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Vyndlez se tyk& zplisobu vyroby sloufe-
nin, které jsou vhodné jako vychozi latky
pro pripravu novych analogli prostaglandi-
ntt vyskytujicich se v pfirodé. Vyndlez se
zvlasté tyka vyroby latek vhodnych pro vy-
robu novych N-substituovanych karboxami-
dd prostaglandinu.

Vyndlez se tyka zplsobu vyroby 11,15-bis-
(tetrahydropyronyl)etheru prostaglandin-
karboxyamidu obecného vzorce V

0
\“\cz\le-.a/\/\(lgNHR
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'r/-iPO§ R1 OTHP
(V)

kde

R znamena alkanoyl se 2 aZ 8 atomy uhli-
ku nebo cykloalkanoyl se 4 aZ 8 atomy uhli-
ku, aroyl nebo substituovany aroyl se 7 aZ
11 atomy uhliku, ve kterém substituentem
je methyl, halogen nebo methoxyskupina, al-
kylsulfonyl s 1 aZ 7 atomy uhliku, thiofen-
sulfonyl, benzensulfonyl nebo toluensulfo-
nyl,
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2

R1 znafi vodik nebo alkyl s 1 aZ 3 atomy
uhliky,

Rg predstavuje alkyl s 5 aZ 11 atomy uhli-
ku,

W znamena jednoduchou vazbu nebo cis-
-dvojnou vazbu,

Z znaCi jednoduchou vazbu nebo trans-
-dvojnou vazbu,

M pfedstavuje oxoskupinu,

2 nebo \\\‘*‘\H

*on \OH

THP znamend 2-tetrahydropyranyl,
ktery se vyznacCuje tim, Ze se neché reago-
vat hemiacetal obecného vzorce VI

OH
o~~~
z \\\\\\‘
& Z R'?'
THPO R, OTHP

(VI)
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kde

Ri1, Rz, THP a Z maji shora uvedeny vy-
znam,
s ylidem obecného vzorce VII

0]

(CeHs5)3P =CH—CH2—CH2—CH2—C—NHR

(vin,

kde

R mé& shora vymezeny.vyznam,
za vzniku slouceniny obecného vzorce V,
kde W znamend cis-dvojnou vazbu a R, Ri,
Rz, Z, M a THP maji shora uvedeny vyznam
a tato slouCenina se potom pop#ipadé hydro-
genuje na slouCeninu obecného vzorce V,
kde R, R1, R2 M, THP a Z maji shora vymeze-
ny vyzinam a W pledstavuje jednoduchou
vazbu.

K vyrobé shora uvedenych latek vhodnych
jako vychozi slou€eniny pro prostaglandino-
vd analoga, pIisludny hemiacetalovy prekur-
sor se necha reagovat s dvojsodnou soli no-
vého substituovaného karboxamidu, butyltri-
fenylfosfoniumbromidu, v moldrnim poméru
asi od 1:2 aZ 1:10. Takovymi prekursory jsou
napiiklad:

2-]5¢-hydroxy-3e-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-28-(3e- (tetrahydropyran-
-2-yloxy-trans-1-okten-1-y}-
-cyklopent-1le-yl]acetaldehyd,
y-hemiacetal pro PGF,,, PGE1 PGA1,
PGA,,, PGE2, PGA3z, 13,14-dihydro-
-PGYFy,, PGE2 a PGA1,

2-[5e-hydroxy-3e-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-28-(38-niZ8i alkyl-3¢-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-trans-1-okten-yl)-
-cyklopent-le-yl]acetaldehyd,

rhemiacetal pro 15-ni%8i alkylové derivity
téchto prostaglandini,

2-[5a-hydroxy-3e- (tetrahydropyran-
-2-yloxy )-28-niZsi alkyl-3¢-
-2-yloxy}okt-1-yl)cyklopent-1¢-y1]-
acetaldehyd,
y-hemiacetal pro 13,14-dihydro-
-PGF2,, PGEz a PGA1,

2-[5e-hydroxy-3e- (tetrahydropyran-
-2-yloxy)-28- (38-niZ8i alkyl-3e-
-(tetrahydropyran-2-yloxy-okt-1-y1])-
-cyklopent-1g-yl]acetaldehyd,
y-hemiacetal pro 15-niZ8i aklylové
derivaty 13,14-dihydro-
-PGF,,, PGE2 a PGAy

a

2-[5e-hydroxy-3e- (tetrahydropyran-
-2-yloxy)-28-(3e- (tetrahydropyran-
-2-yloxy)-cis-5-trans-1-oktadien-1-yl1)-
-cyklopent-1le-yl]acetaldehyd,
y-hemiacetal pro PGF;, a PGFs.

Reakce se s vyhodou provadi pfi teploté
25 aZ 65°C v inertnim rozpoustédle, jako v
dimethylsulfoxidu a v inertni atmosféie po
dobu aZ do 4 hodin nebo dokud reakce neni
v podstaté ukon&ena.

Produkty obsahujici subst1tuovane kar-
boxamidy se mohou konvergovat na substi-
tuovana karboxamidovd analoga prostaglan-
dinu postupem, ktery popsal Coreya kol. v
J. Am. Chem. Soc. 93, 1490 {1971). Postup je
dédle popsan detailng v pripojenych piikla-
dech.

K vyrobé 15-epimernich, 15- niZ8ich alky-
lovych derivatd nebo 15-emimer-15-niZsich
alkylovych derivatli vSech shora zmin&nych
karboxamidl prostaglandinu se pouZije pou-
ze hemiacetalu obecného vzorce VIIIb a XV
aZ XIX a postupuje se jako svrchu pfi vyro-
bé& poZadované slouc“:eniny
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Nésledujici pfiklady pouze ilustruji a Zad-
nym zplsobem neomezuji rozsah pripdjené-
ho ptedmétu vyndlezu. V3echny teploty jsou
uvedeny ve stupnich Celsia a teploty varu
jsou nekorigované.

Piiklad 1

K roztoku 5,82 g (12,0 mmold) [4-(acetyl-
aminckarbonyl)butyl]trifenylfosfonium-
bromidu v 6,0 ml suchého dimethylsulfoxidu
se piikape 9,8 ml (23,5 mmold) 2,4 M rozto-
ku methylsulfonylmethidu sodného v di-
methylsulfoxidu. K tomuto ¢ervenému roz-
toku ylidu se pfikape roztok 1,32 g (3,0 mo-
ly) y-hemiacetalu 2-[5a-hydroxy-3e(-tetra-
hydropyran-2-yloxy)-28-(3a-(tetrahydro-
pyran-2-yloxy )-trans-1-okten-1-y1]-
cyklopent-1¢-yl]-acetaldehydu ve. 3,0 ml su-
chého dimethylsulfoxidu b&hem 0,5 hodiny.
Po 20 hodinovém michéni p¥i teplot& mist-
nosti se reakéni smés vylije na led s vo-
dou. Vodny roztok se prevrstvi etherem a
intenzivn® michand smés se okyseli na hod-
notu pH 3 pFidavkem 10% vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové. Kyseld vodné vrst-
va se dale dvakrét extrahuje etherem. Spoje-
né etherické extrakty se susi bezvodym si-
ranem hofetnatym a odpafi, aby se ziskala
polopevnd latka o hmotnosti 4,0 g. Tato po-
lopevnd latka se Cisti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti chloroformu a

6

potom ethylacetatu, jako eluentli. Po odstra-
néni nefistot s vysokym Rf se dostane 1,15
gramu (67,8% vytdZek) N-acetyl-9¢-hyd-
roxy-11le,15¢«-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-cis-5-trans-13-prostadienamidu, jako vis-
kézniho bezbarvého oleje.

IC spektrum (CHCl3) produktu vykazuje
silnou absorpci 5,80 u (karbonily).

NMR spektrum (CDCl3) vykazuje

multiplet p¥i 5,27 aZ 5,68 § pro olefinické

protony, g
Siroky singlet p#l 4,60 aZ 4,80 § pro OH a

NH,
multiplety pi#i 3,25 aZ 4,30 6 pro —CHO a

—CH20—,
singlet p¥i 2,37 § pro —COCHs a
multiplety p#i p¥i 0,68 aZ 2,37 § pro zbyva-

jici protony.

Shora uvedeny produkt se mitiZe podrobit
opatrng vedené katalytické redukci pro.zis-
kéni N-acetyl-S¢-hydroxy-11e,15¢-bis-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-trans-13-
-prostanamidu, ktery se miiZe konvergovat
zndmymi reakcemi [E. J. Corey a kol.: J. Am.
Chem. Soc. 92, 2586 (1970)] na.N-acetyl-
prostaglandin F;,-karboxamid a N-acetyl-15-
-methylprostaglandin Ei-karboxamid, ktery
se mlZe konvergovat na N-acetylprostaglan-
din Ai-karboxamid, nebo redukovat na N-
-acetylprostaglandin F,z-karboxamid.

- Shora uvedeny produkt se miZe podrobit
katalytické redukci, aby se pfipravil N-ace-
tyl-9e-hydroxy-11e,15«-bis(tetrahydropyran-
-2-yloxy )prostanamid, oznatovany. déle jako
slouenina A. Sloudenina A se mfiiZe hydro-
lyzovat, ¢imZ se ziskd' N-acetyl-13,14-dihyd-
roprostaglandin F-  karboxamid: Slou€enina
A se miiZe podrobit oxidaci a potom hydro-
lyze, aby se pfipravil N-acetyl-13,14-dihyd-
roprostagiandin Ei-karboxamid, oznaCovany
dale jako sloutenina B. Sloucenina B.se mi-
Ze dehydratovat a pFipravi se N-acetyl-13,14-
-dihydroprostaglandin Ai-karboxamid, nebo
redukovat na N-acetyl-13,14-dihydroprosta-
glandin Fig-karboxamid. :

P¥iklad 2

K roztoku 2,03 g (4,00 mmold) (4-propio-
nylaminokarbonylbutyl)trifenylfosfonium-
bromidu (suSenému ve vakuu pFes noc pfi
110 °C v 5 ml dimethylsulfoxidu se p¥id4 8,97
mililitru (17,0 mmol) 1,89 M roztoku me-
thylsulfonylmethidu. sodného v dimethylsul-
foxidu. K vyslednému cCervenému roztoku
ylidu se pFikape roztok 876 mg (2,00 mmoli)
zndmého y-hemiacetalu 2-[5«-hydroxy-3e-
-(tetrahydropyran-2-yloxy )-23-/3a- (tetra-
hydropyran-2-yloxy )-1-trans-okten-1-yl/-
cyklopent-le-yljacetaldehydu ve 2,0 ml di-
methylsulfoxidu. Smés se michd 2,5 hodiny
pod dusikem a potom se vylije na michanou
smés ledu s vodou a etheru. Vodné vrstva
se okyseli pFiblizn& na pH 3 pomoci 10% ky-
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seliny chlorovodikové a okyselend vodné
vrstva se dvakréat extrahuje etherem. Spoje-
né etherické extrakty se susi bezvodym si-
ranem hofetnatym a odpafi, aby se dostal
surovy olej. Olej se d&isti sloupcovou chro-
matografif na silikagelu za pouZiti benzenu,
chloroformu a potom ethylacetétu, jako e-
luentli. Po odstran&ni méné& polarnich ne-
Cistot se ziskd bezbarvy olejovity N-propio-
noyl-4e-hydroxy-1le,15«-bis(tetrahydropy-
ran-2-yloxy )-cis-5-trans-13-prostadienamid
o hmotnosti 507 mg (43,6 % vytsZek).
NMR spektrum (CDCl3) olejovitého pro-
duktu vykazuje
multiplet p¥i 5,66 aZ 5,27 § pro olefinické
protony,
Siroky singlet pii 4,70 6 pro —O—CH—0—,
multiplety p¥i 4,26 aZ 3,22 § pro —CHO a
CH2—O0,
Siroky singlet p#i 9,10 § pro NH,
kvartetové centrum p¥i 2,63 § pro

NHCCHz?

:cripletové centrum pfi
tiplety pfi 2,83 a
protony.

Priklad 3

K roztoku 1,53 g (3,00 mmold) [4-(cykle-
propankarbonylaminokarbonyl)butyl}tri-
fenylfosfoniumbromidu [suSenému ve vakuu
pfes noc pfi 110 °C) ve 4,0 ml dimethylsul-
foxidu se p¥idd 3,38 ml (6,93 mmold) 2,05 M
methylsulfinylmethidu sodného v dimethyl-
sulfoxidu. K vyslednému &ervenému roztoku
ylidu se pfikape roztok 438 mg (1,00 mmol)
znidmého y-hemiacetalu 2-[5qx-hydroxy-3e¢-

- (tetrahydropyran-2-yloxy)-248-/3¢- (tetra-
hydropyran-2-yloxy)-1-trans-okten-1-yl/-
cyklopent-le-yl]acetaldehydu ve 2,0 ml di-
methylgulfoxidu. Sm&s se michd pFes noc
pod dusikem a potom se vylije na michanou
smés ledu s vodou a etheru. Vodn4 vrstva se
okyseli piibliZné na pH 3 pomoci 10% roz-
toku kyseliny solné a okyselend vodnd vrst-
va se dvakrat extrahuje etherem. Spojené e-
therické extrakty se susi bezvodym siranem
hofeCnatym a odpaii, aby se ziskal surovy
olej. Olej se Clsti sloupcovou chromatogra-
fif na silikagelu za pouZiti 10% benzenu v
chloroformu, jako eluentu. Po odstranni
méné poldrnich nedistot se dostane bezbar-
vy olejovity N-cyklopropankarbonyl-4e-hyd-
roxy-1le,15a-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-cis-54trans-13-prostadienamid o hmotnosti
289 mg (49,0 % vytéZek).

IC spektrum (CHCl3) olejovitého produk-
tu vykazuje silnou absorpei pii 1670 a
1720 cm~1, kterd se ptisuzuje karbonylovym
skupindm a pii 970 cm~!, kterd se pFisuzu-
je trans-dvojné vazb& NMR spektrum
(CDCI3) olejovitého produktu vykazuje
multiplet pf¥i 5,66 aZ 5,278 pro olefinické

protony,

1,20 § pro CH3 a mul-
Z 0,67 § pro zbyvajici

Siroky singlet pfi 4,70 § pro —0—CH—0—,
multiplety p¥i 4,26 aZ 3,22 § pro —CHO a

CH2—O0, 8iroky singlet pFi 9,10 6 pro NH
a multiplety pii 2,83 aZ 0,63 § pro zbyvajici
protony.

P¥iklad 4

K roztoku 1,22 g (2,32 mmol) (4-trime-
thylacetylaminokarbonylbutyl )trifenylfos-
foniumbromidu ve 4,0 ml suchého dimethyl-
sulfoxidu se pf¥idd 2,22 ml (4,54 mmoli)
2,05 M roztoku methylsulfinylmethidu sod-
ného v dimethylsulfoxidu. K tomuto ¢erve-
nému roztoku ylidu se prikape roztok 0,219
gramu (0,5 mmolu) y-hemiacetalu 2-[5«-hyd-
roxy-3u-(tetrahydropyran-2-yloxy)-24-/3a-
-(tetrahydropyran-2-ylxoy )-trans-1-okten-
-1-yl/cyklopent-1e-yl]acetaldehydu v 1,0 ml
suchého dimethylsuifoxidu. Po dvacetihodi-
novém michéni p#i teplot® mistnosti pod du-
sikem se reaktni smé&s vylije na led s vodou.
Vodny roztok se prevrstvi etherem a okyse-
i priblizn& na pH 3 pridavkem 10% rozto-
ku kyseliny chlorovodikové. Vodné smés se
t¥ikrat extrahuje etherem, spojené etheric-
ké extrakty se su$i bezvodym siranem ho-
Fednatym a odpa¥i, ¢imZ se dostane viskodzni
olej. Cidt&ni surového produktu se provadi
sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouZiti chloroformu jako eluentu. Vyslednd
polopevnd l4tka se trituruje etherem a he-
xanem a dostane se olejovity N-trimethyl-
acetyl-9e-hydroxy-11e,15«-bis(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-cis-5-trans-13-prostadien-
amid o hinotnosti 401 mg. -

NMR spektrum (CDClz} vykazuje
singlet pfi 1,20 § pro C(CHs)s3,

Siroky singlet pfi 4,48 aZ 4,73 § pro OCHO
a multiplet p¥i 5,15 aZ 5,60 6 pro olefinické
protony, jako odlisné absorpce.

Prfiklad 5

K roztoku 10,4 g (20,0 mmoll) (4-methan-
sulfonylaminokarbonyl)butyl]trifenyl-
fosfoniumbromidu ve 12,0 ml suchého dime-
thylsulfoxidu se prikape 21,8 ml (39,0
mmoll) 1,8 M roztoku methylsulfinylmethi-
du sodného v suchém dimethylsulfoxidu.
Vysledny Cerveny roztok ylidu se miché pod
dusikem 5 minut a potom se bé&hem 30 mi-
nut piikape roztok 2,19 g (5,0 mmold) zné§-
mého y-hemiacetalu 2-[5e-hydroxy-3e-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxy)-28-/3«-tetrahydropy-
ran-2-yloxy/-trans-1-okten-1-yl}-cyklopent-
-le-yl]acetaldehydu v 5,0 ml suchého dime-
thylsulfoxidu. Roztok se michd pres noc a
potom se vylije do smési etheru s ledem a
vodou. Intenzivné& michany roztok se oky-
seli piibliZng na pH 3 pomoci 10% vodné-
ho roztoku kyseliny chlorovodikové. Okyse-
lend vodné vrstva se extrahuje etherem a
spojené etherické extrakty se susi bezvodym
siranem hofefnatym a odpafi, aby se dostal
surovy Zluty olej. Olej se Cisti sloupcovou
chromatografif na silikagelu za pouZiti smé&-



200167

si benzenu a chloroformu, jako eluentd. Po

odstran&ni méné poldrnich nedistot se ziska

bezbarvy olejovity N-methansulfonyl-9e-

-hydroxy-1lw,15¢-bis(tetrahydropyran-2-

-yloxy)-cis-5-trans-13-prostadienamid o

hmotnosti 2,59 g (86,4 % vyt&Zek). .
NMR spektrum (CDCl3) produktu vyka-

zuje :

multiplet p¥i 5,70 aZ 5,13 § pfisuzovany ole-

finickym protontim, Sircky singlet p¥i 4,80
azZ 4,52 § prisuzovany OCHO,

multiplety p¥i 4,20 aZ 3,00 § pfFisuzované
CH—O a CH20,

singlet p¥i 3,22 § prisuzovany SO2CH3 a

multiplety pFi 2,75 aZ 0,68 & pro zbyvajici
protony.

Priklad 6

K roztoku 2,68 g (5,1 mmold) [ (4-methan-
sulfonylaminokarbonyl)butyl]trifenyl-

fosfoniumbromidu (suSenému p¥es noc p¥i

144 °C), v 5 m! suchéha dimethylsulfoxidu
se prikape 6,22 m! (9,7 mmol&) 1,56 M roz-
ku methylsulfinylmethidu sodného v suchém
dimethylsulfoxidu. Vysledny roztok ¢ervené-
ho ylidu se michd pod dusikem 15 min. a po-
tom se pfidéd roztok 770 mg(1,50 mmold) y-
-hemiacetalu 2-[5«@-hydroxy-3e-(tetrahydro-
pyram-2-yloxy)-28-(38-methyl-3e-/tetrahyd-
ropyran-2-yloxy/-trans-1-okten-1-yl )cyklo-
pent-le-yl]acetaldehydu a y-hemiacetalu 2-
-[5a-hydroxy-3e- (tetrahydropyran-2-yloxy )-
-26-(3e-methyl-38-/tetrahydropyran-2-
-yloxy/-trans-1-okten-1-yl )cyklopent-1la-yl]-
acetaldehydu ve 2 ml suchého dimethylsul-
foxidu. Smés se michd pod dusikem pfFes noc
a potom se vylije na smés vody s ledem a
etheru. Vodnd vrstva se okyseli 10% vod-
nym roztokem kyseliny chlorovodikové a
potom tiikrat extrahuje ethylacetdtem. Spo-
jené organické extrakty se sudf bezvodym si-
ranem hofefnatym a odpaii, ¢imZ se ziskd
surovy Zluty olej, ktery se &isti na silika-
gelu sloupcovou chromatografii za pouZiti
smési chloroformu s ethylacetdtem, jako e-
luent@. Pro eluci mén& polarnich neéistot
se ziskaji olejovité produkty, N-methansul-
fonyl-9¢-hydroxy-11e,15«-bis(tetrahydropy-
ran-2-yloxy )-158-methyl-cis-5-trans-13-
-prostadienamid a N-methansulfonyl-9¢-hyd-
roxy-11e,158-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-15¢-methyl-cis-5-trans-13-prostadienamid
o hmotnosti 300 mg.
NMR spektrum (CDCl3) chromatografova-
ného produktu vykazuje
multiplet p¥i 5,60 aZ 5,09 6 pro olefinické
protony,
Siroky singlet p¥i 4,74 aZ 4,44 § pro OCHO,
multiplety pfi 4,21 aZ 3,92 § pro CH20 a CHO,
singlet p¥i 3,24 § pro SO2CH3,
dva singlety p¥i 1,30 a 1,11 § pro C—CHs a
multiplety pri 2,67 aZ 0,566 pro zbyvaji-
ci protony.

Priklad 7

K roztoku 835 mg (1,61 mmolu) fosfo-
niumbromidu jako se pouZil v piikladech 5

10

a 6, ve 2,0 ml suchého dimethylsulfoxidu se
pfikape 1,42 ml (2,72 mmolt) 1,91 M rozto-
ku methylsulfinylmethidu sodného v dime-
thylsulfoxidu. K tomuto Gervenému roztoku
ylidu se prikape roztok 250 mg (0,54 mmoli)
r-hemiacetalu 2-[5«-hydroxy-3e¢-(tetrahyd-
ropyran-2-yloxy )-28-/3«- (tetrahydropyran-
-2-yloxy )-4,4-dimethyl-trans-1-oktan-1-yl/-
cyklopent-lg-yl]acetaldehydu v 1,0 ml su-
chého dimethylsulfoxidu b&hem 5 minut. Po
dvacetihodinovém michdnin p¥i teploté
mistnosti se reakéni smés vylije na led s
vodou. Vodny roztok se prevrstvi ethylace-
tatem a intenzivné michand smés se oky-
seli na pH 3 p¥fidanim 10% vodného rozto-
ku kyseliny chlorovodikové. Okyselend vod-
nd vrstva se dédle dvakrat extrahuje ethyl-
acetatem. Spojené organické extrakty se su-
§1 bezvodym siranem hofeCnatym a odpafi,
aby se ziskal surovy olej. Olej se isti sloup-
covou chromatografii na silikagelu za po-
uZiti smési chloroformu a ethylacetdtu, ja-
ko eluentil. Po odstran&ni méné& poldrnich
neclistot se dostane poZadovany N-methan-
sulfonyl-9¢-hydroxy-11e,15«-bis(tetrahyd-
ropropyran-2-yloxy)-16,16-dimethyl-cis-5-
-trans-13-prostadienamid, jako bezbarvy olej
o hmotnosti 249 mg (75,5 % vytdZek).
NMR spektrum (CDCl3) chromatografova-
ného produktu vykazuje
multiplet p¥i 5,70 aZ 5,13 6 pro vinylové pro-
tony,
multiplet p¥i 4,80 aZ 4,46 § pro OCHO,
singlet p¥i 3,24 § pro SO2CHs3,
multiplety pfi 4,26 aZ 3,05 § pro CH20 a
CHOQ,
singlet p¥i 0,80 § pro pripojené dimethylové
skupiny a
multiplety p¥i 2,71 aZ 0,50 & pro zbyvajici
protony.

P¥iklad 8

K roztoku 2,60 g (5,36 mmoll) fosfonium-
bromidu jako se pouZil v prikladg 1. ve 20
mililtrech suchého dimethylsulfoxidu se pfFi-
kape 5,45 ml (10,22 mmolt), 1,88 M rozto-
ku methylsulfinylmethidu sodného v dime-
thylsulfoxidu. K tomuto Cervenému roztoku
ylidu se pfikape roztok 250 mg (0,54 mmo-
1) y-hemiacetalu 2-[5e-hydroxy-3e-(tetra-
hydropyran-2-yloxy)-28-/3e-(tetrahydropy-
ran-2-yloxy }-4,4-dimethyl-trans-i-oktan-1-
-yl/-cyklopent-le-yl]acetaldehydu v 1,0 ml
suchého dimethylsulfoxidu b&hem 5 min. Po
20 hod. michéni pf¥i teplotd mistnosti se re-
akéni smés vylije na led s vodou. Vodny roz-
tok se prevrstvi ethylacetidtem a intemzivné
michand smésse okyselina pH 3 pFidanim
10% vodného roztoku kyseliny chlorovodi-
kové. Okyselena vodnd vrstva se dvakrat ex-
trahuje ethylacetdtem. Spojené organické
extrakty se sudi bezvodym siranem hoieé-
natym a odpafi, ¢imZ se dostane surovy pro-
dukt. Surovy produkt se Cisti ‘sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smé-
si benzenu a chloroformu, jako eluentl., Po
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odstranéni méné poldrnich necistot se ziskéa
poZadovany N-acetyl-9e-hydroxy-1le,15¢q-
-b's(tetrahydropyran-2-yloxy)-16,16-di-
methyl-cis-5-trans-13-prostadienamid, jako
visk6zni bezbarvy olej o hmotnnosti 250 mg
(78,5 % vytézek).
NMR spektrum (CDCl3) chromatografova-
ného produktu vykazuje
singlet pfi 9,3 § pro NH,
multiplet pii 5,65 a 5,22 § pro olefinické
protony,
Siroky singlet p¥i 4,65 6 pro OCHO,
wultiplety pri 4,20 aZ 3,20 § pro CHO a
CH20,
singlet pii 2,32 6 pro COCHs,
singlet p¥i 0,80 § pro pfipojené dimethylo-
vé skupiny a :
multiplety pfi 2,69 aZ 0,61 § pro zbyvajici
protony.

Priklad 9

K roztoku 2,42 g (5,00 mmoll) [4-(acetyl-
aminokarbonyl)butyl]trifenylfosfonium-
bromidu v 5,0 ml suchého dimethylsulfoxidu
se prikape 10,5 ml (10,0 mmold) 0,95 M roz-
toku methylsulfinylmethidu sodného v di-
methylsulfoxidu. K tomuto fervenému rozto-
ku ylidu se prikape roztok 450 miligramt
(1,00 mmol) y-hemiacetalu 2-[5¢-hydroxy-
-3¢-(tetrahydropyran-2-yloxy ) 28-/38-me-
thyl-3a-(tetrahydropyran-2-yloxy )-trans-1-
-okten-1-yl/cyklopent-le-yl]acetaldehydu a
y-hemiacetalu 2-[5e-hydroxy-3e-tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-2g-(3«-methyl-38- (tetra-
hydropyran-2-yloxy)-trans-1-okten-1-yl/-
cyklopent-le-yl]acetaldehydu ve 2,0 ml su-
chého dimethylsulfoxidu b&hem 0,5 hodiny.
Po dvacetihodinovém michadni pFi teplots
mistnosti se reakéni smés vylije na led s vo-
dou. Vodny roztok se pirevrstvi ethylaceta-
tem a intenzivné michand smés se okyseli
na pH 3 pfidavkem 10% vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové. Okyselend vodné
vrstva se dale dvakrat extrahuje ethylace-
tatem. Spojené organické extrakty se susi
bezvodym siranem hoFetnatym a odpafi,
aby se dostal surovy produkt. Surovy pro-
dukt se Cisti sloupcovou chromatografii,
¢imZ se dostane poZadovany N-acetyl-9e-
-hydroxy-1le,15«-bis(tetrahydropyran-2-yl-
0xy )-158-methyl-cis-5-trans-13-prostadien-
amid a N-acetyl-9e-hydroxy-11e,158-bis(te-
trahydropyran-2-yloxy)-15«-methyl-cis-
-5-trans-13-prostadienamid.

Priklad 10

K roztoku 2,53 g (4,36 mmolt) [4-benzen-
sulfonylaminokarbonylbutyl]trifenylfos-
foniumbromidu ve 3,0 ml suchého dimethyl-
sulfoxidu se pFikape 5,05 ml (8,72 mmold)
1,73 M roztoku methylsulfinylmethidu sod-
ného v suchém dimethylsulfoxidu. Vysled-
ny Cerveny roztok ylidu se mich4d pod dusi-
kem 5 minut, a potom se piikape roztok
0,476 g (1,09 mmold) zndmého y-hemiaceta-
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lu 2-[5¢-hydroxy-3ea- (tetrahydropyran-2-yl-
0xy )-28-/3¢- (tetrahydropyran-2-yloxy)-
-trans-1-okten-1-yl/cyklopent-le-yl]acetal-
dehydu ve 2,0 ml suchého dimethylsulfoxi-
du. Roztok se miché 2,75 hodiny a potom se
vylije na smés ethylacetdtu a ledu s vodou.
Intenzivng michany roztok se okyseli pFi-
bliznd na pH 3 pomoci 10% vodného rozto-
ku kyseliny chlorovodikové, Okyselena vrst-
va se extrahuje ethylacetdtem a spojené or-
ganické extrakty se sudi bezvodym siranem
horetnatym a odpafi, ¢imZ se dostane suro-
vy Zluty olej. Olej se €&isti sloupcovou chro-
matografii na silikagelu za pouZiti smé&si
chloroformu a ethylacetdtu jako eluentd.
Po odstranéni méné polarnich nedlistot se
ziskd poZadovany N-benzensulfonyl-9«-hyd-
roxy-11le,15«-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-cis-b-trans-13-prostadienamid, jako bezbar-
vy olej o hmotnosti 204 mg (40,8 Y% vytdZek).
NMR spektrum (CDCls) chromatografo-

‘vaného produktu vykazuje

multiplety p¥i 8,19 aZ 7,92 6 a 7,72 a% 7,37 6
pro aromatické protony,

multiplet p¥i 5,70 aZ 5,12 § pro vinylové
protony,

multiplet pfi 4,83 aZz 4,60 § pro OCHO,

multiplety pri 4,29 aZ 3,20 § pro CHz0 a
CHO a

multiplety pfi 2,49 aZ 0,70 § pro zbyvajici
protony.

Pfiklad 11

K roztoku 2,68 g (4,50 mmold) [4-(p-to-
luensulfonylaminokarbonyl)butyl]trife-
nylfosfoniumbromidu (suSenému pFes noc
pri 144 °C) ve 2,0 ml suchého dimethylsulfo-
xidu se pfikape 4,65 ml (9,00 mmold) 1,94 M
roztoku methylsulfinylmethidu sodného v
suchém dimethylsulfoxidu. Vysledny Cerve-
ny roztok ylidu se michd pod dusikem 15
minut a potom se p¥idd 653 mg (1,50 mmold)
znamého y-hemiacetalu 2-[5«-hydroxy-3e-
-(tetrahydropyran-2-yloxy )-24-/3¢- (tetra-
hydropyran-2-yloxy)-trans-1-okten-1-yi/-
cyklopent-le-yl]acetaldehydu ve 20 ml su-
chého dimethylsulfoxidu. Smés se michd pod
dusikem 5 hodin a potom se vylije na smé&s
ledu s vodou a etherem. Vodné vrstva se o-
kyseli 10% vodnym roztokem kyseliny chlo-
rovodikové a potom se tFikrét extrahuje e-
therem. Spojené etherické extrakty se sus3i
bezvodym siranem hofetnatym a odpa¥i, aby
se ziskal surovy Zluty olej, ktery se €isti na
silikagelu sloupcovou chromatografii. Po
odstranéni mén& poldrnich liatek smdsi
chloroformu a benzenu se eluci ethylacet4-
tem dostane bezbarvy olejovity N-p-toluen-
sulfonyl-9¢-hydroxy-11e,15«-bis(tetrahyd-
ropyran-2-yloxy ]-cis-5-trans-13-prostadien-
amid o hmotnosti 383 mg (37,9 % vytsZek).

NMR spektrum (CDCl3) olejovitého pro-
duktu vykazuje
dva dublety p¥i 7,89 a 7,23 § (J = 8 cps) pro

aromatické protony,
multiplet pfi 5,64 aZ 5,00 § pro olefinické

protony,



2p0167

13

Siroky singlet pri 4,63 6§ pro O—CH—O,
multiplety pri 4,28 aZ 3,20 § pro —CHO— a

—CH20,
singlet pri 2,42 § pro —CHs3 a
multiplety p¥i 2,68 aZ 0,48 § pro zbyvajici

protony.

IC spektrum (CDCl3) vykazuje silné ab-
sorpce p¥i 1710 cm~! p¥isuzované karbony-
lové absorpci a pifi 970 cm~™! pfisuzované
trans-dvojné vazbé.

Priklad 12

K roztoku 2,34 g (4,0 mmolii} [4-(2-thio-
fensulfonyl)aminokarbonylbutyljtrifenyl-
fosfoniumbromidu ve 2,0 ml suchého dime-
thylsulfoxidu se ptrikape 3,59 ml (7,5 mmolii)
2,09 M roztoku methylsulfinylmethidu sod-
ného v suchém dimethylsulfoxidu. Vysledny
¢erveny roztok ylidu se michd pod dusikem
5 minut a potom se b&hem 10 minut pfika-
pe roztok 0,438 g (1,0 mmolu) zndmého y-
-hemiacetalu 2-[5«-hydroxy-3e¢-(tetrahyd-
ropyran-2-yloxy)-28-/3«- (tetrahydropyran-
-2-yloxy)-trans-1-okten-1-yl/cyklopent-1e-
-yl]acetaldehydu ve 2,0 ml suchého dime-
thylsulfoxidu. Roztok se michd pres noc a
potom se vylije na smés ethylacetdtu a le-
du s vodou. Intenzivn® michany roztok se o-
kyseli pFibliZné na pH 3 pomoci 10% vodné
kyseliny chlorovodikové. Okyselend vodné
vrstva se exirahuje ethylacetdtem a spojené
organické extrakty se susi bezvodym sira-
nem hofefnatym a odpa¥i, aby se ziskal su-
rovy Zluty olej. Olej se c¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Po odstranéni
méng polarnich latek a 2% diethylaminem v
diethylacetdtu se oleuovanim ethylacetdtem
dostane bezbarvy olejovity N-{2-thiofensul-
fonyl)-9¢-hydroxy-11e,15«-bis(tetrahydro-
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pyran-2-yloxy)-cis-5-trans-13-prostadien-
amid o hmotnosti 113 mg.
NMR-spektrum (CDCl3) chromatografova-
ného produktu vykazuje
multiplety pfi 7,86 aZ 7,48 ¢ a 7,23 aZ 6,90 §
pro thiofenové protony, .
multiplet pri 5,60 aZ 5,06 § pro vinylové pro-
tony,
multiplet pfi 4,72 aZ 4,43 6 pro OCHO,
multiplety p¥i 4,20 aZ 3,14 § pro CH20 a
CHO a
multiplety pri 2,63 aZ 0,52 ¢ pro zbyvajici
protony.

Priklad 13

K roztoku 2,73 g (5,0 mmold) (4-benzoyl-
aminokarbonylbutyljtrifenylfosfoniumbro-
midu v 10 ml suchého dimethylsulfoxidu se
pfida 2,22 ml (4,54 mmold) 2,05 M roztoku
methylsulfinylmethidu sodného v dimethyl-
sulfoxidu. K ¢ervenému roztoku ylidu se pfi-
kape roztok 0,219 g (0,5 mmolu) y-hemiace-
talu 2-[5e-hydroxy-3e-(tetrahydropyran-2-
-yloxy )-28-/3e-tetrahydropyran-2-yloxy ) -
-trans-1-okten-1-yl/cyklopent-1le-yl]actald-
dehydu v 1,0 ml suchého dimethylsulfoxidu.
Po dvacetihodinovém michéni pFi teploté
mistnosti pod dusikem se reak¢ni smés vyli-
je na led s vodou. Vodny roztok se pfevrst-
vi etherem a okyseli p¥ibliZzn& na pH 3 p¥i-
davkem 100 roztoku kyseliny chlorovodi-
kové. Vodnd smés se dile tfikrat extrahuje
etherem, spojené etherické extrakty se su-
§i bezvodym siranem hofetnatym a odpaii,
¢imZ se dostane visk6zni olej. Ci¢téni suro-
vého produktu se provddi na silikagelu
chromatograficky, priCemZ se ziskd N-ben-
zoyl-9¢-hydroxy-11e,150-bis(tetrahydropy-
ran-2-yloxy)-cis-5-trans-13-prostadienamid.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby 11,15-bis(tetrahydropyra-
nyl)etheru prostaglandinkarboxamidu obec-
ného vzorce V

e
iy,

OTHP
Ry

THP (V)

kde

R znamenéd alkanoyl se 2 aZ 8 atomy uhli-
ku nebo cykloalkanoyl se 4 aZ 8 atomy uhli-
ku, aroyl nebo substituovany aroyl se 7 aZ
11 atomy uhliku, ve kterém substituentem je
methyl, halogen nebo methoxyskupina, al-
kylsulfonyl s 1 aZ 7 atomy uhliku, thiofen-

sulfonyl, benzensulfonyl nebo toluensulfo-
nyl.

R1 znadi vodik nebo alkyl s 1 aZ 3 atomy
uhliku,

Rz pfedstavuje alkyl s 5 aZ 11 atomy uh-
liku,

W znamend jednoduchou vazbu nebo cis-
-dvojnou vazbu,

Z znaci jednoduchou vazbu nebo trans-
-dvojnou vazbu,

M pifedstavuje oxoskupinu,

7 onebe
4 rebo
%0H =

THP znamend 2-tetrahydropyranyl, vyzna-
¢ujici se tim, Ze se nechd reagovat hemi-
acetal obecného vzorce VI
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s ylidem obecného vzorce VII

(CgHs)5P =CH—CHz—CHz—CHz—C—NHR
(ViI),

S5 kde
THPO Ry OTHP R m4 shora vymezeny v§znam,

za vzniku slou¢eniny obecného vzorce V, kde

(VI) W znamend cis-dvojnou vazbu a R, Ri, Rg, Z,

M a THP maji shora uvedeny vyznam a tato

slouenina se potom popiipadé& hydrogenuje

kde na sloudeninu obecného vzorce V, kde R, Ri,

Ri, Rz, THP a Z maji shora uvedeny vy- Rz, M, THP a Z maji shora vymezeny vyznam
znam, : a W pfedstavuje jednoduchou vazbu.

Severografia, n. p., z4vod 7, Most
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