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pochodnych nowych dwupierscieniowych laktoli

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych O- i S-glikozydowych pochodnych nowych
dwupierscieniowych laktoli o budowie zblizonej do
budowy prostaglandyn, racemicznych i optycznie
czynnych, o ogélnym wzorze 1, w ktérym R! ozna-
cza atom wodoru, grupe Cz salkanoilowg albo p-
-fenylobenzoilows, R? oznacza atom wodoru, grupe
Cs—salkanoilowg, X oznacza atom tlenu lub siarkr,
R? oznacza prostg lub rozgaleziong grupe C,—spalki-
lows, ewentualnie jedno- lub kilkakrotnie podsta-
wiong grupg Cs—skarbalkoksylowsg, Ci—galkanoilowa.
epaksy albo dww/Cy_g/-alkiloaminowsg i/albo atoma-
mi chlorowcéw lub Rs oznacza grupe Cs—salkenylo-
wg, fenylowa, Cs_gcykloalkilowg albo ewentualnie
podstawiong grupa fenylowa grupe fenylo-Cy 4-at-
kilows, a w przypadku gdy X oznacza atom siark],
R? oznacza ewentualnie rodnik metylowy, & ozna-
cza polozenia egzo lub endo w stosunku do piers-
cienia lub polozenie a lub § w lancuchu bocznym,
oraz mieszaniny epimeréw tych zwigzkéw.

Szczegblnie korzystne sg te spodréd zwigzkéw
o wzorze 1, w ktérych X i ~ majg znaczenie jak
wyzej podano, a R! jest atomem wodoru, rodnikiem
Ci—¢ alkanoilowym lub rodnikiem. benzoilowym,
ewentualnie podstawionym rodnikiem fenylowym.
R? jest rodnikiem C, 4 alkanoilowym lub atomem
wodoru, R? jest prostym lub rozgalezionym rodni-
kiem Cg g alkilowym, ewentualnie podstawionym
jedna lub kilkoma grupami wodorotlenowymi, epo-
ksydowymi, aminowymi, C, s alkiloaminowymi,
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Ci—¢ dwualkiloaminowymi, Ci acyloksylowymi.
Ci—s alkoksykarbonylowymi i/lub atomami chloro-
wcow;

rodnikiem fenylowym, ewentualnie podstawio-
nym jednym lub kilkoma atomami chlorowcéw,
grupami aminowymi, C;—; alkiloaminowymi, C;—s
alkoksylowymi, nitrowymi wodorotlenowymi;

rodnikiem C;¢ acylowym, fenylo-Cy—4 alkilowym,
ewentualnie podstawionym lub rodnikiem alkenu
Ce—s; w przypadku, gdy X jest atomem siarki, R?
moze byé atomem wodoru lub rodnikiem metylo-
wym.

Sposobem - wedlug wynalazku, zwigzki o wzorze
1 oraz mieszaniny epimeréw wytwarza sie dziala-
jac na zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktérym R},
R? i ~ maja wyzej podane znaczenia, a R oznacza
atom wodoru albo grupe C;—5 alkanoilowg albo arn-
ilowg zwigzkiem o wzorze R3-XH, w ktérym X i R?
majg wyzej podane znaczenia, ewentualnie w obe-
cnosci kwasowego katalizatora w obojetnym rozpu-
szczalniku lub mieszaninie rozpuszczalnikéw i/ewen-
tualnie ofrzymang mieszanine egzo- i endoepimeréw
rozdziela sig i/lub otrzymana mieszanine racemicz-
ng rozdziela sie na optycznie czynne antypody.

Dodatkowe reakcje obejmujag wymiane podstaw-
nika R3 na inny podstawnik R3 lub modyfikacje
podstawnika R3, np. przez acylowanie lub wymia-
ne podstawnika R! i ewentualnie R2 innego ni%
atom wodoru na atom wodoru (deacylacja) lub:acy-
lowanie zwigzku o wzorze 1, w ktérym: R i ewen-



tualnie R! oznaczajg atomy wodoru. Te dodatkowz
reakcje mozna przeprowadzaé¢ lacznie lub w kilku
etapach.

Zwigzki o wzorze 1. wykazujg nieoczekiwang ak-
tywno$é biologiczna.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R! i R? oznaczajg
atom wodoru, a XR? oznacza grupe -OH, -OCHj,
-Scbutylowg poddawano badaniu w stezeniu 100
gamma/ml. Badano dzialanie hamujgce zwigzkéw na
komérki nowotworowe (Zajdella hepatoma, Yosh:-
da ascites albo Movikoff hepatoma) DMS-, RMS-,

i synteze protein. Dzialanie hamujgce wzrost guza

wyrazono w %.

Tabela I
-XR? DNS RNS Proteiny
-OH 33 3 ) —
-OCH, 50 5 —
-S-butyl ()1 16 32

Dzialanie innych zwiqzkbw o wzorze 1 jest po-
dobne.

Zwigzki o wzorze 1 mozna formulowaé w far-
maceutyczne $rodki o czynnosci inhibitowania agre-
gacji trombocytow, kurczenia mie$ni gladkich i prze-
ciwnowotworowej, majace postaé np. tabletek, dra-
zetek, roztworéw infekeyjnych lub tabletek pod-
jezykowych, lacznie z ogélnle stosowanymi roz-
cieficzalnikami i/flub wypelniaczami i/lub dodat-
kami. :

Niektére sposréd zwiazkow o wzorze 2, stosowa-
nych jako materialy wyjéciowe w sposobie wedtug

wynalazku, s3 znane z syntezy prostaglandyn we- .

dlug Corey’a, a inne mozna otrzyma¢ przez reduk-
cje odpowiedniej pochodnej ketonowej. W korzyst-
nym sposobie, zwigzki 0 wzorze 2 mozna otrzymac
w postaci stereochemicznie jednorodnych, czystych
epimeréw lub w postaci mieszaniny racemicznych

epimeréw o podstawnikach w potozeniu 2 i/lub 15 -

w konfiguracji a i f.

Jako kwasowy katalizator w sposobie wedtug
wynalazku mozna stosowaé kwasy nieorganiczne,
kwasy organiczne lub kwasy Lewisa, jak np. solny,
p-toluenosulfonowy lub eterat tréjfluorku boru.
Tlo§¢ kwasowego katalizatora moze zmieniaé sig
w szerokim zakresie. Reakcje moina przy$pieszyé
zwiekszajac ilos¢ kwasu, lecz zbyt wysokie jego
stezenie moze spowodowa¢é zapoczatkowanie szkod-
liwych proceséw rozpadu lub powodowaé reakcje
uboczne.

Korzystng iloScig kwasu Jest 0,1 mola na mol lak-
tolu o wzorze 2. Reakcje znacznie przyspiesza duzy
nadmiar zwigzku o wzorze R3-XH.

Reakcje korzystnie: przeprowadza sie w obecno-
gci organicznego rozpuszczalnika. Odpowiedni jest
kazdy rozpuszczalnik obojetny. Szczegélnie odpowie-
dnie sg polarne rozpuszczalniki bezprotonowe, jak
dwumetyloformamid lub dwumetylosulfotlenek, wy-
kazujace duza rozpuszczalno$é reagentédw.

Reakcje moina prowadzi¢ réwniez w rozpuszczal-
nikach typu eteru, w chlorowanych weglowodorach
lub w innych rozpuszczalnikach stosowanych w che-
mii organicznej.

Jezeli zwigzek 0 wzorze R3-XH jest w warunkach
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reakcji cieczg, to moze on, stosowany w nadmia-
rze, spelniaé réwniez role rozpuszczalnika.

Temperature reakeji mozna zmieniaé w szerokim

" zakresie. Mozna prowadzié¢ reakcje w temperatu-

rze nizszej lub wyiszej od pokojowej, jednakie w
przypadku tworzenia acetalu na;korzystniejsza jest
temperatura pokojowa.

Przebieg reakcji mozna $ledzi¢ chromatografia
cienkowarstwowg. W tym celu mieszaning reakcyj-
ng nakrapla sie bezposrednio na warstwe nosnika
chromatograficznego lub wpierw miesza sie ja z 10%
wodnym roztworem wodoroweglanu sodu, ekstrahu-
je eterem lub octanem etylu, a chromatografii pod-

-daje organiczny ekstrakt.

Po zakonczeniu reakcji, za pomocg lO%wodnego
roztworu wodoroweglanu sodu doprowadza sie mie-
szaning do pH' 7—8, oddziela nadmiar zwigzku
o wzorze R3-XH, a surowy produkt oczyszcza, ko-
rzystnie w drodze chromatogratu kolumnowej.

Zaleznie od fizycznych wlasciwodei zwigzku
o wzorze R3-XH, oddzielenia dokonuje sie w dro-
dze destylacji, ekstrakcji lub chromatografii.

Jest oczywiste, Ze jezeli materialy wyjsciowe s3
epimerycznymi mieszaninami, to réwniez zwigzki
o wzorze 1 otrzymuje sie w postaci epimerycznych
mieszanin. ’

Epimeryczne mieszaniny zwykle mozna rozdzie-
li¢- w.drodze chromatografii kolumnowej.

Jezeli epimery poddaje sie rozdzialowi, to szcze-
golnie korzystne jest uzycie zwigzkéw o wzorze 2,
w ktérych Rt jest rodnikiem p-fenylobenzoilowym.
Sposobu tego nie mozina stosowaé, gdy podstawnik
R? produktu koncowego zawiera wolng grupe wodo-
rotlenowa. Izomeréw egzo i endo takiego zwigzku
zwykle nie daje sie rozdzieli¢ chromatograficznie.

‘Rozdzialu chromatograficznego mozna jednakze do-

konaé ochraniajgc grupy wodorotlenowe znanynu
grupami ochronnymi.

‘Jezeli R1 w zwigzku o wzorze -2 jest podstawni-
kiém ininym niz atom wodoru, - to reakcja “tego
zwigzku ze zwigzkiem o wzorze R3-XH daje zwm-
zek o wzorze 1 o charakterze estru acetalu.

Poniewaz struktura acetalowa nie jest wrazliwa
na dzialanie zasad, zwigzki te mozna deacetylowaé
w' $rodowisku zasadowym. -Zasadowsg ‘deacetylacje
korzystnie prowadzi sie w §rodowisku mietanolowym,
ze stalym weglanem potasu. Otrzymuje sie- zwiazk.,
w ktbrych podstawmkam1 R! i R* sa atomy wodo-
ru.

Stwierdzono, ze epimery egzo zwmzkéw 0 wzorze

-1 sg krystalicznymi substancjami, dajgcymi sie wy-

dzieli¢ z mieszaniny epimeréw w drodze frakcjc-
nowanej krystalizacji. .

Jako zwigzki o wzorze R3-XH ‘mozna stbsowaé za--
réwno -alkohole: R%-OH, jak i merkaptany R3-SIT,

-a reakcja zachodzi zasadniczo w taki. sam sposdb.

Jako merkaptany korzystn{e stosuje sxe merkaptan
n-butylowy lub tiofenol.

Poniewaz reakcja prowadzona w §rodowisku kwa-
jest Teakcja réwnowagowa, powstawanie
zwigqzk6w o wzorze .1 jest promotowane stosowaniem
nadmiaru zwigzku. 0 wzorze  R3-XH, a wiec mozna,
jezeli to- jest pozadane, zastqpit -XR? w zwigzku

0 wzorze. 1 inng: grupa: -X'R¥, dzialajgc na zwia-

zek o wzorze 1 w frodowisku kwasnym zwigzkiem
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o wzorze RY-X'H, w ktérym R¥ i X’ maja takie

same znaczenie, jak R3 i X podane wyzej, lecz co

najmniej jeden z tych symboli ma znaczenie inne
niz symbole X i R? w wyjSciowym zwiazku o wzo-
rze 1. ’

Na przyklad dzialajac na zwiazek o wzorze |,
w ktorym R! oznacza rodnik p-fenylobenzoilowv,
R® oznacza atom wodoru, a -XR3 oznacza grupe
-S-CHy nadmiarem n-butanolu w obecnosci eteratu
trojfluorku - bory, -otrzymuje sle zwigzek o wzorze
1, w ktérym -XR3 oznacza grupg -O-C,Hy, a R! i R?
sq -takie same, jak w zwigzku wyjsciowym.

Zwiazki o wzorze 1 wykazujg cenne ‘wladciwosci
farmakeologiczne. Inhibitujg one agregacje trombc-
cytéw, a na mieénie gladkie dzialajg podobnie, jok
prostaglandyny, wywolujac u szczura skurcz ma-
cicy, dna zolgdka i okreznicy.

"Niektére sposrod zwigzkéw o wzorze 1 wykazujg
czynno$é antagonistyezng wobec praotaglandyny,
zmniejszajgc samorzutny skurcz macicy u szczura
oraz oddzialywanie na ten organ PGFs.. Zwigzki
majg réwniez wplyw na metabolizm komérkowy,
inhibitujac DNS, RNS i synteze bialka ‘'w komér-
kach rakowych (mierzong wbudowywaniem 3H-ty-
midyny). Czynno$é inhibitowania nowotworéw mo-
zna wykazaé réwniez in vivo. Ponadto zwigzki in-
hibituja enzym — dehydrogenaze prostaglandynows.

Zwigzki o wzorze 1 przejawiaja powyiszg czyn-
noéé w bardzo malym stezeniu, a réwniez ich to-
ksyczno$é jest bardzo niska (LDso u myszy zwigzku
o wzorze 1, w ktérym -XR3 oznacza grupe egzo-
-amyloksy, R!:oznacza atom wodoru, a -OR? oz-
nacza grupe wodorotlenowg wynosi 700 mg/kg wasgi
ciala). Czynnoéé przeciwzakrzepowg mozna obser-
wowaé juz w stezeniu 10y/ml.

Wynalazek jest ilustrowany ponizszymi przykla-
dami, nie ograniczajacymi jego zakresu.

Przyktad 1. Wytwarzanie (-)-2,3,3af,6ap-czie-
rowodoro-2-butoksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-
-(3-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]
furanu. .

Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o pojera-
noéci 50 ml wprowadza sie 4,505 g (10 mmoli) (=)-
-2,3,3aB,6ap-czterowodoro-2-hydroksy-5a-(p-fenylo-
benzoiloksy)-43-(3f-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cy-
klopentano[b]furanu, a nastepnie dodaje 18,2 ml
(200 mmoli} alkoholu n-butylowego i 0,06 ml (0,5
mmola) stezonego kwasu siarkowego. Cato§¢ miesza
sie w temperaturze pokojowej, a przebieg reakcji
$ledzi chromatografig cienkowarstwows. Material
wyjéciowy przereagowuje catkowicier w ciggu 10—
15 minut. W- chromatografii pojawiajg si¢ dwie pla-
my produktu, odpowiadajace izomerom egzo i endo.
Po zakoficzeniu reakcji mieszanine reakcyjng zobo-
jetnia sie 0,42 g (5 mmoli) wodoroweglanu sodu i kil-
koma. kroplami wody, po czym pod zmniejszonyra
ci$nieniem odparowuje nadmiar alkoholu.

Pozostalo$¢ poddaje sie chromatografii na kolum-
nie z 225 g zelu krzemionkowego, prowadzac elucje
mieszaning 6 :1 benzenu z octanem etylu. Frakcje
zawierajace epimery egzo i endo odparowuje sie
oddzielnie. Epimer egzo otrzymuje sie¢ w iloSci 2,94
g .(58%). Produkt krystalizuje po odparowaniu roz-
puszczalnika.

Przekrystalizowanie z mieszaniny eter izopropy-
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lowy — eter naftowy daje bialej barwy krysztaly
w postaci graniastoslupéw. Temperatura topnienia:
48—49°C, R¢= 0,52 ‘w chromatografii .cienkowar- .
stwowej na zelu krzemionkowym w ukladzie ben-
zen/octan etylu (2:1), wywolanie kwasem fosforo-
molibdenowym (chromatografie prowadzono na fa-
brycznie powleczonych plytach wysokosci 10 cm —
,DC-Fertigplatten KIESELGEL”,w nasyconej lazni,
przy szybkosci przesuwania sie frontu rozpuszczai-
nika 0,7 cm/min). :
- 'Widmo w podczerwieni: ‘pasma przy 3490,
2880, 1720, 1610, 1460, 1410, 1275, 1180, 1120,
1045, 1000,-855, 780, 750 i 700 cm~—1,

Widmo NMR C-13 (ppm): 45,66 80,49 38,79 79,99
53,95 129,98 136,62 72,49 37,22 24,99 31,77 22,50 13,96
37,34 105,38 165,94 127,00 127,23 128,13 128,90 130,11
140,01 145,72 129,02 13,82 19,38 31,77 76,02.

Wydajno§é epimeru endo: 1,82 g (36%). Produkt
ma postaé gestego, bezbarwnego oleju, nie krysta-
lizujacego. Warto§é R; 0,36 (mierzona w ukladzie
opisanym przy epimerze €gzo). ‘

‘Widmo w podczerwieni wykazuje te same pasma,
co w przypadku epimeru egzo. .

Przyktad II. Wytwarzanie (-)-2,3,3af,6ap-czte-
rowodoro-2-heksadecyloksy-5a-(p-fenylobenzoilo-
ksy)-4B-(3a-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopen-
tano[b]furanu. ) .

Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o poje-
mno$ci 100 ml wporwadza sie 4,505 g (10 mmoli)
(-)-2,3,3af,6af-czterowodoro-2-hydroksy-5a-(p-feny-
lobenzoiloksy)-48-(3a-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-
-cyklopentano[b]furanu, a nastepnie dodaje 12,1 g
(50 mmoli) alkoholu cetylowego i 48 ml bezwodne-
go benzenu. Po calkowitym rozpuszczeniu substan-
cji zapoczatkowuje sie reakcje dodaniem 0,05 rnl
(0,5 mmoli) stezonego kwasu solnego. Reakcja ule-
ga zakonczeniu w ciggu 10—15 minut w tempera-
turze pokojowej. )

Epimery egzo i endo produktu ukazujq sie¢ w chro-
matografii cienkowarstwowej oddzielnie. Mieszani-
ne zobojetnia sie 0,42 g wodoroweglanu sodu i kil-
koma kroplami wody, wprowadza na kolumne z 113
g zelu krzemionkowego i eluuje produkt mieszani-
ng 6 : 1 benzenu z octanem etylu.

Frakcje zawierajagce epimery egzo i endo odpa-
rowuje sie oddzielnie.

Wydajno$§¢ epimeru endo: 2,6 g (36%). Ry (w ukla-
dzie opisanym w przykladzie I): 0,67

Wydajnos$é epimeru endo: 2,6 g (36%). Ry (w ukla-
dzie opisanym w przykladzie I): 0,51

Przyktad III. Wytwarzanie (-)-2,3,3a8,6a(3-
-czterowodoro-2-butoksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-
-4f-(3B-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]
furanu. .

Reakcje prowadzi sie jak w przykladzie I, z tym,
ze jako material wyjéciowy stosuje sie 5,20 g (19
mmoli) (-)-2,3,3aB,6af-czterowodoro-2-endo-amylo-
ksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(38-hydroksy-okt-
-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu.

Przebieg reakcji $§ledzi sie chromatografia cienkc-
warstwowa. o

Preacetalizacja ~ulega zakonczeniu w ciggu 10—
15 minut, lecz w ukladzie pozostaje 1—5% mate-
rialu wyjSciowego. Reakcji 'towarzyszy racemizacja
i jako produkt uzyskuje sie miieszarine-epimerow.

2370,
1100,
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Mieszanine przerabia sie dalej i poddaje chroma-
tografii jak w przykladzie I.

Wydajnosé epimeru egzo: 2,8 g (55%)

Wydajnosé epimeru endo: 1,65 g (32,5%)

Wiasciwosci fizyczne produktu sg identyczne z da-
nymi opisanymi w przykladzie I.

Przyktltad IV. Na 1 mmol odpowiedniego ma-
terialu wyjéciowego dziala sie odpowiednim alko-
holem w warunkach opisanych w przykladach I,
I1 i III, otrzymujgc nastepujace zwigzki:.

a) (-)-2,3,3aB,6af-czterowodoro-2-egzo i endo-etn-
ksy-50-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(3a- i 3f-hy-
doksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fu-
ran
(-)-2,3,3af,6ap-czterowodoro-2-egzo- i endo-izo-
propoksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-43-(3a- i 3f-
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]
furan

c) (-)-2,3,3af},8ap-czterowodoro-2-egzo- i endo-bu-

toksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-4p-(3a-hydro-
ksy-okt-1-trans-enylp)-cyklopentano[b]furan

d) (-)-2,3,3af,6af-czterowodoro-2-egzo- i endo-izo-

butoksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(3a- i 383-
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]
furan
e) (-)-2,3,3ap,6af-czterowodoro-2-egzo- i endo-III
rz.butoksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-4f-(3a- i
38-hydroksy-okt- l-trans enylo)-cyklopentano
[b]furan

f) - (-)-2,3,3aB,6ap-czterowodoro-2-egzo- i endo-a-
myloksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-43-(3a- i 3f3-
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano(b]
furan

g) (-)-2,3,3ap,6ap-czterowodoro-2-egzo- i endo-he-

ksadecyloksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-43-(3a -
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]
furan

-h) (-)-2,3,3ap,6af-czterowodoro-2-egzo- i endo-cy -

kloheksyloksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-43-(3 -
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]
furan

Warto$ci R¢ zsyntetyzowanych zwigzkow sg ze-
stawione w tabeli II:

b

~

Tabela II

Wartosci Ry
oa-allilohydroksy | f-allilohydroksy
Zwigzek -
epimer | epimer | epimer | epimer
egzo endo | egzo .| endo
a - 0,45 0,375 0,38 0,275
b 0,50 0,41 0,43 0,32
c 0,57 0,43 —_ j—
~.d 0,59 0,45 0,55 0,37
e 0,53 0,45 0,48 . 0,38
f 0,60 0,46 0,56 0,40
g — — 0,64 0,42
h — — 0,60 0,47

Przyktlad V. Wytwarzanie (-)-2,3,3a},6ap-czte-
rowodoro-2-pentoksy-5a-hydroksy-48-(38-hydroksy-
-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu.

Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o poje-
mno$ci 50 ml wprowadza sie 2,7 g (10 mmoli) (-)-2,
3,3ap,8af-czterowodoro-2,5a-dwuhydroksy-48-(38-
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-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fura-
nu, a nastepnie dodaje 14,7 ml (150 mmoli) alkoholu
n-amylowego i 0,05 ml (0,5 mola) stezonego kwasu
solnego. Kwas 'solny dodaje sie 'w celu zapoezgtke-
wania reakcji. Przebieg reakcji $ledzi sie chroma-
tografia cienkowarstwows, stosujac jako czynnik
rozwijajacy octan etylu. Epimery egzo i endo nie
rozdzielaja sie. Reakcja konczy sie¢ w ciagu 10 mi-
nut, produkty uboczne nie tworzg sie. Reakcje prze-
rywa gi¢ dodaniem 0,42 g (5 mmoli) wodoroweglanu
sodu:i kilku kropel wody..

Nadmiar alkoholu odparowu;e sie pod zmniejszo-
nym ciénieniem, a pozostaly olej poddaje chroma-
tografii na kolumnie wypelnionej 135 g zelu krze-
mionkowego, prowadzac elucje mieszaning 1 : 1 ben-
zZenu z octanem etylu. :

Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
gesty olej, ktory dla zestalenia wstawia sie na je-
den dzien do lodoéwki. Otrzymuje si¢ 3,1 g (91%) su-
rowego produktu.

3,1 g krystalicznego produktu rozpuszcza sie w 15
ml goracego eteru naftowego, po czym: roztwor .ozie-
bia do 0°C, pozostawiajac nastepnie w spoczynku
w ciggu doby, dla krystalizacji. Uzyskuje si¢ 1,15 g
krystalicznego produktu barwy bialej. Produkt jest
jednorodnym epimerem egzo, co wykazuje chroma-
tografia gazowa. Temperatura topnienia: 62—64°C,
R: = 0,47 (chromatografia cienkowarstwowa na ,,DC
Fertigplatten KIESELGEL” o wysokosci 10 cm, roz-
wijanie w nasyconej lazni octanem etylu; szybkoéé
przesuwania sie frontu rozpuszczalnika 0,7 cm/mn,
wywotanie kwasem fosforomolibdenowym).

Lug macierzystny odparowuje sie, otrzymujgc 1,95
g dalszego produktu. Z chromatografii gazowej wy-
nika, ze produkt jest mieszaning 1:1 epimeréw eg-
zo i endo.

Przyktad VI. Wytwarzanie (-)-2,3,3a8,6af}-
-czterowodoro-2-heksadecyloksy-5a-hydroksy-48-
-(3f-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]
furanu. .

Do 2,7 g (10 mmoli) (-)-2,3,3aB,6af-czterowodoro-
-2,50-dwuhydroksy-43-(3-hydroksy-okt-1-trans-
-enylo)-cyklopentano[b]furanu w wyposazonym w
mieszadlo naczyniu o pojemnosci 100- ml dodaje si¢
5,4 ml dwumetylosulfotlenku dés‘tylowanego znad
wodorku sodu, 48 ml bezwodnego benzenu, 12,1 g
(50 mmoli) alkoholu cetylowego i 0,006 ml (0,05
mmola) stezonego kwasu solnego. W ciggu 10 mi-
nut ‘reakcja wulega zakonczeniu. Epimery endo
i egzo nie rozdzielajg sie chromatograficznie.

W celu zatrzymania reakcji i usuniecia dwume-
tylosulfotlenku dodaje sie¢ do mieszaniny 1 ml 1M
roztworu wodoroweglanu sodu i 225 ml waody i eks-
trahuje ja octanem etylu w objetosci 3X225 ml.. Or-
ganiczny ekstrakt suszy sie i  adparowuje; a pozn-
stalo§¢ poddaje chromatografii na 270 g kolumnie
zelu krzemionkowego, stosujgc jako czynnik eluuja-
cy mieszaning 1:1 benzenu z octanem etylu. Wy-
dajno$é: 4,55 g (92%). Ry = 0,63 (w' ukladzie opisa-
nym w przykladzie V). . .

Przyktad VIIL Wytwarzanie (-)-2,3,3a8,8ap-
-czterowodoro-2-egzo-butoksy-5a-hydroksy-48-(3a-
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentario[b]fura-
nu. S :

Do wyposazonego w mieszadlomaczynia o pojem-



nosei- 100 ml wprowadza sie 5,06 g (10 mmoli) (-)-2,
3,3ap,6af-czterowodoro-2-egzo-butoksy-5a~(p-feny-

. lobenzoiloksy)-48-(3a-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-
--«cyklopentano[b]furanu, a nastepnie dodaje 32 ml

bezwodnego metanolu i 2,1 g (15 mmoli) kalcyno-

-.wanego weglanu potasu. Przy energicznym miesza-

niu utrzymuje sie temperature 40°C. Przebieg re-

-.akcji. $ledzi. si¢ chromatografia cienkowarstwowa.

Reakcja odszczepienia. grupy echronnej ulega za-
koniczeniu w ciggu 2—3 godzin.
-Mieszaning reakcyjna ozlebla sie do 0°C i odsa-

. cza wytracony ester metylowy kwasu p-fenyloben-

zoesowego Przesgcz odparowuje si¢ pod zmniejszo-
nym ciénieniem, a pozostalo§é poddaje chromato-
grafii ha kolumnie z 50 g zelu krzemionkowego,
s’tosuja'c" jako czynnik eluujgcy octan etylu. Wydaj-
nos$é: 3,10 g (95%). Warto$é Rs: 0,34 (w ukladzie
opisanym w przykladzie V).

Przyktad VIII. W warunkach op‘isanych'w
przykladach V, VI'i VII, na 1 mol odpowiednieg>
materialu wyjSciowego dziala si¢ odpowiednim al-
koholem, otrzymujac nastepuJace zwigzki:

a) (-)-2,3,3ap,6ap-czterowodoro-2-egzo- i -endo-

-etoksy-5a-hydroksy-4p-(3a- i 3B-hydroksy-okt-
/ -1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furan
b) (-)-2,3,3aB,6ap-czterowodoro-2-egzo- i -endo-
-izopropoksy-5a-hydroksy-48-(3a- i 3p-hydro-
ksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furan
"c) (-)-2,3,3aB,6aB-czterowodoro-2-egzo- i -endo-
-butoksy-5a-hydroksy-4p-(3a- i 3B-hydroksy-
-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furan

()-2,3,3ap,6ap-czterowodoro-2-egzo- i -endo-
-izobutoksy-5a-hydroksy-48-(3a- i 3f-hydro-
ksy-okt-1-trans-enylo)cyklopentano[b]furan
(-)-2,3,3ap,6ap-czterowodoro-2-egzo- i -endo-
-IlIrz.butoksy-5a-hydroksy-4p-(3a- i 3f8-hydro-
ksy‘-okt-l-trans-enylb)-cyklopentano[b]furan
f) (-)-2,3,3ap,6af-czterowodoro-2-egzo- i -endo-
-pentoksy-5a-hydroksy-48-(3a- i 3B-hydroksy-
-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furan
(-)-2,3,3aB,6ap-czterowodoro-2-egzo- i -endo-
-heksadecyloksy-5a-hydroksy-48-(3a- i 3fB-hy-
‘droksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano(b]fu-
rah
Wartodci Ry otrzymanych zwigzkéw zsumowand

@

~

g)

_w_tablicy. Wartosci Rt epimeréw endo i egzo da-

nego zwigzku sg identyczne. Chromatografie cien-
kowarstwows przeprowadzono, Jak opisano w przy-
kladzxe V.

Tabela III
Wartoéci Ry R
Zwigzek ‘
- “WIHEE | a-allilohydroksy | -allilohydroksy
a 0,27 \ 0,35
b 0,31 0,40
c 0,34 0,45
d 0,36 0,45
e 0,35 ° 0,46
t 0,36 0,47
g 0,49 0,63
Przyktad IX. Wytwarzanie (-)-2,3,3a,6a6-

-czterowodoro-2-(2-hydroksy-etoksy)-5a-(p-fenylo-
benzoiloksy)-4B-(3a<hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cy-
klopentano{b]furamu..
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Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o poje-
mnoéci 50 ml wprowadza sig 4,505 g (10 mmoli) (-)-
-2,3,3af,6aB-czterowodoro-2-hydroksy-5a-(p-fenylo-
benzoiloksy)-4f-(3a-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cy-

klopentano[b]furanu. Material wyj$ciowy rozpuszcza
. sig. w 22,5 ml bezwodnego dwumetylosulfotlenk:

i dodaje 12,41' g (200 mmoli) glikolu etylenowego.
Reakcje inicjuje sie dodaniem 0,05 ml (0,5 mmola)
stezonego kwasu solnego. Reakcja zachodzi do: kon-
ca w ciggu 60—90 minut. Przebieg reakcii $ledzi si¢
chromatografia cienkowarstwows. Epimery egzo i
endo nie rozdzielajg sie, na chromatogravmie otrzy-
muje sie jedng plame.

“Po zakonczeniu reakcji mieszanine zobojetnia sie
1 ml 1IN roztworu wodoroweglanu sodu i dodaje
225 ml wody. Produkt wytraca sie w postaci biatej
barwy, krystalicznych igiet. Krysztaly odsacza sie,
pokrywa wodg i suszy.

Wydajnosé: 4,8 g (97%), temperatura topniema:
113—114°C.

W widmie w podczerwieni ukazujg sié dwa pas-
ma karbonylowe: przy 1725 i 1700 cm~1, Ze spek-
troskopii NMR C-13 wynika, Ze substancja jest mie-
szaning epimerow endo i egzo.

Wartosé Re: 0,39 (w ukladzie opisanym w przy-
kladzie V).

Otrzymang mieszanine izomeréw krystalizuje sie
z mieszaniny eteru dwuizopropylowego i eteru nat-
towego, otrzymujac 34 g krystalicznego .produktu
(temperatura topnienia 119—120°C). Z widma NMR
C-13'wynika, Ze jest to czysty epimer egzo. W wi-
dmie w podczerwieni powyzszej substancji znajdu-
je sie tylko jedno pasmo karbonylowe — przy
1700 cm~1.

Wartos¢ Re: 0,39 (w ukladzie opisanym w przy-

- kladzie V).

Po odparowaniu lugu macierzystego otrzymuje sie
1,4 g mieszaniny epimeré6w w postaci niekrystali-
cznego proszku barwy biatej. Temperatura topnie-
nia: 80—81°C.

Przyktad X. Wytwarzanie (-)-2,3,3ap,6a83-
-czterowodoro-2-(2,3-dwuhydroksy-propoksy)-5a-(p-
-fenylobenzoiloksy)-48-(3-hydroksy-cyklopentano-
[b]furanu.

Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o poje-
mno$ei 50 ml wprowadza sie 4,505 (10 mmoli) (-)-2,
3,3ap,6af-czterowodoro-2-hydroksy-50-(p-fenyloben-
zoiloksy)-48-(38-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklo-
pentano[b]furanu, rozpuszczonego w 22,5 ml bez-
wodnego dwumetylosulfotlenku, 18,4 g (200 mmoli)
gliceryny i 0,06 ml (0,5 mmola) stezonego kwasu
solnego. Reakcja zachodzi do konca w ciggu 60
minut. Przebieg reakcji $ledzi si¢ chromatografia
cienkowarstwows, w ktérej produkt daje jedng pla-
me, poniewaz epimery egzo i endo nie rozdzielaja
sie. .
Mieszanine przerabia sie zobojetniajac jg 1 ‘m!
IN roztworu wodoroweglanu sodu i dodajac 225 ml
wody. Wytracony oleisty produkt ekstrahuje sie ete-
rem w objgtosci 3X45 ml. Rozpuszczalnik odparo-
wuje sig, w pozostalosci oczyszcza chromatograficz-
nie na kolumnie z 90 g zelu krzemionkowego, sto-
sujac jako czynnik eluujacy octan etylu. Wydaj-
noéé oleistego produktu: 4,9 g (93%). Produkt jest
jednorodny w chromatografii - ¢ienkowarstwowej.
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Ry = 0,13 (sposobem opisanym w przykladzie V).

4,9 g oleju rozpuszcza si¢ w mieszaninie 30 ml
eteru dwuizopropylowego i 15 ml octanu etylu, do
roztworu dodaje 30 ml eteru naftowego i krystali-
zuje epimer egzo. Po ozigbianiu w ciggu 3 dni wy-
tracone krysztaly odsacza sie, przemywa zimnym
eterem ‘dwuizopropylowym i suszy. Qtrzymuje sie
2,6 g krystalicznego produktu, ktéry jest czystyin
epimerem egzo. Temperatura topnienia: 92—94°C.

Po odparowaniu lugu macierzystego otrzymuje sie
2,2 g oleiste) mieszaniny epimeréw.

Przyklad XI. Sposobem wedlug przykladéw
IX i X, do odpowiednich substratdw przylacza sie
rézne drugo- 1i trzeciorzedowe alkohole otrzymu-
jac nastepujace zwigzki:

a) (-)-2,3,3aB,6af-czterowodoro-2-(2-hydroksy-eto-

ksy)-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(38-hydroksy-
- -okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furan

(-)-2,3,3af,6aB-czterowodoro-2-(3-hydroksy-pre-
poksy)-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(3a- i 3g-hy-

droksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fu-

- ran

¢) (-)-2,3,3ap,6ap-czterowodoro-2-(4-hydroksy-bu-
toksy)-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(3a- i 38-hy-

droksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fu-

ran =~ -

(-)-2,3,3aB,6ap-czterowodoro-2-(6-hydroksy-he-
" ksoksy)-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(3a- i 3f-
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano(b]-
furan '

) (-)-2,3,3ap,6aB-czterowodoro-2-(2,3-dwuhydro-

- ksy-propoksy)-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(3-

- -hydroksy-okt l-trans-enylo)-cyklopentano[b]-

furan

Substraty wprowadza sie do reakcji w ilodei 1
mmol. Warto$ci Ry otrzymanych zwiazkéw -(chro-
matografia cienkowarstwowa, jak w przykladne V)
sq zestawione w tabeli IV.

b

g

d

~

Tabela IV
Wartosci Re
igzek

..ZWI&ZC a-allilo-hydroksy | f-allilo-hydroksy
a — 0,29

b 0,41 0,32

c 0,42 0,34

d 0,46 0,39

e 0,19 —

Przyklad XII. Wytwarzanie (-)-2,3,3af,6af-
-czterowodoro-2-egzo- i endo-(2-acetoksy-etoksy)-
-ba-(p-fenylobenzoiloksy)-43-(3a-acetoksy-akt-1-
-trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu.

De wyposazonego w mieazadlo, wkraplacz i ter-
mometr naczynia o pojemnosci 100 ml wprowadza
sie 2,47 g (5 mmoli) surowego produktu (mieszani-
ny-izomer6éw endo-egzo) wedlug przykladu IX, a na-
stepnie dodaje. 25 ml bezwodnego benzenu i 5,05 g
(50 mmoli) tréjetyloaminy.

. Przy energieznym mieszaniu, w temperaturze po-
kajowej, wkrapla sie¢ do roztworu 1,6 g (20 mmoli)
chlorku acetylu. Przebieg reakcji $§ledzi sie chro-
matografia cienkowarstwowsg. Epimery egzo-endo
produktu aeylowanego ukazujg sie w postaci dwoéch
dobrze rozdzielonych plam. .
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Po zakonczeniu acetylowania (okolo godziny) de
mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 50 ml benzenu
i przemywa ja wodag w objetosci 3X25 ml. War-
stwe organiczng suszy sie, odparowuje i oczyszcza
chromatograficznie (kolumna z 250 g Zelu krzemion-
kowego, czynnik eluujacy mieszanina 4 :1 benzenu
i octanu etylu).

Z frakcji zawierajgeych epimery egzo- i endo roz-+
puszczalnik odparowuja sie oddzielnie.

Wydajnosé¢ epimeru egzo: 1,85 g (64%).

Wartosé Ry 0,54 (ptyta clenkowarstwowa Poly-
gram® Sil. G/UVg, uklad’ rozwijajacy: mleszamm
4 1 benzenu z octanem etylu)

Wydajno§é epimeru endo: 0,80 g (27,5%)
Wartosé Re: 0,44 (w ukladzie, jak wyzej).

Przyktad XIII. Wytwarzanie (-)-2,3,3af, 6ap-
-czterowodoro-2-egzo-(2-hydroksy-etoksy)- -5a-hydro-
ksy-48-(38- hydroksy okt-1-trans-enylo)-cyklopenta-
no[b]furanu.

Do wyposazonego w mieszadlo i termometr na-
czynia o pojemnasci 50 ml wprowadza sie 2,47 g
(5 mmoli) (-)-2,3,3ap,6af-czterowodoro-2-egzo-(2-hy-
droksy-etoksy)-5-o-(p-fenylo-benzoiloksy)-48-(3f+
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fura-
nu i 1,05 g (7,5 mmola) kalcynowanego weglanu po-
tasu oraz 16 ml bezwodnego metanolu.

Przy energ1cznym mieszaniu utrzymu]e sig tem-
perature mieszaniny reakcyjnej w 40°C. Przebieg
reakcji Sledzi sie chromatografia cienkowarstwows.
Deacylacja konczy sig w .ciagu 2 godzin. Mieszanine
reakcyjng ozigbia sie do 0°C i odsacza czeéci stale.
Z przesgczu odparowuje sie rozpuszczalnik, a pozo-
staloéé oczyszcza chromatograficznie (kolumna za-
wierajaca 15 g zelu krzemionkowegp, czynnik elu-
ujgcy: kolejno octan etylu i mieszanina 2:1 octa-
nu etylu z acetonem).

Wydajnosé: 1,4 g (89%). R

Rs = 0,40 (na plycie cienkowarstwowej ,[DC-Fer-
tigplatte KIESELGEL” o wysoko$ci 10 cm, w na-
syconej tazni, rozwijanie w mieszaninie 2:1 octa-
nu etylu z acetonem; szybko$é frontu rozpuszczal-
nika: 0,7 cm/minute, czynnik wywolujacy: kwas
fosforomolibdenowy).

Produkt przekrystalizowuje sie¢ z octanu etylu
i eteru naftowego, otrzymujac bialtej barwy krysz-
taly. Temperatura topnienia: 63—65°C. .

Przyktad XIV. Sposobem wedlug przykladow
VII, XII i XIII, przez odszczepienie ochronnych
grup acylowych z odpowiednich zwigzkéw wyjscio-
wych otrzymuje sie:

a) (-)-2,3,3aB,6af-czterowadoro-2-egzo- i -endo-"
~(2-hydroksy-etoksy)-5a-hydroksy-48-(3a- lub
38-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano
[b]furan
(-)-2,3,3aB,8aB-czterowodoro-2-egzo-i-endo-(3-
-hydroksy-propyloksy)-5a-hydroksy-48-(38-hy-
droksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fu-
ran .

c) (-2)-2,3,3af,6ap-czterowodoro-2-egzo- i -endo-
-(4-hydroksybutoksy)-5a-hydroksy-48-(38-hy -
droksy-okt- l-trans-enylo)-cyklopentam[b]fu-
‘Tan

d) (-2)-2,3,3a8, eaﬂ-czterowodoro-z-egzo- 1 ~-endo-

" -(6-hydroksyheksyloksy)-5a-Rydroksy-48-(38-

b

~



115376

13

~hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[bj-
furan
e) (-)-2,3,3af,6af3-czterowodoro-2-egzo- i -endo-
..~(2;3-dwuhydroksypropyloksy)-5a-hydroksy-4p3-
© =(3B-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopenta-
- no{b]-furan. .
Wartosm Re wytworzonych zwigzkéw sy zesta-
wione w-tabeli V. Wartosci R¢ egzo i endo epime-
row-sa.takie same. :
. Chromatografia CLenkowarstwowa — jak-w przy-
kladzie XIII : :
Tabela V

L Wartosci Rg
Zwigzek -
a-allilo-hydroksy | f-allilo-hydroksy

a 0,37 ‘ 0,40
b — 0,41
c — 0,44
d — 0,50
e — | 0,28

Przyklad XV. Wytwarzanie (-)-2,3,3a8,6a83-
-czterowodoro-2-metylotio-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-
-43-(3p-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano-
-[b]furanu.

Do wyposazonego w mieszadlo i termometr na-
czynja o pojemnosci 50 ml wprowadza sie 4,505 g
(10 ‘'mmoli) .(-)-2,3,3af,6af3-czterowodoro-2-hydroksy-
-50-(p-fenylobenzoliloksy)-43-(33-hydroksy-okt-1-
-trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu rozpuszczonego
‘w9 ml dwumetyloformamidu. Roztwdr oziebia sie
do —10 do —15°C, dodaje 9,6 g (200 mmoli) metylo-
merkaptanu i’ inicjuje reakcje 1 mmolem eteratu
trojfluorku boru. Reakecja zachodzi w ciagu kilku
godzin. W stosunkowo duzej ilo$ci pojawiajg sig
rowniez dwa produkty uboczne (5% wedlug chro-
matografii cienkowarstwowej, obok dwoéch plam
produktu — epimeréw egzo i endo).

Nadmiar metylomerkaptanu oddestylowuje sie z
mieszaniny . reakcyjnej w 20—30°C. Do pozostalosci
dodaje sie 5 ml 1M roztworu wodoroweglanu sodu
i 45 ml wody, po czym ekstrahuje produkt eterem
w objetosci 3X45 ml. Z ekstraktu odparowuje sie
rozpuszczalnik, a pozostaloéé¢ poddaje chromatogra-
fii na kolumnie z 450 g zelu krzemionkowego, sto-
sujac jako ‘czynnik eluujgcy mieszanine 4:1 ben-
zenu z octanem etylu.

Z frakeji zawierajacych epimery endo i egzo roz-
puszczalnik odparowuje si¢ oddzielnie.

Wydajnoéé epimeru egzo: 2,40 g (50%). Produkt’

ma postaé gestego oleju, R¢ = 0,563 (w ukladzie opi-
sanym w przyktadzie I).

Olej przekrystalizowuje sie z mieszaniny eteru
dwuizopropylowego z eterem naftowym, otrzymu-
jac bialej barwy krysztaly o temperaturze:-topnie-
nia 72—73°C.

Wydajno$é epimeru endo 1,60 g (33%), Rt =
(w ukladzie opisanym w przyktadzie I).

Przyktad XVI. Wytwarzanie (-)-2,3,3af3,6ap3-
-czterowodoro-2-egzo- i endo-butylotio-5a-(p-feny-
lobenzoiloksy)-4f3-(33-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-
-cyklopentano[b]furanu i (-)-2,3,3a,6ap-czterowodc-
ro-2-egzo- i -endo-fenylotio-5a-(p-fenylobenzoilo-
ksy)-4p=(3p-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopen-
tano[b]furanu. '
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Zwiazki tytulowe otrzymuje sig przylaczajac od-
powiednie merkaptany, sposobem wedtug przykta-
du XV.

Wartoéci R sg podane w tabeli.

Tabela VI
| Wartosci Ry
Zwigzek | " epimer egzo epimer endq ’
chodna ; :
gﬁtylotlo l 0,61 0,44
pochodna- 0.60 045
fenylotio } ’ ’

Przyktad XVII. Wytwarzanie (-)-2,3,3a$,6a3-
-czterowodoro-2-egzo-butylotio-5a-hydroksy-43-(3f-
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fura-
nu. :

Zwiazek tytulowy otrzymuje sie stosujac jako ma-
terial wyjsciowy 2,61 g (5 mmoli) (-)-2,3,3a8,6af3-
-czterowodoro-2-egzo-butylotio-5a-(p-fenylobenzo-
iloksy)-4p-(3p-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklo-
pentano[bjfuranu i prowadzac reakcje, jak opisano
w przykladzie VII. Chromatografie przeprowadza
sig stosujac jako czynnik eluujgcy mieszanine 1:1
kenzenu z octanem etylu.

Wydajno$é zwigzku tytulowego: 1,55 g (91%). Olej
przy oziebieniu krystalizuje. Temperatura topnie-
nia 55—57°C. Warto$é R; zmierzona, jak w przy-
kladzie V: 0,49.

Przyktad XVIII Sposobem wedlug przykladu
1, stosujgc odpowiednie alkohole, otrzymuje sie na-
stepujace zwigzki:

a) (-)-2,3,3aB,6ap-czterowodoro-2-egzo- i -endo-

benzoksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-43-(303-
-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]
furan

b) (-)-2,3,3ap,6af3-czterowodoro-2-egzo- i -endo-

-(2-chloro-etoksy)-5a-~(p-fenylobenzoiloksy)-43-
-(Sﬁ-hydrok‘sy-lokt-1-trans-enylo)-cyklo‘p.entarnm

[b]furan

(-)-2,3,3a$3,6ap-czterowodoro-2-egzo- i -endo-

-alliloksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(38-hy -

_ droksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fu-

ran .

Wartos$ci Rt powyzszych zwigzkéw podano w po-
nizszej tablicy (chromatografia cienkowarstwowa,
jak w przykladzie I) '

C

~

Tabela VII -
Wartosci Rs
Zwiagzek |— — — -
epimer egzo ’ __epimer endo
a 0,61 0,45
b 0,55 | 0,375
c 0,55 | 0,42

Przyklad XIX: Wytwarzanie (-)-2,3,3ap,6ap=
-czterowodoro-2-(p-fenylobenzoiloksy)-5a-hydroksy-
-48-(3a- i 3f-hydroksy-okt-1-trans-enylo)- cyklopen-
tano[b]furanu.

Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o pojem:
noéei 50 ml wprowadza sie 2,7 g (10° mmoli) (-)-2;3,
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3ap,6af-czterowodoro-2,5a-dwuhydroksy-48-(3a-hy-
droksy-okt- 1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu,
2,75 g (15 mmoli) alkoholu p-fenylobenzylowego i 14
ml bezwodnego dwumetylosulfotlenku. Reakcje ini-
cjuje sie dodaniem 0,1 ml (15 mmoli) stezonego kwa-
su solnego. Reakcja przebiega do konca w ciggu
60—90 minut. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie
2 ml 1 M roztworu wodoroweglanu sody i 140 mi
wody, po czym ekstrahuje jg octanem etylu w obje-
tofci 3X28 ml. Warstwe organiczng suszy sie i pod
zmniejszonym ci$nieniem odparowuje rozpuszczal-
nik. Pozostalo§¢ poddaje sie chromatografii na ko-
lumnie z zelem krzemionkowym w ilo$ci 270 g, sto-
sujgc jako czynnik eluujgcy octan etylu.

Wydajno$é produktu tytulowego 3a: 3,8 g (87%).
Warto$é Ry: 0,35 (POLYGRAMR Sil G/UFgsq, rozwi-
janie plyty cienkowarstwowej octanem etylu). R;
alkoholu p-fenylobenzylowego w tym ukladzie =
=0,82.

Stasujac jako material wyjsSciowy odpowiedni epi-
mer 3P, otrzymuje sie wyzej opisanym sposobem
epimer 3f zwigzku tytulowego.

Wydajno§é: 3,9 g (89%), Ry =
jak wyzej).

Przyktad XX. Wytwarzanie (-)-2,3,3a8,6af-
-czterowodoro-2-acetoksy-5a-acetoksy-4g~«(38-ace-
toksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu.

Do wyposazonego w mieszadlo i wkraplacz na-
czynia 0 pojemno$ci 100 ‘ml wprowadza sie 2,7 g
(10 mmoli) (-)-2,3,3aB,6ap-czterowodoro-2,5a-dwuhy-
droksy-4f-(3¢-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklo-
pentano[b]furanu i-dodaje 50 ml octanu etylu i 8
ml (100 mmoli) bezwodnej pirydyny. Z kolei w cig-
gu 0,5 godziny wkrapla sie z wkraplacza 5,3 ml
(75 ‘mmoli) $wiezo przedestylowanego chlorku ace-
tylu. Przebieg reakcji $ledzi sie¢ chromatografia
cienkowarstwowg w ukladzie benzen/octan etylu
2:1).

Reakcja przebiega. do kofica w ciagu godziny.
Produkty uboczne zasadniczo sie nie tworzg. Mie-
szanine reakcyjng miesza sie z 100 ml wody i wstrzg-
sa z octanem etylu w objeto$ci 3X50 ml. Warstwe
octanu etylu suszy sie i odparowuje. Pozostatosé
poddaje sie chromatografii kolumnowej na 150 g
zelu krzemionkowego, prowadzac €lucje mieszani-
ng 3:1 benzenu z octanem etylu. Otrzymany pro-
dukt ma postaé gestégo, nie krystalizujgcego oleju.
Wydajno$é: 3,4 g (87%).

Wartoéé Re: 0,74 (w ukladzie, opisanym ‘w przy-
kladzie I).

Przyktad XXI. Wytwarzanie (-)-2,3,3af,6a-
-czterowodoro-2-(2-hydroksy-3-chloro-propoksy)-5a-
- -acetoksy-48-(38-acetoksy-okt-1-trans-enylo)-cyklo-
pentano[b]furanu.

"Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o pojem-
nosci 50 ml wprowadza sie 3,9 g (10 mmoli) (-)-2,3,
3af(Bap-czterowodoro-2-acetoksy-5a-acetoksy-46-(3f-
-acetoksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu
i rozpuszcza sie w 15 ml dwumetylosulfotlenku
destylowanego znad wodorku sodu.

Dodaje sie 2,5 ml (30 mmoli) 3-chloropropanodio-
lu-1,2 i dodaniem 0,05 ml (0,5 mmola) stezonego
kwasu solnego inicjuje reakcje. Przebieg reakcji
§ledzi sie chromatografig cienkowarstwowa w mie-
szaninie ‘4:1 eteru izopropylowego i octanu etylu.

0,56 . (w ukladzie,
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Epimery egzo i endo rozdziela sie chromatograti-
cznie. Reakcja przebiega do korica w ciaggu 10 mi-
nut.

W celu przerwania reakcji i usuniecia dwumety-
losulfotlenku, dodaje sie do mieszaniny t ml 1 M
roztworu wodoroweglanu sodu i 100 ml wody, po
czym ekstrahuje sie jq octanem etylu w objetosci
3X30 mi. Ekstrakt suszy sie i -odparowuje, a po-
zostalo$é poddaje chromatografii na kolumnie z 300
g 2elu krzemionkowego, prowadzgc elucje miesza-
ning 5: 1 eteru dwuizopropylowego z octanem etylu.

Otrzymany epimer egzo ma postaé¢ nie krystali-
zujgcego, gestego oleju. Wydajnosé: 1,9 g (42,5%).

Wartosé Ry: 0,35 (na cienkowarstwowych plytach
,»DC-Fertigplatten KIESELGELL”, w nasyconej la-
zni, rozwijanie mieszaning 4 :1 eteru izopropylowe-
go i octanu etylu, wywolywame kwasem fosforo-
molibdenowym).

Otrzymany epimer endo ma postaé¢ gestego, bez-
barwnego oleju, ktory nie krystalizuje. Wydajnosé:
1,7 g (38%). Warto$é Ry: 0,28 (w ukladzie, jak dla
epimeru egzo). :

Przyktad XXII. Wytwarzanie (-)-2,3,3af,8a8-
-czterowodoro-2-(2-hydroksy-3-chloro-propoksy)-
-50~(p-fenylobenzoiloksy)-48-(38- hydroksy-okt-l-
-trans-enylo)-cyklopentano[b}furanu.

Na 10 -mmoli (-)-2,3,3ap, BaB-czterowodoro-z hydro-
ksy-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-4p-(38-hydroksy-okt-
-1-trans-enylo)-cyklopentano[bjfuranu dziala sig.3-
-chloropropanodiolem-1,2, w sposéb opisany w przy-
kladzie XXI, otrzymujgqc epimery egzo i endo

.zwigzku tytutowego.

Epimer-egzo ma postaé gestego, bezbarwnego, iie
krystalizujgcego oleju. Wydajnos$é: 2,5 g (45%).

Warto$é Re: 0,48 (na plytach: cienkowarstwowych
,DC-Fertigplatten KIESELGEL” o wysoko$ci 10 cm,
w nasyconej lazni, rozwijanie mieszaning 1:2 ben-
zenu i octanu etylu, wywolywanie kwasem fosfo-
romolibdenowym). .

Epimer endo ma posta¢ gestego, bezbarwnego, nie
krystalizujgcego oleju. Wydajnoséé: 2,2 g (40%).

Warto$é R: 0,38 (w ukladzie, jak dla epimeru
€gzo). : » o
Przyklad XXIII. Wytwarzanie (-)-2,3,3a8,6a8-
-czterowodoro-2-egzo-(2,3~epoksy-propoksy)-5a-hy-
droksy-48-(3f-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklo-
pentano[b]furanu.

Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o poje-
mnosci 100 ml wprowadza sie 2,23 g (5 mmoli): (-)-
-2,3,3af,6ap-czterowodoro-2-egzo-(2-hydroksy-3-chlo-
ro-propoksy)-5e-acetoksy-4f-(3f-acetoksy-okt-1-
-trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu, a nastepnie do-
daje 30 ml acetonu i 30 ml 2 N roztworu wodoro-
tlenku potasu. Calo§é miesza sie w temperaturze
pokojowej, . fledzac przebieg- reakcji chromatogra-
fig cienkowarstwowag. Reakcja przeblega do koﬁca
w ciggu 1,5—2 godzin.

Nastepnie mieszanine miesza sie z 250 ml wody
i ekstrahuje octanem etylu w objetosci 2X100 ml.
Ekstrakt suszy sie i odparowuje. Ppzostalosé¢ pod-
daje sie chromatografii na kolumnie z 250 g zelu
krzemionkowego, stosujgc jako .czynnik eluujgcy
octan etylu. Wydajnosé epimeru egzo: 1,4 g (86%).
Warto$é Re: 0,42 (w ukladzie, opisanym w przy-
ktadzie V).



115376

17

Przyktad XXIV. Wytwarzanie (-)-2,3,3a8,64a3-
~czterowodoro-2-(4-etoksykarbonylo-butoksy)-5a-hy-
droksy-48-(36- hydroksy-okt l-trans-enylo)-cyklo-
pentano[b]furanu.

‘\'D& wyposazonego w mieszadlo naczymnia o poje-
‘mnoéci 25 ml wprowadza sie 2,7 g (10 mmoli) (-)-
'42,3;3aB,6ap-czterowodoro-2,5a-dwuhydroksy-4p-(38-
-shydroksy-okt-1-trans-enylo)-cyklopentano[b]fura-
‘U, 2,7 ml bezwodnego -dwumetylosulfotlenku i 1,61
‘g (1 mmoli) 4-etoksy-karbonylo-butanolu; a -dla za-
inicjowania reakcji’ dodaje 0,05 ml (0,5 mmola) ste-
iZzonego kwasu solnego. Reakcja przebxega do konca
w: ciggu 15 minut.

Do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie'l1 ml 1 M
‘roztworu wodoroweglanu sodu i 27 ml wody i eks-
trahuje ja octanem etylu w objetosci 3X27 ml. Eks-
trakt odparowuje sig, a pozostalo§é poddaje chro-
matografii na kolumnie z 270 g zelu krzemionko-
“wego, stosujac jako czynnik eluujgcy octan etylu.

Wydajnoéé epimeru egzo: 2,20 g (55%). Wartosé
Re: 0,57 (w ukladzie, jak opisany w przykladzie
XIX).

' WydaJnosc ep1meru endo 1,35 g (34%). Wartosé
Re: 0,50 (w ukladzie, jak opisany w przykladzie
XIX)..

~ Przyktad XXV. Wytwarzanie (-)-2,3,3ap,6af3-
~czterowodoro-2-(2-dwuizopropyloamino-etoksy)-
-5a-(p-fenylobenzoiloksy)-48-(38-hydroksy-okt-1-
~trans-enylo)-cyklopentano[b]furanu.

Do wyposazonego w mieszadlo naczynia o pO]e-
mnosci 25 ml wprowadza sie 2,25 g (5 mmoli) (-)-
-2,3,3ap,6ap-czterowodoro-2-hydroksy-5a-(p-fenylo-
benzoiloksy)-4p-(38-hydroksy-okt-1-trans-enylo)-cy -
klopentano[b]furanu, 2,25 ml bezwodnego dwume-
tylosulfotlenku i 7,25 g (50 mmoli) 2-dwuizopropy!o-
aminoetanolu, a dla zainicjowania reakcji dodaje
0,05 ml (0,5 mmola) stezonego kwasu solnego. Two-
rzenie acetalu przebiega do konca w ciggu 60 mi-
nut. Epimery egzo i endo rozdzielaja sie w chro-
matografii cienkowarstwowej.

Po zakonczeniu reakcji mieszanine zobojetnia sie
1 ml 1 M roztworu wodoroweglanu sodu, dodaje
72 ml wody i ekstrahuje produkt octanem etyluy,
w objetoéci 3X36 ml. Eekstrakt odparowuje sie,
a pozostalo§é poddaje chromatografii na kolumnie
z 225 g zelu krzemionkowego, stosujac jako czynnik
eluujgcy mieszanine 2 :1 benzenu z octanem etylu.

Wydajno$é epimeru egzo: 1,6 g (56%).

Wartoéé Rs: 0,43 (w ukladzie, opisanym w przy-
kladzie I).

Wydajno$¢ epimeru endo: 1,4 g (38%).

Warto$é Ry: 0,32 (w ukladzie, opisanym w przy-
kladzie I). :

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych O- i S-glikozy-
dowych pochodnych nowych dwupier$cieniowych la-
ktoli o budowie zblizonej do budowy prostaglan-
dyn, racemicznych i optycznie czynnych, o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom wodo-
ru, grupe Cgz salkanoilowg albo p-fenylobenzoilows,
R? oznacza atom wodoru, grupe Cs salkanoilows,
X oznacza atom tlenu lub siarki, R3 oznacza prosta
lub rozgaleziong grupe C,—galkilowa ewentualnie
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jedno lub kilkakrotnie podstawiong grupg Cpskar-
balkoksylowa, C,—salkanoilows, epoksy albo dwu/
i/Cy—s/-alkiloaminows i/albo atomami chlorowcow

Cs—seykloalkilowg albo ewentualnie podstawiong

-grupa  fenylowa grupe fenylo-Cy 4-alkilowy, a w
przypadku, gdy X oznacza atom-siarki, R? oznacza
.ewentualnie rodnik metylowy, o oznacza potoze-
nie endo i/lub egzo w stosinku do pierScienia lub
potozenie a i/lub § w lancuchu bocznym oraz mie-
‘szaniny. epimer6w tych zwigzkéw, znamienny tyr,
‘Ze na racemiczny lub optycznie czynny zwigzek
‘0 ‘wzorze ogdlnym 2, w ktérym R!, R? i ~ — majy

“wyzej podane znaczenie, a R oznacza atom wodora

albo grupe C, ; alkanoilows, albo aroilowg dziala
si¢ zwigzkiem o wzorze R3-XH, w ktérym X i R3
maja wyzej podane znaczenie, ewentualnie w obe-
cnoséci kwasowego katalizatora w obojetnym rozpu-
szczalniku lub mieszaninie rozpuszczalnikéw i/ewen-
tualnie otrzymana mieszaning egzo i endoepimeréw
rozdziela si¢ i/lub otrzymang mieszanine racemicz-
na rozdziela na optyczne czynne antypody.

2. Sposéb’ wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
stosuje sie¢ jako katalizator kwas solny.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
'jako katalizator stosuje sig eterat tréjfluorku boru.

4. Sposéb wytwarzania nowych O- i S-glikozy-
dowych pochodnych nowych dwupier$cieniowych la-
ktoli o budowie zblizonej do budowy prostaglan-
dyn, racemicznych i aptycznie czynnych, o ogélnym
wzorze 1, w ktérym R! i R? oznaczajg atomy wo-
doru, X oznacza atom tlenu lub siarki, R® oznacza
prosta lub rozgaleziong grupe Cs_sealkilows, ewen-
tualnie jedno- lub kilkakrotnie podstawiona grupa
Ceskarbalkoksylowa, Cisalkanoilowa, epoksy albo
‘dwu-/Cy—s/-alkiloamiriowg i/albo atomami chlorow-
ca, lub Rs oznacza grupe Cp salkenylows, fenylc-
wa, Csscykloalkilowa albo ewentualnie podstawio-
na grupa fenylowa grupe fenylo-Cy 4-alkilowg, a w
przypadku, gdy X oznacza atom siarki, R® oznacza
ewentualnie rodnik metylowy, o oznacza poloze-
nie egzo lub endo w stosunku do pierscienia lub
polozenia a lub B w lancuchu bocznym, oraz mie-
szaniny epimeréw tych zwigzkéw, znamienny tym,
Ze na racemiczny lub optycznie czynny zwigzex
0 wzorze ogélnym 2, w ktérym o majg wyzej po-
dane znaczenia, a R oznacza atom wodoru albo
grupe Ci; jalkanoilows, albo aroilowa, R! i/lub R®
oznaczaja grupe Cs salkanoilowg lub p-fenyloben-.
zoilows dziala sie zwigzkiem o wzorze R3-XH, w
ktérym X i R® majg wyzej podane znaczenia, ewen-
tualnie w obecnos$ci kwasowego katalizatora w obo-
jetnym rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpusz-
czalnikbw i otrzymany zwigzek poddaje reakeji
zmydlania i/ewentualnie otrzymana mieszanine egzo
i endoepimeréw rozdziela sie i/lub otrzymang mie-
szaning racemiczng rozdziela na optyczne czynne
antypody.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
stosuje sie jako katalizator kwas solny.

6. Spos6b ‘wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie eterat tr6jfluorku boru.

7. Sposéb wytwarzania nowych O- i S-glikozy-
dowych pochodnych nowych dwupierscieniowych la-
ktoli o:budowie zblizonej do budowy prostaglan-

~dyn, racemicznych i optycznie czynnych, o ogélnym
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wzorze 1, w ktorym R! i R® oznaczajg grupy acylo-
ksylowe, X oznacza atom tlenu lub siarki, R? oz-
nacza prosta lub rozgaleziong grupe Cs—goalkilows
ewentualnie jedno- lub kilkakrotnie podstawiona
grupg C, gkarbolkoksylowa, C;—salkanoilows, epo-
ksy albo dww/C;—s/alkiloaminowg i/albo atomami
chlorowca, lub Ry oznacza grupe Cssalkenylows,
fenylowa, Cs—scykloalkilowg albo ewentualnie pod-
stawiong grupg fenylowg grupe fenylo-C;_-alkilo-
w3, a w przypadku gdy X oznacza atom siarki, R3
oznacza ewentualnie rodnik metylowy, &2 oznacza
polozenie egzo lub endo w stosunku do pierscienia
lub polozenia a lub f w lancuchu bocznym, oraz
mieszaniny epimeréw tych zwigzkéw, znamienny
tym, ze na racemiczny lub optycznie czynny zwig-
zek o wzorze ogblnym 2, w ktérym ~ i — maja
wyzej podane znaczenie, a R oznacza atom wodo-
ru albo grupe C;—salkanoilowg albo aroilowg, R!'
i/lub R? oznaczaja atomy wodoru dziala sie zwigz-
kiem o wzorze R3-XH, w ktérym X ma wyzej po-
dane znaczenie, R3 oznacza jedng z grup wyzej po-
danych podstawiong grupa wodorotlenows, ewen-
tualnie w obecnos$ci kwasowego katalizatora w obo-
jetnym rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpuszczal-
nikéw i otrzymany zwigzek poddaje sie reakcji acy-
lowania i/ewentualnie otrzymang mieszanine egzo
i endoepimeréw rozdziela sie i/lub otrzymang mie-
szanine racemiczng rozdziela na optyczne czynne
antypody. .

8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
stosuje sie jako katalizator kwas solny.

9. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny fym, ze
jako katalizator stosuje sie eterat tréjfluorku boru.

10. Spos6éb wytwarzania nowych O- i S-glikozy-
dowych pochodnych nowych dwupiersicieniowych

WZOR 1

10

15

laktoli o budowie zblizonej do budowy prostaglan-
dyn, racemicznych i optycznie czynnych, o ogbélnym
wzorze 1, w ktérym R! oznacza atom wodoru, gru-
pe C:zsalkanoilowq albo p-fenylobenzoilows, R? ez-
nacza atom wodoru, grupe C, salkanocilowg, X oz-
nacza atom tlenu lub siarki, R; oznacza prostg lub
rozgateziong grupe Cs gealkilows, ewentualnie je-
dno- lub kilkakrotnie podstawiona grupg Cs—skar-
balkoksylowsg, Cisalkanoilows, epoksy albo- dwu/
/Cy—s/-alkiloaminowsq i/albo atomami chlorowca lub
R3 oznacza grupe Cs.salkenylows, fenylows, Cgs_s-
cykloalkilowg albo ewentualnie podstawiong grupa
fenylowg grupe fenylo C,—¢-alkilows, a w przypad-
ku, gdy X oznacza atom siarki, R3 oznacza ewern-
tualnie rodnik metylowy, & oznacza polozenie egzo
lub endo w stosunku do pierscienia lub polozenia
a lub § w lancuchu bocznym, oraz mieszaniny epi-
meréw  tych zwigzk6w, znamienny tym, ze na ra-
cemiczny lub optycznie czynny zwiazek o wzorze
ogblnym 2, w ktérym R}, R? i ~ — majgq wyzej po-
dane znaczenia, a R oznacza atom wodoru albo
grupe C,—s alkanoilowsa albo aroilowa dziala sie
zwigzkiem o wzorze R3-XH, w ktérym X i R? maja
wyzej podane znaczenia ewntualnie w obecnosci
kwasowego katalizatora w obojetnym rozpuszczal-
niku lub mieszaninie rozpuszczalnikéw i otrzymany
zwigzek poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze RY-X'H, w ktérym R¥ i X’ majq znaczenia, po-
dane dla X i R?, lecz co najmniej jeden z tych
symboli ma znaczenie inne niz X-R? w poddawa-
nym vreakcji zwigzku o wzorze 1 i/ewentualnie
otrzymana mieszaning egzo i endoepimerdéw rozdzie-
la sie¢ i/lub otrzymana mieszanine racemiczng roz-
dziela sie na optyczne czynne antypody.

WZOR 2
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