnym
roztokem NaCl, vysudi Na2804,”rozpouétédlo se oddestiluje & po chromatografickém &istsn{
odparku (silikagel; chloroform) se ziskd 2-(6-karbetoxyhexyl)-3-propyltiocyklopentanon jeko
olej; Re = 0,7 (silikegel; chloroform); pro ktery

vypodteno: 64,93 $C, 9,61 % H, 10,2 % S;
nelezeno: 65,6 %$C, 9,7 %H, 9,8 % S.

Infradervené spektrum: pdsy p¥i 1730, 2 870 a 2 950 cm“;
Magnetické rezonan¥nf spektrum: signdly p¥i 1,0 ppm, 3,0 ppm a 4,0 a¥ 4,22 ppm (kvartet). .
PFrPriklad 5

4,0 g 2-(6-terc.butoxykarbonylhexyl)-3~heptyltiocyklopentenonu /zfiskatelny uvédénim
isobutylenu do suchého éterického roztoku 2-(6~karboxyhexyl)-3-heptyltiocyklopentanonu za
pfitomnosti BF3/ se vaf{ 5 hodin v suchém p-xylenu, rozpou¥tddlo se oddestiluje & po chro-
matografickém &18t&ni odparku (silikegel; chloroform) se zisk4 2-(6-karboxyhexyl)-3-heptyl-
tiocyklopentanon; Ry = 0,3 (silikagel; chloroform : metanol = 95:5); pro ktery

vypo¥teno: 66,62 % C, 10,01 % H, 9,36 % S;
nalezeno: 65,5 % C, 9,71 % H, 9,8 % S.

Infradervené spektrum: pésy pfi 1 700, 1 730, 2 860 a 2 940 cn™!, Biroké pésy mezi
3 000 co~! 8 3 400 cm~!.,

Magnetické rezonandni spektrum: signdly p¥i 0,86 ppm, 3,0 ppm a 9,75 ppm.
PP¥Lf{klad 6

K roztoku 3,4 g 2-(6-karboxyhexyl)-3-heptyltiocyklopentenonu ve 25 ml suchého etanolu
se piidé pFi teplot& mistnosti 70 ml 0,2 N roztoku diazoetanu v éteru, reakdnfi sm¥s se na-
lije do 100 ml ledové vody obsahujici- 5 ml koncentrované kyseliny solné, michd se, oddsl{
se organickd fdze, vodnd fdze se 3x exirahuje 30 ml chloroformu, spojené organické fdze
se promyjf vodou, su¥i Na,S04, rozpoudtddlo se oddestiluje e po chromatogrefickém Zi¥tdni
odperku (silikagel; chloroform) se ziské 2-(6-karbetoxyhexyl)-3-heptyltiocyklopentanon;

Re = 0,7 (silikagel; chloroform); pro ktery )

vypo¥teno: 68,07 % C, 10,33 % H, 8,65 % S;
nalezeno: 67,8 % C, 10,4 % H, 8,6 % S.

Infra¥ervené spektrum: pdsy pfi 1 730, 2 870 a 2 950 cm™';

Magnetické rezonan¥ni spektrum: signdly p#i 0,9 ppm, 3,0 ppm a mezi 3,95 ppm
a 4,3 ppm (kvartet).
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P¥dklad 7

K roztoku 3,9 g 2-(6-karbetoxyhexyl)-3-(2-hydroxyheptyltic)cyklopentanonu ve 20 ml
benzenu se pfikapdvd za michdni pii teplotd mistnosti 10 ml roztoku 0,8 g acetylchloridu
ve 20 ml benzenu, po 10 minutdch se pridd 10 ml 0,5 N vodného roztoku NaQH, potom se pii-
kape zbyljych 10 ml benzenového roztoku acetylchloridu a po delSfch 20 min se op&t pfidd
10 ml 0,5 N vodného roztoku NaOH, michd se je8tE 30 minut, 0dddl{ se organické fdze, promy-
Jje se vodou, susi MgSO,, rozpou¥tddlio se oddestiluje a po chromatografickém &i3tdnf (sili-
kagel; chloroform) se ziské 2-(6-karbetoxyhexyl)-3-(2-acetoxyheptyltio)cyklopentanon.

Re = 0,5.
Pri{klad 8

K roztoku 3,9 g 2-(6-karbetoxyhexyl)-3-(2-hydroxyheptyltio)cyklopentanonu ve 30 ml
pyridinu se pridd 2,0 g acetanhydridu, rozpudténého ve 20 ml pyridinu, michéd se 14 hodin
p#i 25 °C, resk¥ni sm¥s se nelije do 100 ml vody, nasytf se NeCl, 3x se extrahuje 40 ml
éteru, organickd fdze se promyje vodou, sudf se siranem sodnym, rozpoudtddlo se oddestiluje
a po chromatografickém ¥ist¥ni odpsrku (silikagel; chloroform) se ziskd 2=-(6~karbetoxyhexyl)-
-3-(2~acetoxyheptyltio)cyklopentanon, Rp = 0,5.

P¥{klad 9

4,3 g 2-(6-karbetoxyhexyl)-3-(2-acetoxyheptyltio)cyklopentanonu se miché 2 hodiny pri
teplot® mistnosti v 30 ml 1% roztoku KOH ve sm&si dioxan-voda (1:1), za chlazeni se nalije
do 60 ml 2 N vodného roztoku HCl, 3x se extrahuje 30 ml Cszlz, organickd féze se promyje
vodou, su¥f se siranem sodnym, rozpoudtddlo se oddestiluje a po chromatografickém &isté&ni
odparku (silikegel; chloroform) se ziské 2~-(2-karboxyhexyl)-3-(2-hydroxyheptyltio)cyklopen~
tanon; Rp = 0,2 (silikagel; chloroform : metanol = 95:5); pro ktery

vypo¥teno: 63,65 % C, 9,56 % H, 8,94 % S;
nalezeno: 62,7 % C, 9,5 % H, 8,3 % S.

Infrafervené spektrum: pdsy p¥i ! 700, 1 730, 2 880 a 2 950 cm'1, Ziroké pdsy mezi 3 000
a 3 500 cm";

Magnetické rezonan¥ni spektrum: signdély p¥i 0,9 ppm, 3,1 ppm, 3,75 ppn @ 6,8 ppm.

-P¥{klad 10

0,24 g sodiku se rozpusti ve 20 ml suchého etanolu, pFikape se roztok 3,4 g 2~-{6-karbo-~
xyhexyl)=-2-heptyltiocyklopentanonu ve 20 ml suchého etanolu, ztedi se 60 ml suchého éteru
a vyloudend sodné sil 2-(6-kerboxyhexyl)-2-heptyltiocyklopentanonu se odfiltruje.

P¥1klad 11

K roztoku 3,7 g sodné soli 2-(6-karboxyhexyl)-2-heptyltiocyklopentenonu ve smési 30 ml
vody a 30 ml etenolu se pfidd 10 ml N vodného roztoku HC1, reak®ni{ sm&s se nasyti NaCl,
3x se extrahuje 20 ml benzenu, organickéd fdze se promyje vodou, sudf se siranem sodnym, roz-
poudtidlo se oddestiluje a po chromatografickém &i3téni odparku (silikagel; chloroform) se
ziskd 2-({6-karboxyhexyl)-3-heptyltio-cyklopentanon; Re = 0,3 (silikagel; chloroform : metea-
nol = 95:5); pro ktery-

vypodteno: 66,62 % C, 10,01 ¥ H, 9,36 % S;
nalezeno: 65,5 % C, 9,71 $H, 9,8 % S.
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InfraXervené spektrum: pésy p¥i t 700, 1 730, 2 860 a 2 940 cm“, #iroké pédsy mezi
3 000 cm=! & 3 400 em~!,

Magnetické rezonentni spektrum: signdly p¥i 0,86 ppm, 3,0 ppm a 9,75 ppm.

P¥i1klad 12

a) esnalogicky podle p¥ikledu 1 se ziskéd z 2-(6-karboxyhexyl)-2-cyklopentenonu reakei
s 2-hydroxy-2-p-tolyletentiolem (zfskd se z 4-metylbenzaldehydu), 2-(6-karboxyhexyl)-3-
-(2~hydroxy-2-p-tolyletyltio)cyklopentanon jako olej.

Infrafervené spektrum: pdsy pfi 1 500, 1 700 a 1 735 em~!, &iroké pasy pfi 3 500 em-'.

Megnetické rezonan¥nf spektrum: signdly p¥i 2,3 ppm (singulet) 2,88 ppm, 4,79 ppm (triplet)
a mezi 7,2 & 7,35 ppm (multiplet);

a reakel s 2-hydroxy-2Z-metyl-2-p-tolyletentiolem (ziskatelny z 4-metylacetofenonu),
2-(6~-karboxyhexyl)-3-(2-hydroxy-2-metyl-2-p-tolyletyltio)cyklopentanon jeko olej.

Infra¥ervené spektrum: pdsy p¥i 1 500, 1 620, 1 700 a 1 740 em~!, %iroké pdsy pii 3 400 en”!

Megnetické rezonan¥ni spektrum: signdly pri 1,55 ppm (singulet), -2,3 ppm (singulet) a mezi
7,0 a 7,3 ppm (multiplet).

b) snalogicky podle prikladu ! se ziskd 2z 2-(6-karbokyhexyl)—4—hydroxy42-cyklopente-
"nonu reskef s 2-hydroxy-2-metylheptentiolem, 2-(6-kerboxyhexyl)-3~(2-hydroxy-2-metylheptyl-
tio)-4-hydroxycyklopentanon jako olej.

Infrafervené spektrum: pdsy pfi 1 710 a 1 740 cm-!, ¥iroké pdsy pfi 3 450 cm~!,

Megnetické rezonen¥ni spektrum: signély p¥i 0,85 ppm, 1,2 ppm, 2,3 ppm (triplet), 4,2 ppm
a 5,8 ppm (multiplet) a stereoisomer jeko olej.

Infra&ervenéd spektrum: pdsy pifi 1 710 a 1 740 cm", Siroké pédsy pii 3 500Acm-1.

Magnetické rezonandni spektrum: signdly p¥i 0,86 ppm, 1,2 ppm, 2,31 ppm (triplet), 4,2 ppm
a 5,75 ppm (multiplet);

renke! s 2-hydroxy-3-metylheptantiolem, 2-(6-karboxyhexyl)-3-(2-hydroxy-3-metylheptyltio)-
~4~hydroxycyklopentanon jeko olej.

Infrafervend spektrum: pésy pii 1 700 a 1 720 cm", iroké pdsy p¥i 3 350 em~1.

Magnetické rezonen¥ni spektrum: signély pfi 0,94 ppm, 3,68 ppm, 4,27 ppm a 5,88 ppm (multi-
- plet);

reakel s 2-hydroxy-4-etylheptantiolem, 2-(6-karboxyhexyl)-3—(2-hydroxy-4-ety1heptyltio)4
-4-hydroxycyklopentanon jako olej.

Infrefervenéd spektrum: pdsy pii 1 720 a 1 740 em~!, %iroké pdsy pPi 3 450 em~1;
Magnetické rezonanini spektirum: signély p*i 3,9 ppm, 4,29 ppm a 5,86 ppm;

reskc! s 2-hydroxy-2,3-dimetylheptentiolen, 2-(6-karboxyhexyl)-30(2-hydroxy—2,3-dimetyl¥
heptyltio)=-4-hydroxycyklopentanon jeko olej.
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Infradervené spektrum: pésy pri 1 710 a 1| 740 cm™!, ¥iroké pdsy p¥i 3 400 em-',

Magnetirgké rezonandni spektrum: signdly p#i 0,88 ppm, 0,97 ppm, 1,2 ppm, 4,3 ppm
a 6,0 ppm (multiplet);

reakci s 2-hydroxy-2-metyl-2~p-tolyletantiolemn, 2-(6-karboxyhexyl)—3-(2~hydroxy~2-metyi—"
-2-p-tolyletyltio)-4-hydroxycyklopentenon jako oleJ.

Infrafervené spektrum: pésy pii 1t 510, 1 707 a t 740 em=1, §iroké pésy p¥i 3 400 cm~!,
Maegnetické rezonan¥ni spektrum: signdly p¥i 1,6 ppm (singulet), 2,3 ppm (singulet), 4,2 ppm
a mezi 7,1 a 7,5 ppm (multiplet) a stereoisomer této slou-

geniny (jako olej).

Infradervené spektrum: pdsy pfi 1 506, 1 705'a 1 740 cm", 8iroké pdsy pri 3 420 cm-!,

Magnetické rezonandni spektrum: signdly p¥i 1,6 ppm (singulet), 2,32 ppm (singulet),
4,25 ppm a mezi 7,! a 7,5 ppm (multiplet);

reske{ s 2-hydroxy-2-p-tolyletantiolem, 2-(6-karboxyhexyl)=-3-(2-hydroxy-2-p-tolyletyltio)-
-4-hydroxycyklopentanon jako olej.

Infradervené spektrum: pésy p¥i 1 710, 1 740 a 3 400 en~',
Mognetické rezonan¥ni spektrum: signdly p¥i 2,3 ppm, 4,21 ppm a 7;15 a%z 7,4 ppm;

reakcf s 2-hydroxy-2-metyl-3-fenylpropantiolem, 2-(6-karboxyhexyl)-3~(2-hydroxy-2-metyl-
-3~-fenylpropyltio)-3-hydroxycyklopentanon jako olej.

Infrafervené spektrum: pdsy pPi 1 500, 1 715 a 1 745 cm~!, ¥iroké pdsy pri 3 450 cm-!.

Magnetické rezonan¥ni spektrum: signdly p¥i 1,2 ppm, 2,35 ppm (triplet), 5 ppm (¥iroky mul-
tiplet) a 7,3 ppm a stereoisomer této sloudeniny jako olej.

Infradervené spektrum: pésy p¥i 1 600, 1 745, 1 750 cm‘l, $iroké pédsy pri 3 400 en-1.

Magnetické rezonanini spektrum: signdly p¥i 1,2 ppm, 2,25 ppm (triplet), 4,25 ppm,
5,2 ppm {Ziroky multiplet) a 7,3 ppm;

reakei s 2-hydroxy-2-metyl-4-fenylbutantiolem, 2-(6-karboxyhexyl)-3-(2-hydroxy-2-metyl-4-

-fenylbutyltio)hydroxycyklopentanon jako olej}
Infralervené spektrum: pasy p¥i 1 710 a 1 730 cm“, giroké pésy pri 3 400 cm~!.

Magnetické rezonandni spektrum: signély pii 1,35 ppm, 5,3 ppm a 7,25 ppm.

P¥r{klad 13

Anslogicky podle pffkladu 1 se ziskd reakci 2~{(6~karboxyhexyl)-2-cyklopentenonu s 3,3~
-dimetyl-2-hydroxy-4-fenylbutantiolu (zfskatelny 2z 2-/2-metyl-3-fenyl-2-propyl/oxiranu a
sirovodiku) 2-(6-karboxyhexyl)-3-(3,3-dimetyl-2-hydroxy-4-fenylbutyltio)cyklopentanon.

Infratervené spektrum: pdésy pri 1 710, 1 740 & 3 500 cm!.
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Magnetické rezonan&ni spektrum: signély pfi 0,81 ppm, 0,91 ppm, 2,31 ppm, 3,32 ppm
a 7,22 ppm.

Priklad 14

Analogicky podle p¥ikladu 12b se ziskd z 2—(6-karbometoxyhexy1)-4-hydroxy-2—cyklopente-
nonu reakci s 2-hydroxy-2-metylheptentiolem 2-(6-karbometoxyhexyl)-3-(2-hydroxy-2-metyl-
heptyltio)~4-hydroxycyklopentanon.

Infradervené spektrum: pdsy p¥i 1 740 a 3 420 cm™!

Magnetické rezonandni spektrum:‘signély p¥i 0,86 ppm, 1,21 ppm, 2,25 ppm, 3,61 ppm
a 4,22 ppm.

PF{f{klad 15

Analogicky podle prikladu ! se ziskd z 2-{6-karbometoxyhexyl)~4(R)-hydroxy-2-cyklo-
pentenonu (Lﬂ]%o = +16,8° (CHC13), ziskatelny enalogicky ndsledujfci reskei s 2(R)-smino-
oxy-4- metylvalerovou kyselinou, chromatografickym d¥lenim diastereomernich oximi (kyselina
k¥emi¥ité; chloroform : etanol = 99:1), oximovym Stépenim TiCljy)

reakci s 2(S)- hydroxy-z-metylheptyltiolem, (E‘] 366 = -3,8° (CH30H), ziskatelny z 2(S)-metyl-
~2~-pentyloxirenu (E{] = +14,5° (CH30H) a sirovodiku za pFitomnosti diisopropyleminu)
2(R)- (6—karbometoxyhexyl) -3(R)=-2(S)-~hydroxy-2-metylheptyltio)-4(R)~-hydroxycyklopentanon
[#)30 = -640 (cHor3)

Infradervené spektrum: pdsy prfi 1 175, 1 445, 1 460, 1 740, 2 950 a 3 420 cm~!.

Magnetické rezonan&n{ spektrum: signdly pfi 0,89 ppm (triplet), 1,25 ppm (sihgulet),
2,27 ppm (triplet), 3,62 ppm (singulet) = 4,23 ppm;

a reakci s 2(R)-hydroxy- -metylheptyltiolem ([dq = +2,89 (CH30H), ziskatelny z 2(R)-metyl-
~2-pentyloxiranu ({sz = -12,6° (CH30H) a sirovodiku za p¥itomnosti diisopropyleminu)

2(R)- (6-karbometoxyhexy1) -3(R)- Z(R)-hydroxy- -metylheptyltio)-4(R)-hydroxycyklopentanon

{4120 = 38,70 (cHe1y).

Infradervené spektrum: pdsy p¥i 1 170, 1 440, 1 460, 1 740, 2 930 a 3 400 em~'.

Magnetické rezonendni spektrum: signdly p¥i 0,89 ppm (triplet), 1,27 ppm (singulet),
2,28 ppm (triplet), 3,63 ppm (singulet) = 4,23 ppm.

V nésledujicih piikladech A a B je popsdéna pi¥iprava nskterych vychozich ldtek pouZi-
tych ve zplsobu podle vynédlezu.

P#Friklad A

20 g 20% disperze hydridu sodného v parafinovém oleji se 3x promyje 30 ml suchého
n-pentanu, rozpou$tddlo se odstrani, p¥idd se 33 g trimetylsulfoxoniumjodidu, potom se p¥i-
kape 100 ml dimetylsulfoxidu, michd se 20 minut p¥i teplot¥ mfstnosti a¥ do ukondeni vyvinu
plynu, prikape se roztok 14,2 g 2-heptenonu v 15 ml dimetylsulfoxidu, michdé se dald{ 2 hodi-
ny, za chlazen{ ledem se pridd 500 ml vody, 3x extrahuje 250 ml éteru, spojené éterové ex-
trakty se promyji vodou, susi siresnem sodnym, rozpoustddlo se oddestiluje a po frekcionovd-
ni odparku se ziské 2-metyl-2-pentyloxiran jako bezbarvd kepalina;

t. v. = 55 OC (2 666 Pa).
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Do 150 ml metanolu se uvéd{i za chlezen{ ledem sirovodik, af je hmotnostni p¥irdstek
3,2 g, pfidé se roztok 370 mg dietyleminu v 11 ml metenolu a potom 4,8 g 2-metyl-2-pentylo-
xirenu v 18 ml metanolu, jedtd jednou se.uvddf do roztoku 15 minut plynny sirovodfk, nechd
se std&t 12 hodin p¥i teplotd mistnosti, rozpoultddlo se oddestiluje, odpsrek se rozpusti
v 50 ml petroléteru (t. v. = 50 a¥ 70 OC), promyje se vodou, susf siranem sodnym, rozpous~
t%dlo se oddestiluje a jako odparek se ziskd 2-hydroxy-2-metyl-heptantiol jako bezbarvé ka-
palina; pro ktery

vypo&teno: 59,2 % C, 11,18 % H, 19,76 % S;
nalezeno: 60,1 % C, 11,6 % H, 20,2 % S.

Infraervené spektrum: pdsy pPi 920, ! 140, 1 380, 1 465, 2 570 a 3 450 cm~1;

Mégnetické rezonandni spektrum: signdly p¥i 0,96 ppm, 1,26 ppm, 2,27 ppm a 2,67 ppm.

Analogicky se mohou také piipravit z odpovidajicich ketond jiné 2-hydroxy-2-metyl-Ry-
-sulfidy vzorce IIL, obzvl&3t¥ uvedené v prikledu 1 a 2.

P¥{i{klad B

K vroucimu roztoku 550 g etylesteru 7-bromenantové kyseliny v 6 1 toluenu se pridé za
michéni 500 g draselné soli etylesteru 2-oxucyklopentankerbonové kyseliny, veF{ se ddle, po
1 hodin¥ se je3t& jednou ptidd 250 g draselné soli etylesteru 2-oxocyklopentankarbonové ky-
seliny, var{ se dal¥fch 24 hodin, po ochlazeni se filtruje, rozpoult¥dlo se oddestiluje,
odparek se z¥edi 3 1 éteru, promyje vodou, su¥df NaySO4, rozpoudtidlo se oddestiluje a po
frakcionovéni odparku se zfské 2-karbetoxy-2-(6-karbetoxyhexyl)cyklopentanon jako bezbarvy
olej, t. v. = 165 9C (40 Pa).

K roztoku 100 g 2~karbetoxy-2-/6-karbetoxyhexyl)cyklopentenonu v 1 litru CHClj se p¥i-
kape za michéni bZhem 2 hodin p¥i 20 ©°C 48 g Bry, rozpu¥téného v 500 ml CHC13, rozpoultddlo
se oddestiluje, odparek se rozpusti ve sm&si 4 litrd etanolu, 1 kg HpSO4 (spec. hmotnost =
= 1,84 g/cm3) a 100 ml H,0, vafi se 18 hodin pod Ny, po ochlazeni se nalije na 10 kg ledu,
3x extrabuje 5 1 éteru, spojené éterové extrakty se sudi siranem sodnym, rorpouétédlo se
oddestiluje a po chromatografickém ¥i¥t¥n{ odparku (silikagel; petroléter : éter = 1:1) se
z{skd 2-(6-karbetoxyhexyl)-2-cyklopentenon.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob pPipravy sulfidd obecného vzorce I
R2
Rio A—COOR,y

(I),

SRy
R3
kde
Ry - znamend vodik nebo alkyl aZ s 12 atomy uhliku,
) znamend vodik, hydroxylovou skupinu nebo acyloxyskupinu aZ se 4 atomy uhliku,
Ry znamend elkyl e s 12 atomy uhliku, p¥ipadnd substituovany fluorem, hydroxylovou skupi-
nou, acyloxyskupinou a¥ se 4 atomy uhliku, fenylem nebo p-tolylem,
A  znemend alkylen .a¥ s 8 atomy uhliku, pFipadng alespon jednou substituoveny fluorem,
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Jeden ze zbytkd R, a Rg bud znamend vodik a druhy znemené hydroxylovou nebo aéyloxyskupinu
aZ se 4 atomy uhliku nebo zbytky R & Rig dohromady znemensji{ skupinu = 0 a vazba ozna¥end
~~~1t84 o= nebo B~ konfiguraci, e jejich fyziologicky nezédvadnjch solf, vyznaleny tim,
Ze se nechd reagovat slou¥enina obecného vzorce II

R2
Res

(1D,

kde

D znamend -CH*C-A—COOR1 nebo -CHX-CH-A-COOR1 a

X znamend chlor, brom, jod, alkylsulfonyloxyskupinu aZ se 4 atomy uhliku nebo srylsulfonyl-
oxyskupinu a% s 10 atomy uhliku a

Ry» Rz, R3, Rig 8 A meji v¥Se uvedeny vyznem, se sloufeninou obecného vzorce III

W-S-Ry (111),
kde
W  znamend vodik nebo ekvivalent slkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy a
Ry mé vySe uvedeny vyznem,
a/nebo se ziskand sloufenina vzorce I pfevede reskci s esterifikainimi nebo’ solvolyzaénimi
%inidly na jinou sloudeninu vzorce I, :
a/nebo se sloudenina vzorce I roz3tdpi na své recemdty,
a/nebo optické antipody,
a/nebo se sloudenina vzorce I phevede pisobenim bdze na fyziologicky nezdvadnou sil, nebo
se uvolni pisobenim kyseliny ze soli.

Severografia, n. p. zivod 7, Most
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