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1

Vynélez se tykd novych prostacyklinovych
derivatd, zplischu jejich vyroby, jakoZ i je-
jich pouZiti jako 1é&iva.

Prostacyklin (PGIz), jeden z hlavnich fak-
tordl p¥i srdZlivosti krevnich desticek, pliso-
bi dilataZn& na rozlitné cévy (Science 186,
1072) a lze jej tudiZ pokladat za prostfedek
ke sniZeni krevniha tlaku. PGIz nemd vSak
stabilitu potFebnou pro 1é¢ivo. Polofas PGIz2
za fyziologickych hodnot pH a pFi teploté
mistnosti je jenom nékolik minut.

Bylo nalezeno, Ze ndhrada etherového
kyslikového atomu v poloze 9 v prostacykli-
nu methylenovou skupinou vede ke stabili-
zaci prostacyklinu, pfiemZ farmakologické
spektrum tcéinnosti zOstdvd zachovdno a dél-
ka t€innosti je zFeteln& prodlouZena.

‘Slou€eniny podle vyndlezu pésobi hypo-
tenzn& a bronchodilataén&. Jsou mimoto
vhodné k ‘mhibici agregace thrombocyta.

Vyndlez se tyka zpasobu vyroby prosta-
cyklinovych derivatli obecného vzorce 1
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kde

Rt znaé&i atom vediku, Ci—Cio-alkylovou,
nebo C4—Cio-cykloalkvlovou skupinu, 5- ne-
bo 6Clenny heterocyklicky zbytek s 1 ato-
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mem dusiku, Kysliku nebo siry, nebo fluo-
rem, chlorem, Ci—C4-alkoxy-, CF3- nebo
OH-skupinou substituovany fenyl nebo naf-
tyl,

A —CHz—CH—, trans—CH = CH-—— nebo
—CH = CH-skupinu,

W volnou nebo funkénéd pFfeménénou hyd-
roxymethylenovou skupinu nebo volnou ne-
bo funk€né premé&nénou

CHs

§

—C—skupinu,

OH

ptitem¥ OH-skupina je v «- a/nebo g-poloze,

D a E spoletn& piimou vazbu nebo

D znaéi Ci—Cio-nasycenou nebo Cz—Cio-
-nenasycenou alifatickou skupinu s pFimym
nebo rozvétvenym fPetdzcem, kterd je popfi-
padé& substituovana atomy fluoru,

E znad¢i atom kysliku nebo —C = C— vaz-
bu nebo pfimou vazbu,

Rz znadi totéZ jako Ry,

R3 volnou nebo funkéné pfemé&nénou hyd-
roxylovou skupinu, a v pi¥ipadg, #e Ri1 zna-
61 atom vodiku, jejich fyziologicky pfijatel-
nych soli s bdzemi.

Jako alkylové skupiny Ri1 pfichazeji v 1-
vahu pfimé nebo vétvené alkylové skupiny
s 1 aZz 10 atomy uhliku, napfiklad methy-
lova, ethylovd, propylova, butylova, isobu-
tylovd, terc.butylovd, pentylovd, neopentylo-
vé, heptylovd, hexylova, decylova skupina.

Jako vyhodné alkylové skupiny Ri 1ze u-
vést skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, napii-
klad methylovou, ethylovou, propylovou, di-
methylaminopropylovou, isobutylovou, buty-
lovou skupinu.

Jako heterocyklické skupiny Ri lze uvést
napiiklad 2-furyiovou, 2-thienylovou, 2-py-
ridylovou, 3-pyridyloveou a 4-pyridylovou.

Hydroxylové skupiny Rz a ve W mohou
byt funk&né prfeménény, napiiklad etherifi-
kaci nebo esterifikacl, priem? volné nebo
pFfem&né&né hydroxylové skupiny ve W jsou
v a-poloze, pfifem#Z vyhodné jsou volné hyd-
roxylové skupiny. Jako etherové a acylové
zbytky plichdzeii v tivahu zbytky zndmé od-
bornikovi. Vyhodné jsou lehce od3t&pitelné
etherové zbytky, napliklad tetrahydropyra-
nylovy, tetrahydrofurylovy, e-ethoxyethylo-
vy, trimethylsilylovy, dimethyl-terc.butylsi-
lylovy a tribenzylsilylovy zbytek. Jako acy-
lové zbytky plichédzeji v tvahu napliklad
acetylovd, propionylovd, butyrylovd, benzo-
ylovd skupina.

Jako substituenty D pPichizeji také v -
vahu pfimé nebo rozvétvené nasycené a ne-
nasycené alifatické zbytky, s vyhodou nasy-
cené, s 1 aZz 10 atomy uhliku, zejména s 1
aZ 5 atomy uhliku, které mohou byt popfi-
pad& substituovany atomy fluoru. PFiklad-
né lze uvést: methylenovou, fluormethyleno-
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vou, ethylenovou, 1,2-propylenovou, ethyl-
ethylenovou, trimethylenovou, tetramethyle-
novou, pentamethylenovou, 1l-methyl-tetra-
methylenovou, 1-methyltrimethylenovou sku-
pinu.

Pro tvorbu soli volnych kyselin (v pfipa-
dd, Ye R1 = H]), jsou vhodné anorganické a
organické bédze, které jsou znadmy odborni-
kovi pro vyrobu fyziologicky pfijatelnych
soli. P¥ikladné lze uveést hydroxidy alkalic-
kych kovii, jako hydroxid sodny a hydroxid
draselny, hydroxidy kovid alkalickych ze-
min, jako hydroxid vapenaty, amoniak, ami-
ny, jako ethanolamin, diethanolamin, tri-
ethanolamin, N-methylglukamin, morfolin,
tris-{ hydroxymethyl)methylamin apod.

Zpusob vyroby prostacyklinovych derivé-
ti obecného vzorce I, spodivd podle vynéle-
zu v tom, Ze se znamym zplsobem uvadi do
reakce sloufenina obecného vzorce II

A-W-D-E-R,
(1)

b'm F11

kde

Rz, R3, A, W, D a E maji vySe uvedeny vy-
znam, popPipadé po ochran& pFitomnych
volnych hydroxylovych skupin, s Wittigo-
vym &inidlem obecného vzorce III

. N
©

Ph5P= CH-{( C!-Q;C

/ \

o
(111

kde

Ph znadi fenylovou skupinu, a potom se
popFipad& v libovolném pofadi oddé&luji iso-
mery a/nebo se uvoliiuji chrdn&né hydro-
xylové skupiny a/nebo voiné hydroxylovée
skupiny se esterifikuji, etherifikuii a/nebo
volnd karboxylovd skupina se esterifikuje
a/nebo esterifikovand karboxylova skupina
se zmydeliiuje, nebo se karboxylovd skupi-
na prevadi na fyziologicky pfijatelnou siil
s bazi.

Reakce slouteniny obecného vzorce II s
Wittigovym ¢&inidlem obecného vzorce III,
které se vyrabi z prisluiné fostoniové soli
a methansulfinylmethylsodiku nebo me-
thansulfinylmethyldrasliku nebo terc.buty-
ldtu draselného v dimethylsulfoxidu, se pro-
vadi pii teplot& 0 aZ 100°C, s vyhodou pfi
20 aZ 80°C, v aprotickém rozpouSt&die, s
vyhodou v dimethylsulfoxidu nebo dimethyl-
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formamidu. Déleni takto -ziskanych .olefindl
s-konfiguraci Z- a E:se provadi obvyklym
zpisobem, napiiklad sloupcovou chromato-
grafii nebo chromatografii na tenké vrstvé.

Zmydelnéni prostaglandinovych esterli se
provadi zplsobem zndmym odbornikovi, na-
pFfiklad bazickymi katalyzatory. Zavedeni
esterové skupiny, ve které Ri znaci alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku; se pro-
vadi zplsoby zndmymi odbornikovi. Karbo-
xylové skupiny reagujl zndmym zpiscbem,
napiikiad s diazouhlovodiky. Esterifikace
pomoci diazouhlovodikii se provadi napili-
klad tak, Ze se smiché& roztok diazouhlovo-
diku v netetném rozpoustédle, s vyhodou
v diethyletheru s karboxylovou: slouceninou
ve stejném nebo jiném neteCném rozpous-
tédle, napfiklad methylenchloridu. Po skoin-
tené reakci po dobhé 1 aZ 30 minut se roz-
poustédlo odstrani a ester-se Cisti obvyk-
iym zplscbem. Diazoalkany jsou bud znéa-
meé, nebo se piipravuji zndmymi zpasoby
[Org. Reactions sv. 8, str. 389 aZ 394 {1954]].

Zavedeni esterové skupiny Ri, ve Kkteré
R1 zna€i substituovanou nebo nesubstituo-
vanou fenylovou nebo naftylovou skupinu,
se provadi zplsobem zndmym odbornikovi.
Napfiklad reaguji karboxylové sloudeniny
s pFisludnymi hydroxyderivaty s dicyklohe-
xylkarbodiimidem v pritomnosti vhodné ba-
ze; napliklad: pyridinu nebo triethylaminu,
v -neteném  rozpoustédie: Jako rozpousdtédla
pfichazeji v navahu methylenchlorid,: ethy-
lenchlarid, chloroform, ethylacetét, tetra-
hydrofuran, s vyhodou chloreform. Reakce
se provadi pm teplotdch mezi —30 a -+50 °C,
s vfhodou pri teploté +10 °C.

Prostaglandinové derivaty obecného vzor-
ce I, kde.R1 znadi atom vodiku, 1ze pFevadét
piisludnymi mnoZstvimi odpovidajicich anor-
ganickych bézi za neutralizace v soli. Na-
pfiklad rozpudténim odpovidajicich PG-ky-
selin ve vodé, kterd obsahuje stechiometric-
ké mnoZstvi bdze, po odpafeni vody nebo po
pfiddni rozpoustédla. misitelného s vodou,
napfiklad alkoholu nebo acetonu, se ziska-
véd pevnd anorganick4 sil.

Pro piipravu soli aminu, ktera se prové-
di obvyklym zptsobem, se PG-kyselina na-
pfiklad rozpou$ti ve vhodném rozpoustédle,
napiiklad ethanolu; acetonu, diethyletheru
nebo benzenu, a k tomuto roztoku se pii-
dava-.alespoil stechiometrické mnoZstvi ami-
nu. Pritom se sil vyluduje obvykle v pevné
form& nebo se izoluje obvyklym zplisobem
po odpareni rozpoustédla.

Funkéni pfemény volnych hydroxylovych
skupin se provaddé&ji zpfisobem znamym od-
bornikovi. K zavedeni chranicich etherovych
skupin reaguji napfiklad s dihydropyranem
v methylenchloridu nebo chloroformu za po-
uZiti kyselého kondenzaCniho prostfedku,
napliklad kyseliny p-toluensulfonové. Di-
‘hydropyranu se pouZivd v nadbytku, s vy-
hodou ve dvojndscbném aZ desaterondsob-
ném mnoZstvi teoretické spotfeby. Reakce
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je obvykle skondena pPi teplotd 0 aZ 30°C
po-uplynuti: 15 aZ 30:minut.

Zavadeéni acylovych: chranicich  skupin se
provadi tak; Ze sloutenina obecného vzorce
[ se-uvadi do reakce znadmym zplisobem s
derivédtem karboxylové kyseliny, napfiklad
chloridem kyseliny, anhydridem kyseliny a
dal3imi.

Uvoliiovani funkéné premé&néné hydroxy-
lové skupiny na sloueniny obecného vzor-
ce I se provadi zndmymi zplsocby. OdStépe-
ni chréanicich etherovych skupin se napfi-
klad provadi ve vodném roztoku organické
kyseliny, napiiklad- kyseliny octové, pro-
pionové a dalSich nebo ve vodném roztoku
anorganické kyseliny, napfiklad kyseliny
chlorovodikové. Pro zlepSeni rozpusinosti se
pfiddva ufelnd netefné organické rozpous-
t8dlo misitelné s vodou. Vhodnymi organic-
kymi rozpoustédly jsou napfiklad alkoholy,
jako methanol a ethanol a ethery, jako di-
methoxyethan, dioxan a tetrahydrofuran.
Prednostng se pouZivd tetrahydrofuranu.
Odstépeni se provadi s vyhodou pfi teplo-
tach 20 aZ 80 °C.

Odstépeni silylovych etherovych chréani-
cich skupin se provadi napfiklad pomoci te-
trabutylamoniumfluoridu. Jako rozpoustédla
jsou vhodné tetrahydrofuran, diethylether,
dioxan, methylenchlorid atd. OdStépeni se
provadi: s vyhodou pri teplotach 0 aZ 80 °C.

Zmydelnéni.-acylovych:skupin se: provadi
napriklad:-uhli¢itany nebo hydroxidy alka-
lick¢ch - kov@ nebo :alkalickych zemin v al-
koholu-nebo ve vodném: roztoku alkoholu.
Jako-alkoholy p¥ichazeiji v tvahu alifatické
alkoholy, napfiklad methanol, ethanol, bu-
tanol atd., s vyhodou methanol. Jako uhli-
Citany alkalickych kovl a hydroxidy se u-
vadé&ji sodné a draselné soli, s vyhodou v3ak
draselné soli. Jako uhliditany a hydroxidy
alkalickych kovQ lze uvést soli draselné a
sodné; pfednost maji-v3ak soli draselné. Ja-
ko uhliditany a hydroxidy kovl alkalickych
zemin: jsou vhodné napfiklad uhliditan vé-
penaty, hydroxid vApenaty a uhlifitan bar-
naty. Reakce se provadi pfi teplotach —10
az 70 °C, s vyhodou pfl teplot& 25°C.

Keton. gbecného vzorce I, pouZivany jako
vychozi materidl pro vplredu popsany zpfli-
sob, lze pripravit tak, Ze alkohol obecného
vzoree IV

0

N
o

(1)
OH
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(E. ]J. Corey se sp., J. Amer. Chem. Soc. 93,
1490 [1970]) se prevadi s dihydropyranem
v pPitomnosti katalytickych mnoZstvi kyse-
liny p-toluensulfonové v tetrahydropyranyl-
ether vzorce V, ktery se redukuje diisobu-

OTHP
(il

Po prevedeni v tosyldat p-toluensulfonyl-
chloridem v pfitomnosti pyridinu se ziska-
vd reakcl s dusitanem draselnym v dime-
thylsulfoxidu alkohol vzorce IX s 98-konfi-
guraci, ktery se prevaddi p-toluensulfonyl-

chloridem v pfitomnosti pyridinu v tosylat

OTHP OTHP
X1 (X111
COOCH;
< 0o, CHy
O\/ Ph

tylaluminiumhydridem p¥i teploté —70 °C na
laktol vzorce VI, Ktery se prevadi Wittigo-
vou reakci s trifenylfosfonivmmethylem v
olefin vzorce VII:

(viii)

vzorce X. Reakce s diethylesterem kyseliny
malonové v piitomnosti terc.butyldtu dra-
selného poskytuje diester vzorce XI, ktery
se prevadi dekarbalkoxylaci kyanidem sod-
nym v dimethylsulfoxidu v ester vzorce XII:

COOGHs COOCHs

s y‘\:
Q\/O\/Ph
OTHP
Yo —_
coo Csz

" & NCOOH

Q\/O\Ph —_—

OTHP
(X1V)
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Oxidatni 3tépeni dvojné vazby ve slouce-
niné vzorce XII jodistanem sodnym v pii-
tomnosti katalytickych mnoZstvi kyslitniku
osmitelého vede Kk aldehydu vzorce XIII,
ktery se oxiduje Jonesovym ¢inidlem na ky-
selinu vzorce XIV, kterd se potom esterifi-
kuje diazomethanem na slouCeninu vzorce
XV. Dieckmannovou kondenzaci latky vzor-

A

OTHP
(XVI)

OTHP
Xvi)

Od3tépeni tetrahydropyranylové chréanici
etherové skupiny poskytuje alkohnl vzorcs
XIX, ktery se esterifikule p2moci benzoy!l-
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ce XV, pomoci terc butylatu draselného v
tetrahydrofuranu se ziskd smés isomerl es-

teru kyseliny ketokarboxylové vzorce XVI a

XVII, ktera se prevadi pomoci dikarbalko-
xylace 1,4-diazabicyklo[2,2,2]cktanem v xy-
lenu v keton vzorce XVIII, jako jediny pro-
dukt:

COOCH3

<::>\\/’O\w/'Ph <:::*\//O\\/’Ph

A

OTHP
Xviii)

chloridu v pFitomnosti pyridinu za vzniku
egsteru vzorce XXt

SO U
<::>x\,/o\\//Ph <::>\w/o\\/,9h <::>\V/fo
O . :
XX 0COPh OCOPh
(XX) (X 1)

0%

Wt
4
I',

OCOPh
(XX11)

Hydrogenoclytické 3t&peni benzyletheru v
pfitomnosti katalytickych mnoZstvi kyseliny
poskytuje alkohol vzorce XXI, ktery se po
ketalizaci na slouCeninu vzorce XXII oxidu-
je Collinsovym ¢inidlem na aldehyd vzorce
XX,

Tento aldehyvd se uvédi do reakce s fos-
fonatem obhecného vzorce XYIV

CH:O 0O 0
I

AN
P—CHz—C—D—E—R2

CH30
(XX1V],

o/ b 0
<= X

OCOPh
KA

kde

D a E a Rz maji vySe uvedeny vyznam,
olefinaéni reakci za vzniku ketonu obecné-
ho vzorce XXV
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Po redukci 15-ketoskupiny borohydridem
zine€natym nebo borohydridem sodnym ne-
bo po reakci s alkylmagnesiumbromidem
nebo alkyllithiem a rozd&leni epimerd se
ziskdvaji 15«-alkoholy vzorce XXVI (PG-{is-
lovéni)

/N
o 0

<

8
~
&

03
R

¢

7 Sw-D-E-R,
OCOPh
PP xviy

Po zmydelnéni esterové skupiny, napfi-
klad uhligitanem draselnym v methanolu a
roz3t&peni ketalu vodnou kyselinou octovou,
se ziskdava keton obecného vzorce XXVII

-

LY
‘\
(f/}
g

9

~ NW-D-E-R,

OH  xxvin

ktery se pFevadi popiipadé po funkéni pfe-
méné velné hvdroxvlové skupinv, napPikiad
etherifikaci dihvdropvranem nebo pop¥inz-
d& hydrogenaci dvoiné vazby ve sloufsninu
obecného vzorce II.

Slougeniny vyrdbé&né postupem podle vv-
ndlezu maji Gfinek na sniZovdni krevnihn
tlaku a bronchodilata&ni. Dale jsou vhodné
pro inhibovani shlukovdni trombocvtd. Z to-
ho vyplyva, Ze nové prostacyklinové derivé-
ty vzorce I jsou cennymi farmakslogickymi
latkami. Kromé toha wvykazuji, pii podob-
ném spektru ufinku, vv88 specificitu ve
srovndni s adpovidaiicimi prostag'andiny a
pfedev8im podstatngé del§i pflisobeni. Ve
srovndni s PGIz se od této latky eodliduif
vy3§i stabilitou. VyE8i tkaiiovd specificita
novych prostaglandin maZe byt stanovena
b&Znymi zkou3kami na orgdnech s hladkym
svalstyem, napiiklad na morlecim tenkém
stfevé nebo na izolované krali¢i pridusni-
ci {trachea), kde je moZno pozorovat pod-
statné niZ3i stimulaci, ne#li p¥i aplikaci pii-
rodnich prostaglandint typi E, A nebo F.
Nové prostaglandinové analogy majl vlast-
nosti typické pro prostacykliny, jako je na-
pPfiklad sniZovdni periferni arteridlni a ko-
ronédrni vaskularni rezistence, inhibice shlu-
kovani trombocytlh a lyze shlukf krevnich
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destitek, myokardidlni cytoprotekce a tim
sniZovani systemického krevniho tlaku bez
soufasneho sniZovani srdefnfho vykonu a
korondrni krevni perflize a tepu, profylaxe
a terapie korondrniho srdeéniho onemocns-
ni, korondrni trombézy, infarktu myokardu,
periferniho arterialniho onemocné&ni, arte-
riosklerézy, trombézy, Sokové terapie, inhi-
bice bronchiélni konstrikce, inhibice sekre-
ce Zaludefni kyseliny a cytoprotekce Zalu-
deCni a stfevni mukdzy, antialergické vlast-
nosti, sniZovani plicni vaskuldrni rezisten-
ce a plicniho krevniho tlaku, zvy$ovan{ pri-
toku krve ledvinami, aplikace namisto he-
parinu nebo jako adjuvans dialyzy hemo-
filtrace, konzervadni prostiedek pro krevni
plazmu, zZejména pro krevni destitky, inhi-
bice porodnich bolesti, o¥etfovdni gestdzy,
zZvySovani pratoku krve mozkem atd. Mimo-
to jevi nové prostaglandinové analogy anti-
prolifera&ni vlastnosti.

PIi intraventzni injekei bdicim hyperto-
nickym krysdm v ddvkédch 5, 20 a 100 ug/kg
t8lesné hmotnosti vykazuil sloufeniny paodle
vyndlezu mohutné&j3i hypotenzivni G&inek a
déle trvajici G€inek ne¥ PGEz a PGA2 bez
prijmt jako po PGE2 nebo srde&nich aryt-
mii po PGAs.

PTi intravenézni injekci narkotizovanym
kralikiim vykazuji sloudeniny podle vyné-
lezu ve srovndni s PGE2z a PGA? silndj%i a
podstatné déle trvajici pokles krevniho tla-
ku, aniZ jsou ovliviiovdny ostatni orgdny s
hladkym svalstvem nebo organové funkce.

Pro parenterdlni aplikaci se pouZivd ste-
rilnich injekénich vodnych nebo olejovych
roztokd. Pro ordini aplikaci jsou vhodné na-
piiklad tablety, draZé nebo tobolky.

Ddvka sloufenin je 1 aZ% 1500 wg/kg/den
pri podavani lidskym pacientim. Jednotliva
ddvka pro farmaceuticky pfijatelny nosit
¢ini 0,00 aZ 100 mg. .

Vynilez se tudiZ tykd rovné? 168iv na ba-
zi sloutenin obecného vzorce I a obvyklych
pomoenych latek a nosiéa.

Sioufeniny podle vyndlezu maji slouZit
ve spojeni s obvyklymi latkami zndmymi
v galenické farmacii, napfiklad k vyrob&
hypotenziv.

Priklad A

Aa} [1S,5R,6S,7R)-6-benzyloxymethyl-7-
-(tetrahydropyran-2-yl-oxy]-2-oxabi-
cyklo[ 3,3,0]oktan-3-on

Roztok 14,5 g (1S,5R,6S,7R)-6-benzyloxy-
methyl-7-hydroxy-2-oxabicyklo[ 3,3,0] ok-
tan-3-onu, 6 ml dihydropyranu a 40 mg ky-
seliny p-toluensulfonové ve 300 ml absolut-
niho methylenchloridu se michd 1 hodinu
pii teploté 5 °C. Potom se reakéni smés zie-
di etherem, protfepe s 4% roztokem hyd-
rogenuhli¢itanu sodného, promyje vodou do
neutralni reakce, su8f siranem hofetnatym
a odpall ve vakuu. Ziskd se 21 g tetrahyd-
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ropyranylového etheru ve formé& bszbharvého
cleje.

1¢: 2950, 2860, 1770, 1458/cm.

Ab]) (1S,3RS,5R,68,7R)-6-benzyloxymethyl-
-3-hydroxy-7-hydroxy-7-[tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-2-oxabicyklo[3,3,0]-
oktan

K roztoku 21 g produktu pfipraveného po-
dle prikladu Aa) v 940 ml absolutniho to-
luenu se prikape pfl teplot€ —70°C pod
argonem 160 ml 1,2 M roztoku diisobutyl-
aluminivmhydridu v toluenu. Reakéni smeés
se michd p¥i teplotdé —70°C po dobu 30 mi-
nut, pfikape se 5 ml isopropylalkoholu, ne-
chd se ohPat na teplotu —10°C, pfida se
70 m] vody, michd se po dobu 2 hodin pfi
teploté mistnosti, zfiltruje se a odpafi ve
vakuu. PFitom se ziskd 20 g laktolu ve for-
mé bezbarvého oleje.

I1C: 3600, 3400 (3iroky ), 2950, 2860, 1457/cm.

Ac) [18,2E,3S,4R)-3-benzyloxymethyl-2-
-(prop-2-en-1-yl)-4-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)cyklopentanol

K roztoku 28,6 g methyltrifenylfosfonium-
bromidu v 75 ml absolutniho dimethylsulf-
oxidu {DMSO) se p¥ikape p¥i teplot& 15 °C
pod argonem 77 ml 1,04 M roztoku methan-
sulfinylmethylsodiku v DMSO a reaké&ni
smés se michd 1 hodinu p¥i teplot® mistnos-
ti. Potom se pfidd roztock 7 g laktolu pfipra-
veného podle piikladu Ab) v 50 ml abso-
lutniho DMSO a reakéni smés se michd po
dobu 3 hodin pFi teploté mistnosti. Vmicha
se do 500 ml ledové wvody, extrahue 4x
vZdy po 200 ml smési pentan :ether [(1:1),

organicky extrakt se promyje vodou do neu-

tralni reakce, sudi siranem hofeénatym, a
odpafi ve vakuu. Zbytek se &isti gradiento-
vou chromatografii na silikagelu se smési
pentan : ether. Ziskd se 6,1 g cyklopeniano-
Iu ve formé& bezbarvého oleje.

IC: 3500, 2940, 2855, 920, 968, 998/cm.

Ad) (1S,2R,35,4R)-3-benzyloxymethyl-2-
-(prop-2-en-1-yl)-1-tosyloxy-4-(tetra-
hydropyran-2-yloxy)cyklopentan

K roztoku 12,5 g alkoholu pFipraveného
podle prikladu Ac) ve 36 ml pyridinu se
pfida 13,6 g p-toluensulfonylchloridu a mi-
chéd se po debu 2 dni p¥i teplotd mistnosti
pod argonem. Potom se prida 6 ml ledové
vody, reakini smé&s se micha po dobu 2 ho-
din pPi teploté mistnosti, ziedi se 0,6 litru
etheru a postupné€ ze vytfepava vodou, le-
dovou 4% kyselinou sfrovou, vodou, 5% roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného, tFikrat
vodou. Susi se siranem horecnatym a odpa-
i ve vakuu. Ziskd se 17,3 g tosylatu ve for-
mé& bezbarvého oleje.
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IC: 2950, 2863, 1600, 1365, 1175, 903/cm.

Ae) [1R,2R,35,4R]}-3-benzyloxymethyl-2-
-(prop-2-en-1-yl)-4-tetrahydropyran-
-2-yloxy)cyklopentanol

K roztoku 17 g tosylatu p¥ipraveného po-
dle pfikladu Ad) v 500 ml DMSO se pfFida
51 g dusitanu draselného a reakni smés
se michd po dobu 2,5 hodiny pi#i teplotd 65°
Celsia pod argonem. Potom se reakéni smés
vlije do 20% roztoku chloridu sodného, ex-
trahuje se 5x po 250 ml smé&si pentan : e-
ther = 1:1, organicki fdze se promyje t¥Fi-
krat vZdy po 100 ml roztoku chloridu sod-
ného, susl siranem hofefnatym a odpafil ve
vakuu. Po chromatografii zbytku na silika-
gelu se ziskad ze smési ether: pentan [3:2)
7,8 g invertovanéhs alkoholu ve formé bez-
barvého oleje.

IC: 3600, 3450, 2950, 2864, 1000, 974, 918/cm.

Af}) (1R,2R,3S,4R]}-3-benzyloxymethyl-2-
-(prop-2-en-1-yl)-4-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-1-tosyloxycyklopentan

Analogicky jako v prikladu Ad) se ziska
ze 6,8 g alkoholu pfipraveného podle pf¥i-
kladu Ae) 9,5 g tosyldatu ve formé bezbar-
vého ocleje.

IC, 2950, 2863, 1645, 1602, 1375, 1177, 975,
910/cm.

Ag]) (18,28,35,4R}-1-(bis-ethoxykarbonyl)-
methyl-3-benzyloxymethyl-2-{ prop-2-
-en-1-yl)-4-{tetrahydropyran-2-yl-
oxy)cyklopentan

K roztoku 30,2 g diethylesteru kyseliny
malonové ve 125 ml terc.butanolu se piida
10,6 g terc.butyldtu draselného a reakéni
smé&s se michd po dobu 1 hodiny p¥i teplo-
té 60 aZ 80°C, potom se pFidéd roztok 9,5 g
tosylatu pFipraveného podle pfikladu Af)
ve 45 ml terc.butanolu a po dobu 26 hodin

- se micha p¥ teploté varu pod zpétnym chla-

difem a pod argonem. Potom se reaké&ni
£m8s zFedi etherem, promyje vodou do neu-
tralni reakce, su3i siranem hotefnatym a
odpafi ve vakuu. Zbytek sze zbavi destilaci
kifemenncu trubici p¥i tlaku 13,3 Pa a tep-
loté 60 aZ 80 °C tékavych podili. Po &idténi
chromatografii na silikagelu ve smési pen-
tan : ethylacetat (4:1) se ziskd 5,5 g vySe
uvedeného diesteru ve form& bezbarvého
oleje.

IC: 2950, 2860, 1750, 1730, 1642, 973, 915/cm.

Ah) (1R,25,35,4R}-1-ethoxykarbonylme-
thyl-3-benzyloxymethyl-2-( prop-2-en-
-1-yl)-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
cyklopentan
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4,60 g diesteru ptipraveného podle p¥islus-
ného pfikladu, 1,06 g kyanidu sodnéhc ve
30 ml DMSO se michd po dobu 20 hodin p¥i
teploté 150 °C pod argonem, potom se ziedi
300 ml smési ether:pentan (1:1), vytFepe
se tiikrédt vZdy po 50 ml vody a su3f sira-
nem hofelnatym a odpaii ve vakuu. Po &i§-
t8ni chromatografii na silikagelu ve smé&si
pentan : ethylacetat (9:1) se ziskd 2,80 g
monoesteru ve formé bezbarvého oleje.

IC: 2950, 2860, 1730, 1643, 973, 916/cm.

Ai} [1R,28,3S,4R]-1-ethoxykarbonylme-
thyl-2-benzyloxymethyl-2-formylme-
thyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)cy-
klopentan

K roztoku 2,5 g esteru p¥ipraveného po-
dle pfikladu Ah) v 31 ml tetrahydrofuranu
a 7,8 ml vody se pridd pfi teploté& 25 °C roz-
tok 16 mg kysliéniku osmitelého ve 2 ml
tetrahydrofuranu. Potom se p¥ida b&hem 45
minut po fastech 3,2 g jodistanu sodného,
miché se po dobu 30 minut p¥i teplot& 25 °C,
zfedi etherem, vytfepe jednou zied&nym
myje vodou do neutrdlni reakce. Su$i se si-
ranem hofefnatym a odpafi ve vakuu. PFi-
tom se ziskd 2,48 g aldehydu ve formd& svét-
le Zlutého oleje.

IC: 2950, 2860, 2730, 1725, 970/cm.

Aj) (1R,28,3S,4R)-1-ethoxykarbonylmethyl-
-3-benzyloxymethyl-2-karboxymethyl-
-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)cyklo-
pentan

K roztoku 2,5 g aldehydu piipraveného
podle pfikladu Ai) v 60 ml acetonu se pii-
kape pii teploté 5°C 2,5 ml Jonesova &inidla
a reak&ni smé&s se michd po dobu 45 minut
p¥i teplot& 5°C. Potom se nadbyteiné &i-
nidlo rozloZi p¥ikapdnim isopropylalkcholu,
reak&ni smés se michd po dobu 5 minut,
zPedi se etherem, promyje vodou do neutral-
ni reakce, su3i siranem ho¥e&natym, odpa-
i ve vakuu a zbytek se ¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu. V systému
smé&si pentan :ethylacetdt (3:2) se ziskéd
1,9 g karboxylové kyseliny ve formé& bezbar-
vého oleje.

1C: 3500 (Ziroky), 2950, 2860, 1725, 970/cm.

Ak]) (1R,2S,35,4R}-1-ethoxykarbonylme-
thyl-3-benzyloxymethyl-2-methoxy-
karbonyl-4-(tetrahydropyran-2-yl-
oxy)cyklopentan

K roztoku 1,3 g kyseliny pfipravené po-
dle pfikladu Aj) ve 30 ml methylenchlori-
du se prikape pri teplot& ledové 1lazné 7 ml
etherického roztoku diazomethanu, reakénft
sm&s se michd po dobu t¥i minut a odpali
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ve vakuu. Pfitom se ziskd 1,3 g methyleste-
ru ve formé& bezbarvého oleje.

IC: 2958, 2860, 1731, 970/cm.

Al) (1R,55,6S,7R)-6-benzyloxymethyl-7-
-(tetrahydropyran-2-yloxy)bicyklo-
[3,3,0]oktan-3-on

Smés 1,3 g diesteru pFipraveného podle
prikladu Ak) a 3 g terc.butyldtu draselného
v 60 ml tetrahydrofuranu se michd po dobu
3 hodin pfi teplot& mistnosti pod argonem.
Potom se okyseli 10% Kkyselinou citrénovou
na hodnotu pH 5, zfedi etherem, a promyje
vodou do neutrdlni reakce. Susi se siranem
hofefnatym a odpa¥l ve vakuu. Pfitom se
ziskd 1,2 g sm8si stereoisomernich g-keto-
esterti.

K dekarboxylaci se rozpusti surovy pro-
dukt ve 24 ml xylenu, pfidd se 2,4 g 1,4-di-
azabicyklo[2,2,0]oktanu a reakéni smés se
micha po dobu 4 hodin p¥i teplotd 14zné 160°
Celsia pod argonem. Potom se ziedi ethe-
rem, vytfepe postupnd vodou, ledovou 3%
kyselinou sirovou, roztokem hydrogenuhli-
titanu sodného a vodou, suli se siranem
horfe&natym a wodpaii ve vakuu. Ziskd se
980 g ketonu ve formé svétle Zlutého oleje.

IC: 2935, 2860, 1735, 970/cm.

Am]) (1R,5S,65,7R}-6-benzyloxymethyl-7-
-hydroxybicyklo[ 3,3,0]Joktan-3-on

0,9 g ketonu ziskaného podle p¥ikladu Al)
se michd po dobu 3 hodin p¥i teplotd 45 °C
se 17 ml smé&si kyselina octova/voda/tetra-
hydrofuran (65/35/10) a potom se odpafi ve
vakuu. Zbytek se Cisti chromatografii na si-
likagelu. Ze smé&si pentan : ethylacetdt (3:2)
se ziska 0,68 g alkoholu ve formé bezbarvé-
ho oleje.

IC: 3540, 2935, 2860, 1739, 1095/cm.

An) (1R,35,6S,7R}-7-benzyloxy-6-benzyl-
oxymethylbicyklo[ 3,3,0 Joktan-3-on

K roztoku 0,55 g alkoholu pfiipraveného
podle pfikladu Am) ve 4 ml pyridinu se pfi-
déa 0,5 ml benzoylchloridu, reakéni smés se
michéd po dobu 4 hedin pi#l teplotd 25 °C,
pridéa se 0,4 ml vody, smés se michd po do-
bu 2 hodin, zFedi etherem, potom vytfepe
postupn& vodou, 5% Xkyselinou sirovou, vo-
dou, 4% roztokem hydrogenuhlititanu sod-
ného a trikrat vodou. Po suSeni siranem ho-
Ffetnatym se odpa¥l ve vakuu a ziskd se
720 mg benzoatu ve formé bezbarvého oleje.

1C: 2945, 2860, 1739, 1713, 1602, 1588, 1276/
/cm.

Ao) (1R,5S8,8S,7R)-7-benzoyloxy-6-hydro-
xymethylbicyklo[ 3,3,0]okten-3-on
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K roztoku 680 mg benzodtu pfipraveného
padle prikladu An) v 10 ml eihylacetdtu a
0,5 ml kyseliny octové se pridd 120 mg pa-
ladia na uhli (10%]) a t¥epe se po dobu 8
hodin v atmosféfe vodiku. Po filtraci a od-
paleni roztoku ve vakuu se ziskd 600 mg
olejovitého surového produktu, ktery se Cis-
ti chromategrafii na silikagelu ve smési
pentan : ethylacetat (1:1) a ziskéd se 395 mg
¢istého alkohalu ve formé olefovitého pro-
duktu.

1C: 3500, 2945, 1739, 1712, 1602, 1538, 1273/
/cm.

Ap) (1R,535,65,7R)-3,3-ethylendioxy-7-bzsn-
zoyloxy-6-hydroxymethylbicykio-
[3,3,0]oktan

320 mg alkoholu pfipraveného podle pii-
kladu Ao}, 0,5 ml ethylenglykolu, 4 mg Kky-
seliny p-toluensulfonové a 10 ml benzenu
se michd po dobu 1,5 hodiny s odlutovatem
vody p¥Fi teploté varu pod zp&inym chla-
dicem. Reakd¢ni smés se ochladi, zledl ethe-
rem, vytfepe jednou 4% roztokem hydrogen-
vhli¢itanu sodného, promyje vodou do ne-
utrdlni reakce, susi siranem hofefnatym a
odpa¥i ve vakuu. Pfitom se ziska 390 mg ke-
talu ve formé bezbarvého oleje.

1C: 3500, 2‘945, 2882, 1708, 1604, 1588, 1280
948/cm.

Aq) (1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-
-7-benzyloxy-6-formylibicyklo-
[3,3,0]oktan

K roztoku 5,4 g Collinsova Cinidla v 53 ml
absolutniho mesthylenchioridu se prikape za
michéni pfi teploté 5°C roztok 1,03 g keta-
lu pripraveného podle pfikladu Ap ve 32 ml
absolutniho methylenchloridu a michd se
po dobu 20 minut pii teploté 5 °C. Potcm se
z¥edi etherem, vytfepe tFikrat roztokem
hydregenuhli€itanu sodného, trfikrat rozto-
kem chloridu sodného, su§i siranem ho¥ed-
natym a odpafi ve vakuu p¥i teplot& 25 °C.
Ziskd se 840 mg aldehydu ve formeé Zlutého
oleje.

1C: 2960, 2730, 1720, 1603, 1588, 1275, 948/
/cm.

PFiklad 1

5-{(E)-(15,5S,6R,7R )-7-hydroxy-6-] (E)-3e-
-3-hydroxy-1-oktenyl]-bicykla[3,3,0]oktan-
-2-yliden|pentanovd kyselina

K roztoku 3,04 g 4-karboxybutyltrifeny!-
fosfonivmbromidu v 6 ml suchého «imethyl-
sulfoxidu (DMSQ]) se prikape p¥i teploté 15°
Celsia pod argonem 12 ml 1,04 moléarniho
roztoku methansulfinylmethylsodika v
DMSO a reakéni sm#s se michd po dobu 30
minut pri teplot& mistnosti. K Cervenému
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ylenovému roztoku se pfikape roztok 495 mg
(1R,55,6R,7R])-7-[tetrahydropyran-2-vloxy}-
-6-(E)-{3S]-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-1-oktenylbicyklo[ 3,3,0]oktan-3-onu ve 3 ml
absolutniho dimethylsulfoxidu (DMSO) a
mich4 se po dobu 2 hodin p¥i teplot& 45 °C.
Reak®ni smés se vlije do ledové vady, oky-
seli se 10% roztokem kyseliny citrénové na
hodnotu pH 4 a¥ 5 a tFikrdt se extrahuje
methylenchloridem. Organickéd vrstva se vy-
tfepe roztokem chloridu sodného, susi sira-
nem hofefnatym a odpafi ve vakuu. Po chro-
matografii  zbytku na silikagelu se ziskd
smési ether: pentan (3:2] 462 mg olefi-
novaného produktu, ktery se za uéelem od-
§t&peni chrénicich skupin micha s 15 ml
smési kyseliny octové/vody/tetrahydrofuranu
(65/35/10) po dobu 25 hodin p¥i teplotd 25°
Celsia. Odpaf¥i se ve vakuu a zbytek se chro-
matografuje na silikagelu. Smési methylen-
chlorid : isgpropylalkohol (95 :5) se nejdii-
ve ziskd 65 mg 5-{(Z)-(18,55,6R,7R])-7-hyd-
roxy-6-[.[E])-{3S)-3-hydroxy-1-oktenyl]-
hicyklo[3,3,0}oktan-2-yliden}pentanové  ky-
seliny {teplota tani 95°C} a jako polarni
sloZku 103 mg sloudeniny uvedené v vvodu
ve formé& bezbarvého cleje.

IC: 3600, 3450 (¥iroky), 2940, 1712, 1804,
975/cm.

Vychozl materidal pro slouCeninu uvede-
nou v tvodu se pfipravuje timto zplsobem:

la) (1R,5S,6R,7R]-3,3-athylendioxy-
-7-henzoyloxy-6-[ (E]}-3-keto-1-
oktenyl]bicyklo[ 3,3,0]oktan

K suspenzi 126 mg (55% suspenze v ole-
ji) hydridu sodného v 1 ml absolutniho di-
methoxyethanu (DME]) se piikape p¥i teplo-
t€é mistnosti roztok 664 mg dimethylesteru
kysellny 2-ketcoheptylfosfonové v 5,5 ml
absolutntho DME, michd se po dobu 10 mi-
nut, p¥fidd se 121 mg chloridu lithného a
michd se po dobu 2 hodin p¥i teplot® mist-
nosti. Potom se p¥ida pri teploté —20 °C roz-
tok 755 mg aldehydu pripraveného podle
odpovidajictho pfikladu A v 11 ml absolut-
niho DME a michd se po dobu 2,5 hodin pfi
teploté mistnosti pod argonem. Potom se vii-
je reakCni smé&s do 120 nasyceného roztoku
chloridu amonného, t¥ikrdt se extrahuje
etherem, organicky extrakt se promyje vo-
dou do neutrdini reakce, susi siranem hoiet-
natym a odpalfi ve vakuu. Zbvtek se &isti
chromatografii na silikagelu. Pomoci smési
ether : pentan (1:1) se ziskd 795 mg dvod-
ni slcufeniny ve formé bezbarvého oleje.

IC: 2940, 2862, 1715, 1670, 1628, 1275, 979,
948/cm.

1b} (1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-[ (E)-3e-hydroxy-1-
-cktenyl]bicyklof 3,3,0]oktan
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K roztoku 790 mg ketonu pfFipraveného
podle piikladu la ve 24 ml methanolu se
pfida pfi teploté —40°C po ¢astech 420 mg
borohydridu sodného a reakéni smés se mi-
ché po dobu 1 hodiny pfi teplot&8 —40 °C pod
argonem. Potom se zPedi etherem, promyie
vodou do neutrdlni reakce, susi siranem ho-
Fefnatym a odpaifi ve vakuu. Pomoci sloup-
cové chromatografie na silikagelu ve smési
ether : pentan [7:3) se ziskd nejprve 245
mg tvodni sloudeniny ve formé bezbarvého
oleje. Jako polarné&jsi sloZka se ziské 152 mg
(1R,558,6R,7R )-3,3-ethylendioxy-7-benzyloxy-
-6-[ (E)-(3R)-3-hydroxy-1-cktenyl]}bicyklo-
[3,3,0]oktanu.

1G: 3610, 3400 (Siroky), 2940, 1715, 1604,
1588, 1279, 971, 948/cm.

1c) (1R,55,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-7-
-hydroxy-8-[{(E)-3a-hydroxy-1-oktenyl}-
bicyklo[ 3,3,0]oktan

Smé&s 500 mg «-alkoholu p¥ipraveného po-
dle prikladu 1b a 333 mg bezvodého uhlidi-
tanu draselného v 35 ml methanolu se micha
po dobu 16 hodin pii teplot€ mistnosti pod
argonem. Potom se reak{ni smé&s koncentru-
je ve vakuu, zfedi etherem a promyje rozto-
kem chloridu sodného do neutrdlni reakce.
Su31 se siranem hofednatym a odpafi ve va-
kuu. PFitom se ziskd 495 mg Gvodni sloute-
niny ve formé& bezbarvého oleje (surovy pro-
dukt).

1G: 3600, 3450 (iroky), 2940, 975, 948/cm.

1d) {1R,58,6R,7R)-7-hydroxy-6-[ (E}-3e-
-hydroxy-1-oktenyl]bicyklo[3,3,0]-
oktan-3-on

495 mg diolu pFipraveného podle pFikladu
1c se michd po dobu 22 hodin s 18 ml smé&si
kyselina octové/tetrahydrofuran/voda (65/
/10/35). Potom se pfida toluen a reakéni
smés se odpali ve vakuu, odparek se roz-
pusti v methylenchloridu, vytfepe dvakrat
s nasycenym roztokem chloridu sodného,
su3i siranem hofelnatym a odpaf¥i ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu ve
smési kyselina octovd/pentan (9:1). PF¥itom
se ziskd 282 mg tvodni slouleniny ve for-
mé bezbarvého oleie.

1C: 3660, 3610, 2940, 2870, 1739, 973/cm.

le) (1R,5S,6R,7R)-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-8-[ (E)-3e-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-1-oktenyl ] bicyklo-
[3,3,0]cktan-3-on

Roztok 260 mg ketonu piipraveného po-
dle pFikladu 1d, 0,36 ml dihydropyranu a 2,5
mg kyseliny p-tcluensulfonové v 11 ml me-
thylenchloridu se michd po dobu 20 minut
pii teploté 5°C. Potom se reakéni smés zle-
di etherem, vytiepe 4% roztokem hydrogen-
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uhli¢itanu sodného, promyje vodou do ne-
utrdlni reakce, susi siranem hofecnatym a
odpafli ve vakuu. Ziskd se 490 mg bistefra-
hydropyranyletheru, ktery se pouZije bez
daldtho ¢isténi pro Wittigovu reakci.

IC: 2955, 2862, 1739, 970/cm.
Pf¥iklad 2

5-{(E)-(18,55,6R,7R )-7-hydroxy-6-
-[(E]-(4RS)-3w-hydroxy-4-methyl-1-
-oktenyl]bicyklo[ 3,3,0]oktan-3-yliden}-
pentanova kyselina

24 ml 1,04 M roztoku methansulfinylme-
thylsodiku v DMSO se piikape pfi teplot&
15°C pod argonem k 6,1 g 4-karboxybutyl-
trifenylfosfoniumbromidu ve 12 ml absolut-
niho DMSO a reakdni smés se michi po do-
bu 30 minut pfi teplot& mistnosti. K ferve-
nému ylenovému roztoku se piikape roztok
0,95 g (1R,5S,6R,7R)-7-(tetrahydropyran-2-
-yloxy)-6-[(E])-(4RS}-4-methyl-3a-(tetra-
hydropyran-2-yloxy )-1-oktenyl]bicyklo-
[3,3,0]oktan-3-onu v 6 ml absolutniho DMSO
a smés se michd po dobu 2 hodin p¥Fi teplo-
t& 45 °C. Reakéni smé&s se vlije do ledové vo-
dy, okyseli se 10% roztokem kyseliny citré-
nové na pH 4 aZ 5 a tfikrat se extrahuje me-
thylenchloridem. Organickd faze se vytfepe
nasycenym roztokem chloridu sodného, susi
siranem hofeCnatym a odpafi ve vakuu. Po
chromatografii odparku na silikagelu ve
smési ether/pentan {3:2) se ziskda 0,89 g
produktu olefinace, Xktery se k od3tépeni
chréanicich skupin michd s 28 ml smési ky-
selina octovd/voda/tetrahydrofuran {65:35:
: 10). Odpa¥fi se ve vakuu a odparek se chro-
matografuje na silikagelu. Smé&si methylen-
chlorid/isopropylalkohel (95:5) se ziska
nejprve 142 mg 5-{(Z)-[1S,5S,6R,7R)-7-hyd-
roxy-6-[ (E])-(4RS)-3e-hydroxy-4-methyl-
-l-oktenyl]bicyklo[ 3,3,0Joktan-3-yliden!-
pentanové kyseliny, jakoZ i jako polarn&jsi
sloZka, 230 mg dvodni sloufeniny ve formé
bezbarvého ole’e.

IC: 3610, 3440 (Siroky), 2940, 2860, 1712,
976/cm.

Vychozi material pro vySe uvedenou avod-
ni slouCeninu se pripravuje timto zptsobem:

2a) (1R,5S,6R,7R)-3,)-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-[ {E])-{4RS)-4-methyl-
-3-keto-1-oktenyl]bicyklo[ 3,3,0] oktan

Analogicky jako v prikladu la se ziska z
1,5 g aldehydu p¥ipraveného podle odpovi-
dajiciho pfikladu A a 1,3 g dimethylesteru
kyseliny 3-methyl-2-ketoheptanfosfonové
1,62 g tvodni sloufeniny ve formé bezbar-
vého oleje.

1C: 2940, 2860, 1715, 1672, 1628, 1275, 978,
948/cm,



. AR

L 219268

21

2b) (1R,5S8,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-] (E)-(4RS)-3e-hydroxy-
-4-methyl-1-cktenyl}bicyklo[3,3,0]- -
oktan
K roztoku 1,50 g ketonu pripraveného po-
dle prikladu 2a ve 48 ml methanolu se pfi-
da po Castech pii teploté —40 °C 850 mg bo-
rohydridu sodného a reakéni smés se miché
pFi teploté —40°C po dobu 1 hodiny pod
argonem. Potom se smés zFedi etherem, pro-
myje vodou do neutrdlni reakce, su3i sira-
nem hofefnatym a odpail ve vakuu. Sloup-
covou chromatografii na silikagelu ve smési
ether/pentan (7 :3) se ziskd mejdiive 520
mg utvodni sloueniny (3e-hydroxy), jakoZ
i jako poldrndjsi sloZku 320 mg izomerni
slougeniny s 38-konfiguraci.

1C: 3600, 3420 (iroky), 2940, 1715, 1603,
1588, 1278, 972, 948/cm.,

2c) [1R,58,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-7-
-hydroxy-6-[ (E)-(4RS)-3a-hydroxy-
-4-methyl-1-oktenyl]bicyklo[ 3,3,0]-
cktan

Smés 510 mg «-alkoholu p¥ipraveného po-
dle prikladu 2b a 330 mg uhliditanu drasel-
ného ve 35 ml methanolu se michd po dobu
18 hodin pii teploté mistnosti pod argonem.
Potom se zahusti ve vakuu, zfedi etherem,
a promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného do neutrdlni reakce. Susi se sira-
nem hofeCnatym a odpafi ve vakuu. Pfitom
sie ziskd 485 mg Gvodni sloudeniny ve formé
bezbarvého oleje [surovy produkt).

1C: 3800, 3430 (3iroky), 2945, 976, 948/cm.

Analogicky jako v pfFikladu 1d se ziské
z 486 mg diolu pfipraveného podle prikladu
2c 295 mg Uvodni slouCeniny ve formé oleje.

IC: 3600, 3400 (siroky), 2940, 2865, 1740,
973/cm

2e) (1R,5S5,6R,7R])-7-(tetrahydropyran-2-
-yloxy)-6-] (E)-(4RS)-4-methyl-3e-
-(tetrahydropyran-2-yloxyJ}-1-
-oktenyl]bicykle] 3,3,0]oktan-3-on

Analogicky jako v prikladu le se ziska
Zz 280 mg ketonu pfipraveného podle ptikla-
du 2d 460 mg bistetrahydropyranyletheruy,
kterého se bez daliiho &ist&ni pouZije pro
Wittigovu reakci.

IC: 2960, 2860, 1740, 972/cm.
Priklad 3
5-{(E])-(1S,58,6R,7R)-7-hydroxy-6-[ (E]-
-[4RS)-4-fluor-3e-hydroxy-1-oktenyl]-
bicyklol[ 3,3,0]oktan-3-yliden}pentanovéa
kyselina

K roztoku 4,55 g 4-karboxybutyltrifenyl-
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fosfoniumbromidu v 10 ml absolutniho
DMSO se pfikape pfi tepletd 15°C pod ar-
gonem 18 ml 1,04 M roztoku methansulfinyl-
methylsodiku v DMSO a reakén{ smés se mi-
ché po dobu 30 minut p¥i teploté mistnosti.
K Cervenému ylenovému roztoku se pFikape
roztok 745 mg (1R,55,6R,7R)-7-tetrahydro-
pyran-2-yloxy}-6-[ (E}-4-RS}-4-fluor-3a-( te-
trahydropyran-2-yloxy)-1l-cktenyljbicyklo-
[3,3,0]oktan-3-onu v 50 ml absolutniho
DMSO a reakctni smé&s se michd po dobu 2
hodin pFi teploté 45 °C. Reak&ni smds se vli-
je do ledové vody, okyseli na pH 4 a% 5 10%
roztokem kyseliny citrénové a tfikrat se ex-
trahuile methylenchloridem. Organicka féaze
se vyifepe nasycenym roztokem chloridu
sodného, sudi siranem hofetnatym a odpati
ve vakuu. Po chromatografii odparku na sili-
kagelu se smési ether/pentan (3:2) se zis-
ka 620 mg produktu olefinace, ktery se mi-
chéd k odSt8peni chrénicich skupin s 22 ml
sme&si kyselina octova/veda/tetrahydrofuran
(65/35/10) po dobu 20 hodin pFi teplotd 25°
Celsia. Odpafi se ve vakuu a odparek se
chromatografuje na silikagelu. Smd&si me-
thylenchlorid/isopropylalkohol (95:5) se
ziskd nejprve 122 mg 5{(Z)-(18,58,6R,7R}-7-
-hydroxy-6-[ {E])-(4RS)-4-fluor-3e-
-hydroxy-i-ocktenyl]bicyklo[ 3,3,0}oktan-
-3-ylidenjpentanové kyseliny a jako poléar-
néjsi slozka 208 mg tvodni slouteniny ve
formé& bezbarvého oleje.

IC: 3600, 3440 (Siroky), 2945, 2860, 1713,
976/cm.

Vychozi materidl pro vySe uvedenou tivod-
ni slouCeninu se pripravi timto zpfisobem:

3a) (1R,5S8,6R,7R}-3,3-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-[(E)-{4RS)-4-fluor-
-3-keto-1-oktenyl]bicyklo[3,3,0]-
oktan

Analogicky ‘jako v pfikladu la se ziska
z 765 mg aldehydu piipraveného podle od-
povidajiciho prikladu A a 665 mg dimethyl-
esteru kyseliny 3-fluor-2-hydroxyheptanfos-
fonové, 620 myg tvadni sloudeniny ve forms
bezbarvého oleje.

IC: 2945, 2860, 1715, 1670, 1630, 1276, 979,
948/cm.

3b) {(1R,5S,6R,7R}-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-[ (E}-(4RS }-4-fluor-
-3a-hydroxy-1-oktenyl]bicyklo-
{3,3,0]oktan

Anclogicky jako v pfikladu 1b se zisk4
z 410 mg ketonu pFipraveného podle prikla-
du 3a a 230 mg borcohydridu sodného 146
mig Gvodni slouCeniny ve form& bezbarvého
oleje.
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1C: 3600, 3410 (Siroky), 2945, 2865, 1715,
1604, 1590, 1278, 947, 948/cm.

3c) {1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-7-
~hydroxy-6-[i(E)-(4RS}-{luor-3u-
-hydroxy-1-oktenyl]bicyklo][3,3,0]-
oktan

Analogicky jako v prikladu 1c se ziska
z 525 mg e-alkoholu piFipraveného podle
piikladu 3b a 340 mg uhli¢itanu draselného
490 mg tvodni slouceniny ve [ormé oleje.

IC: 3600, 3400 (&iroky), 2950, 2865, 978,
948/cm.

3d) (1R,5S,6R,7R)-7-hydroxy-6-[ (E]-
-{4RS)-4-fluor-3«-hydroxy-1-oktenyl]-
bicyklo[3,3,0]oktan-3-on

Analogicky jako v pfikladu 1d se ziska
z 470 mg diolu pripraveného pnodle pFikladu
3¢ 285 mg Gvodni slouceniny ve formé oleje.

IC: 3600, 3420 (iroky), 2945, 2865, 1740,
975/cm.

3e) (1R,5S,6R,7R)-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy]-6-[ (E])-(4RS}-4-fluor-3e-
-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-
-oktenyl]bicyklof 3,3,0]oktan-3-on

Analogicky jako v pPikladu le se ziska
Z 285 mg ketonu plipraveného podle pfikla-
du 3d 470 mg bistetrahydropyranyletheru
(surovy produkt), kterého se pouZije bez
dalsiho ¢iSténi pro Wittigovu reakci.

IC: 2960, 2860, 1740, 975/cm.
Priklad 4

5-{(E)-(1S8,55,6R,7R}-7-hydroxy-6-[ (E)-
-3¢-hydroxy-4,4-methylen-1-oktenyl]-
bicyklo[ 3,3,0]oktan-3-yliden]-
pentanova kyselina

36 ml 1,04 M roztoku methansulfinylime-
thylsodiku v DMSO se pPikape pfi teploté
15°C pod argonem k 9,2 g 4-karboxybutyl-
trifenylfosfoniumbromidu  ve 20 ml abso-

lutniho DMSO a reak¢ni smés se michad po

dobu 30 minut pfi teplotdé mistnosti. K ¢er-
venému ylenovému roztoku se pfikape roz-
tok 1,45 g [1R, 5S, 6R, 7R])-7-(tetrahydropy-
ran-2-yloxy)-6-[ (E)-4,4-methylen-3e-
-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-oktenyl]-
bicyklo] 3,3,0]oktan-3-onu v 10 m! DMSO a
reakéni smés se michd po dobu 2 hodin pZi
teploté 45 °C. Reakéni smés se vlije do ledo-
vé vody, okysell na pH 5 10% roztokem Ky-
seliny citrénové a extrahuje se tfikrét me-
thylenchloridem. Organické vrstva se vytfe-
pe nasycenym roztokem chloridu sodného,
susi siranem hotfecnatym a odpafi ve vakuu.
Po chromatografii odparku na silikagelu
smési ether/pentan (3:2) se ziskd 1,38 g
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produktu wolefinace, Xtery se k odit&peni
chrénicich skupin miché s 35 ml smési ky-
selina octovd/voda/tetrahydrofuran (65/35/
/10). Odpaii se ve vakuu a odparek se chro-
matografuje na silikagelu. Smési methylen-
chlorid/isopropylalkohol (95:5) se zisk4
nejprve 210 mg 5-{{Z)-(1S,5S,6R,7R])-7-hyd-
roxy-6-[ (E)-3e¢-hydroxy-4,4-methylen-1-
-oktenyl]bicyklo[3,3,0]oktan-4-yliden]-
pentanové Kkyseliny, jakoZ i jako polarné&jsi
sloZka, 295 mg tvodni slouteniny ve formé
bezbarvého ocleje.

1G: 3600, 3450 (3iroky), 2945, 2865, 1712,
976/cm.

Vychozi materidl pro tvodni slouleninu
se prfipravuije timto zplisobem:

4a) (1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-7-
benzoyloxy-6-['(E}-4,4-methylen-
-3-keto-1-oktenyl]bicyklo[3,3,0]-
oktan

Analogicky jako v prikladu la se ziskd =z
1,48 g aldehydu pfipraveného podle odpovi-
dajiciho prikladu A a 1,3 g dimethylesteru
kyseliny 3,3-methylen-2-ketoheptanfosfono-
vé 1,55 g titulni slou€eniny ve form#& bezbar-
vého oleje.

IC: 2940, 2860, 1715, 1670, 1630, 1275,
978/cm.

4b} (1R,5S,6R,7R}-3,3-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-[ (E]-3«-hydroxy-4,4-
-methylen-1-oktenyl]bicyklo[ 3,3,0]-
oktan

Analogicky jako v pfikladu 1b se ziskd z
1,45 g ketonu pfipraveného podle piikladu
4a a 850 mg borohydridu sodného 510 mg
avodni slouCeniny ve formé& bezbarvého
oleje.

IC: 3600, 3400 (8iroky), 2945, 2860, 1715,
1603, 1590, 1277, 973, 948/cm.

4c) [1R,55,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-7-
hydroxy-6-[ (E}-3e-hydroxy-4,4-
-methylen-1-oktenyl]bicyklo[3,3,0]-
oktan

Analogicky jako v pfikladu 1c se ziské ze
490 mg w-alkoholu pfipraveného podle pii-
kladu 4b a 320 mg uhli¢itanu draselného
470 mg titulni sloudeniny ve formé bezbar-
vého oleje.

IC: 3600, 3400 (3iroky), 2940, 2860, 976/cm.

4d) [1R,5S,6R,7R)-7-hydroxy-6-[/(E]}-
-3e-hydroxy-4,4-methylen-1-oktenyl]-
bicyklo[3,3,0]cktan-3-on:

Analogicky jako v prikladu 1d se ziské
ze 470 mg diolu pripraveného podle prikla-
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du 4c 280 mg Gvodni slouCeniny ve formé
oleje.

IC: 3600, 3400 (3iroky), 2945, 2860, 1740,
947/cm.

4e) (1R,5S8,6R,7R)-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-6-[-(E)-4,4-methylen-
-~ [ tetrahydropyran-2-yloxy]-1-
-oktenyl]bicyklo[3,3,0]ocktan-3-on

Analogicky jako v pfikladu le se ziska ze
270 mg ketonu piipraveného podle p¥ikladu
4d, 440 mg bistetrahydropyranyletheru, kte-
rého se pouZije bez daldtho ¢isténi k Witti-
goveé reakci.

1¢: 2960, 2860, 1739, 975/cm.
Priklad 5

5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hydroxy-6-[ (E]-
-3p-hydroxy-1-nonenyl]bicyklo[ 3,3,03-
oktan-2-yliden}pentanova kyselina

K roztoku 3,34 g 4-karboxybutyltrifenyl-
fosfoniumbromidu v 6,5 ml absolutniho
DMSO se pFikape pii teploté 15 °C pod argo-
nem 13,2 ml 1,04 M roztoku methansulfinyl-
methylsodiku v DMSO. Po 15 minutdch se
k tomuto ylenovému roztoku ptikape roztok
500 mg (1R,5S,6R,7R)-7-[{tetrahydropyran-2-
-yloxy)-6-[{E}-3«-(tetrahydropyran-2-
-yloxy)-1-nonenyl}bicyklo] 3,3,0 Joktan-
-3-onu ve 3 ml absolutniho DMSQO a reakéni
smés se zah¥ivd po dobu dvou hodin na tep-
lotu 45 aZ 50°C. Potom se smés viije do le-
dové vody, okyseli kyselinou citrénovou na
pH 5 a extrahuje methylenchloridem. Ex-
trakt se vytfepe nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, su8i siranem ho¥efnatym a
odpafi ve vakuu. Chromatografie odparku
435 mg Zlutého oleje, ktery se pro od3t&peni
na silikagelu smési ether/pentan poskytuje
chranicich skupin michd po dobu 16 hodin
pFi teplotd 40°C se sm&si kyselina ectova/
/voda/tetrahydrofuran [(65/35/10). Po odpa-
Feni roztoku se odparek chromatografuie na
silikagelu sm&si methylenchlorid/isopropyl-
alkohol (95:5) Ziskd se 80 mg 5-{(Z})-
-(1S,58,6R,7R}-7-hydroxy-6-[ (E)-3a-
-hydroxy-1-nonenyl}bicyklo{ 3,3,0] oktan-
-3-yliden}pentanové kyseliny a jako polar-
néjsi slozka 120 mg tvodni slouceniny ve
formé hezbarvého tuhého oleje.

IC: 3600, 3455 (3iroky), 2945, 2865, 1710,
978/cm.

Vychozi materidl pro tvodni sloueninu
se ziskd timto zplisobem:
5a) (1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-[(E}-3-keto-1-nonenyl]-
bicyklo[3,3,0]oktan

252 mg hydridu sodného (55%) se sus-
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penduje do 25 ml absolutniho dimethoetha-
nu a pii teplaté 15°C se ptfikape 1,39 g di-
methylesteru kyseliny 2-ketooktyliosfonové
v 10 ml dimethoxyethanu. Smés se micha po
dobu 10 minut, piidad se 245 mg chloridu
lithného a po jedné hodin& se pii teploté
—20°C pfikape roztok 1,51 g aldehydu pii-
praveného podle cdpovidajiciho pfikladu A
ve 25 ml absolutniho dimethoxyethanu. Po-
tom se reakéni smés micha dal3i dvé hodiny
pii teploté 10 aZ 15 °C, vlije se do 250 ml na-
syceného roztoku chloridu amonného, extra-
huje vicekrat etherem, organicky extrakt se
promyje nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, susi siranem hofefnatym a odpafi ve
vakuu. Odparek se Cisti chromatografii na
silikagelu se smésmi ether/hexan. Ziski se
1,49 g ketonu ve formé oleje,

IC: 2945, 2860, 1715, 1670, 1630, 1275, 978,
948/cm.

5b) (1R,5S,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-[ (E])-3a-hydroxy-
-1-nonenyl]bicyklo[3,3,0]oktan

K roztoku 1,44 g ketonu pfipraveného po-
dle pfikladu 5a ve 40 ml methanolu se pfii-
déa za michdani p¥i teploté —40°C po Edstech
800 mg borcohvdridu sodného, smés se mi-
chd 1 hodinu pli teploté —40°C, zledi se
200 ml etheru, promyje do neutrilni reakce
nasycenym roztokem chloridu sadného, sus$i
siranem holefnatym a odpafi ve vakuu.
Smés epimernich alkoholll se d&li chromato-
grafii na silikagelu smé&smi hexan/ether. Ja-
ko nepolarni sioZka se ziskava 576 mg Zdda-
ného [3Sj)-alkoholu ve formé oleje, jakoZ
i jako polarné&j3i sloZka 490 mg (3R)-alko-
holfl, rovn&Z ve formé oleje.

IC: 3600, 3400 (Siroky), 2945, 1715, 1602,
1588, 1275, 975, 948/cm.

5¢) (1R,5S,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-
-7-hydroxy-6-[ (E)-3«-hydroxy-1-
-nonenylibicyklof 3,3,0]oktan

500 mg (3S)-alkcholu pFipraveného podle
prikladu 5b vec 35 ml methanolu a 315 mg
uhlifitanu draselného se micha po dobu 16
hodin p¥i teploté 20°C. Po koncentraci ve
vakuu se smé&s zfedi 200 ml etheru, promyje
vodou do neutralni reakee, susi siranem ho-
FeCnatym a odpa¥Fi ve vakuu. Surovy pro-
dukt se pouZije bez dalSiho ¢iténi do dalsi-
ho stupné.

5d} (1R,5S,6R,7R)-7-hydroxy-6-[ (E)-
-3e-hydroxy-1-nonenyl ] bicykio-
[3,3,0]ocktan-3-on

Surovy produkt podle piikladu 5c se mi-
cha po dobu 22 hodin se 20 ml smési kyse-
lina octovd/voda/tetrahydrofuran (65/35/10),
odpafi se po predchozim p¥iddni toluenu ve
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vakuu a zbytek se chromatografuje na sili-
kagelu smésmi ethylacetdt/hexan. Ziskd se
270 mg vySe uvedeného ketonu ve formé
oleje.

1G: 3600, 2945, 2870, 1740, 975/cm.

5e) (1R,5S,6R,7R}-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-1-[nonenyl]bicyklo[3,3,0]-
oktan-3-on

250 mg ketonu z piikladu 5d se micha v
10 ml methylenchloridu s 0,35 ml dihydro-
pyranu a 2,5 mg kyseliny p-toluensuifonové
po dobu 30 minut p¥i teploté 0 aZ 5°C. Po-
tom se ziedi 100 ml methylenchloridu, vy-
tfepe roztokem hydrogenuhliditanu sodné-
ho a nasycenym roztokem chloridu sodného,
su8i siranem horefnatym a odpafi ve vakuu.
Ziska se 475 mg bistetrahydropyranyletheru
jako Zlutého oleje.

1C: 2955, 2860, 1740, 972/cm.
Piiklad 6

5-{[E)-(1S,55,6R,7R)-7-hydroxy-6-[ (E)-
-[4RS)-3¢-hydroxy-4-methyl-1-nonenyl]-
bicykle[3,3,0 Joktan-3-yliden}pentanova
kyselina

Analogicky jako v prikladu 5 se ziskd ze
420 m'g (1R,5S,6R,7R}-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-8-[(E])-(4RS)-4-methyl-3e-
-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-nonenyl]-
bicyklo[3,3,0]oktan-3-onu- 95 mg tGvodni
latky a 85 mg Z-isomerni 5f(Z)-(1S,5S,-
6R,7R )-7-hydroxy-6-[ (E]-3¢-hydroxy-4-
-methyl-1-nonenyl]bicyklo|f 3,3,0]oktan-
-3-yliden}pentanové kyseliny.

IC (E-isomeru): 3600, 3450 (3iroky), 2945,
2860, 1710, 978/cm.

Vychozi materidl pro udvodni sloueninu
se p¥ipravule timto zpfisobem:

6a) (1R,5S,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-| (E)-4-methyl-3-
-keto-1-nonenyl]bicyklo[ 3,3,0]oktan

Analogicky jako v plPikladu ba se ziskd ze
2 g (1R,5S8,6R,7R]}-3,3-ethylendioxy-7-benzo-
yloxy-6-formylbicyklo[3,3,0]ocktanu a dime-
thylesteru Kkyseliny 3-methyl-2-ketocktyl-
fosfonové 2,01 g vy3Se uvedeného ketonu ve
formé& tuhého oleje.

IC: 2950, 2860, 1715, 1670, 1630, 1602, 1275,
978, 948/cm.

6b) (1R,5S,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-[ (E])-(4RS])-3¢-
-hydroxy-4-methyl-1-nonenyl]-
bicyklof3,3,0]oktan

Analogicky jako v piikladu 5b se ziskd
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z 1,95 g ketonu pripraveného podle piikladu

6a 800 mg vySe uvedeného (3R)-e¢-alkoholu

a jako polarnéjsi podil 730 mg (3S)-g-alko-

holu.

I1G: 3600, 3400 (3iroky), 2950, 1715, 1602,
1588, 1270, 978, 948/cm.

6c) [(1R,55,6R,7R}-3,3-ethylendioxy-
-7-hydroxy-6-[ {E]}-{4RS)-3¢-
-hydroxy-4-methyl-1-nonenyl]-
bicyklo[ 3,3,0]oktan

Analogicky jako v pfrikladu 5c¢ se ziské
z 790 mg (3R]-w-alkoholu pi¥ipraveného po-
dle pfikladu 6b 750 mg vySe uvedeného dio-
lu jako surového produktu.

6d] (1R,5S,6R,7R}-7-hydroxy-6-[ (E}-
-[4RS)-3¢-hydroxy-4-methyl-1-
-nonenyl]bicyklo[3,3,0] oktan-3-on

Analogicky jako v pfikladu 5d se ziskj ze
730 mg diolu pfipraveného podle piikladu
6c 420 mg vySe uvedeného ketonu jako bez-
barvého oleje.

IC: 3600, 2950, 2870, 1740, 978/cm.

6e) (1R,5S,6R,7R]-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy }-6-[ (E)-(4RS}-4-methyl-
-3x-(tetrahydropyran-2-yloxy }-
-1-nonenyl]bicyklo] 3,3,0]oktan-3-on

Analogicky jako v p¥ikladu 5e se ziska
z 700 mg ketonu pfipraveného podle piikla-
du 6d 950 mg vySe uvedeného bistetrahyd-
ropyranyletheru ve formé oleje.

IC: 2950, 2860, 1740, 978/cm.
Priklad 7

5-{(E)-{1R,5S,6R,7R )-7-hydroxy-6-[ (E)-
-3e-hydroxy-4-fenyl-1-butenyl Jbicyklo-
[3,3,0]oktan-3-yilden}pentanovéa kyselina

K roztoku 2,21 g 4-karboxyhutyltrifenyl-
fosfoniumbromidu v 5 ml absolutniho DMSO
se pfida pfi teplotéd 15°C 9,56 ml 1,04 M roz-
toku methansulfinylmethylsodiku v DMSO.
Po 15 minutdch se pridd 440 mg (1R,5S,6R,-
7R)-7-(tetrahydropyran-2-yloxy)-6-[ (E]-
-4-fenyl-3e- (tetrahydropyran-2-yloxy}-
-1-butenyl]bicyklo[ 3,3,0]oktan-3-onu rozpus-
t8ného ve 3 ml absolutniho DMSO a smés
se miché pod dobu 2 hodin p#i teplotd 50 °C,
potom se vlije do ledové vody, hodnota pH
se upravi pridanim kyseliny citronové na
4,5 a potom se extrahuje methylenchloridem.
Extrakt se vytFfepe nasycenym roztokem
chloridu sodného, su$i siranem hofetnatym
a odpafli ve vakuu. Po CiSténi chromatogra-
fii na silikagelu smé&smi hexan/ether se k
odstépeni chréanicich skupin pouZije kyse-
lina octovd (analogicky jako v p¥ikladu 5)
a po chromatografickém c¢i3téni na silikage-
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lu smési methylenchlorid/isopropylalkohol
(95:5) se ziskd 75 mg 5-{(Z)-(1S,58,6R,7R)-
-7-hydroxy-6-[ (E)-3a-hydroxy-4-fenyl-1-
-butenyl]bicyklo[ 3,3,0]oktan-3-yliden}-
pentanové kyseliny a jako polarnéjsi sloZka
110 mg tvodni sloufeniny ve formé bezbar-
vého oleje.

IC: 3600, 3450 (&iroky), 2945, 2860, 1710,
1602, 978/cm.

Vychozi materidl pro dvodni sloufeninu se
ptipravaje timto zptsobem:

7a} (1R,5S,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-[ { E])-3-keto-
-fenyl-1-butenyl}bicyklo{3,3,0]-
oktan

Analogicky jako v piikladu 5a se ziskd
z 2,5 g (1R,55,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-7-
-benzoyloxy-6-formylbicykle[ 3,3,0] oktanu
reakci se sodnou soli dimethylesteru kyseli-
ny 2-keto-3-fenylpropylfosfonové 2,45 g vy-
$e uvedeného ketonu ve formé oleje.

1G: 2955, 2870, 1712, 1670, 1632, 1600, 1275,
975, 948/cm.

7b} [(1R,5S,6R,7R}-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-[ (E)-3¢-hydroxy-
-4-fenyl-1-butenyl]bicyklo][ 3,3,0]-
oktan

Analogicky jako v piikladu 5b se ziskd
z 2,40 g ketonu piipraveného podle pfikladu
7a 1,05 g vySe uvedeného (3S])-a-alkoholu
a 0,95 g (3R])-g-alkoholu jako polarnéjZiho
podilu.

1G: 3600, 3400 (§iroky), 2950, 2865, 1712,
1602, 1588, 1270, 978, 948/cm.

7c) (1R,58,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-
-7-hydroxy-6-[ (E)-3e-hydroxy-
-4-fenyl-1-butenyl}bicykla[3,3,0}-
cktan

Analogicky jako v plikladu 5c se ziska ze
1,02 g (35)-g-alkoholu pfipraveného podle
prikladu 7b 800 mg vy3e uvedeného diolu
jako surového produktu.
7d) (1R,58,6R,7R)-7-hydroxy-6-[ (E}-

-3e-hydroxy-4-fenyl-1-butenyl |-
bicyklo[ 3,3,0joktan-3-on

Analogicky jako v prikladu 5d se ziska
z 800 mg diolu pfFipraveného podle piikladu
7¢ 530 mg vySe uvedeného kotonu ve formé
hezbarvého oleje.

I1C: 3600, 2950, 2865, 1738, 1602, 975/cm.

7e) [1R,55,6R,7R)-7-[tetrahydropyran-
-2-yloxy]-6-[ (E)-4-fenyl-3a-
-{tetrahydropyran-2-yloxy)-1-
-butenyl]bicyklo] 3,3,0]oktan-3-on

a0

Analogicky jako v pfikladu 5e se zisk4
z 500 mg ketonu pripraveného podle p¥ikla-
du 7d 700 mg vySe uvedeného bistetrahydro-
pyranyletheru ve formé oleje.

1C: 2950, 2860, 1738, 1602, 976/cm.
Pfiklad 8

5-{(E}-(1S8,58,6R,7R)-7-hydroxy-

-6-[ (4RS)-3e-hydroxy-4-methyl-1-

-cktyl]bicyklo[ 3,3,0]oktan-
-3-yliden}pentanova kyselina

Ylenovy roztok pripraveny ze 3 g 4-karbo-
xybutyltrifenylfosfoniumbromidu analogic-
ky jako v pfikladu 5 se uvadi do reakce se
450 mg (1R,5S8,6R,7R)-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy]-6-[ (4RS])-4-methyl-3«-tetra-
hydropyran-2-yloxy)-1-oktyllbicyklo-
{3,3,0]oktan-3-onu  rozpusténého ve 3 ml
abselutniho DMSO a reak&ni smés se miché
po dobu 2 hodin pfi teplotd 50°C. Z¥edi se
ledovou vodou, okysell kyselinou citronovou
na pH 4,5 a extrahuje vicekrdt methylen-
chloridem. Extrakty se spoiji, vytiepaji na-
sycenym roztokem chloridu sodného, susi
siranem horefnatym a odparl ve vakuu. K
odstranéni chranicich skupin se surovy pro-
dukt michd po dobu 6 hodin p¥i teploté 45°
Celsia se 20 ml smési kyseliny octové/vody/
/tetrahydrofuranu (65/35/10). Po odpafteni
k suchu se odparek chromatografuje na sili-
kagelu ve smési methylenchlorid/l aZ 5 %
isopropylalkoholu. Ziskd se 80 mg 5-{(Z])-
4(18,55,6R,7R )-7-hydroxy-6-[ (4RS)-4a-
-hydroxy-4-methyl-1-cktyl }bicyklo-
[3,3,0]oktan-3-yliden}pentanové Kkyseliny a
jako polarnéjsi sloZka 110 mg 1ivodni slou-
deniny ve formé bezbarvého oleje.

IC: 3600, 3450 (3iroky), 2950, 2860, 1710/cm.

Vychozi materidl pro tdvodni sloudeninu
se pFipravuje timto zp@isobem:

8a) [(1R,5S,6R,7R}-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-6-] (4RS})-4-methyl-3e-
-[tetrahydropyran-2-yloxy]-1-
-cktyllbicykle[ 3,3,0 loktan-3-on

Roztok 1 g (1R,5S,6R,7R}-7-{tetrahydropy-
ran-2-yloxy]-5-f (E]-(4RS])-4-methyl-3a-
-(tetrahydropyran-2-yloxy )-1-oktenyl]-
bicyklo[ 3,3,0joktan-3-onu  ve 25 ml ethyl-
acetdtu se tFepe se 100 mg 10% palddia na
uhli ve vodikové atmosféfe asi po dobu 1
hodiny aZ do spotifeby 1 molu vodiku na 1
mol subsiréiu. Po filtraci a odpateni roz-
poudtédla se ziskd vy3e uvedend slouceninag
ve formé sviétle Zlutého oleje.

1C: 2960, 2865, 1740/cm.
Piiklad 9

5-{(E)-(1S8,55,6R,7R)-7-hydroxy-6-
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-[3e-hydroxy-1-nonyl}bicyklof3,3,01-
oktan-3-yliden}pentanové kyselina

Ylenovy roztok p¥ipraveny z 3,5 g 4-kar-
boxybutyltrifenylfosfoniumbromidu analo-
gicky jako v pFikladu 5 se uvédi do reakce
s 500 mg (1R,5S8,6R,7R}-7-(tetrahydopyran-
-2-yloxy)-6-[ 3e-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
-1-nonyl]bicyklo][3,3,0]oktan-3-onu rozpusté-
ného ve 3 ml absolutniho DMSO a micha se

po dobu 2 hodin pii teploté 50 °C. Reakini

smés se po zfedéni ledovou vodou a okyse-
leni kyselinou citrénovou na pH 4,5 extra-
huje vicekrdt methylenchloridem. Spojené
extrakty se vytfepou nasycenym roztokem
chloridu sodného, susi siranem hofFelnatym
a odpaii ve vakuu. K odstranéni chrénicich
skupin se michd surovy produkt po dobu 6
hodin pfi teploté 45°C s 20 ml smé&si kyseli-
na octovéd/voda/tetrahydrofuran (65/35/10).
Po odpafeni k suchu se odparek chromato-
grafuje na silikageiu smé&si methylenchlo-
rid/1 aZ 5 % isopropylalkoholu. Ziskd se
160 mg 5-{(Z)-(18,5S,6R,7R)-7-hydroxy-6-
[3e-hydroxy-1-nonyl]bicyklo[ 3,3,0]oktan-
-3-ylidenjpentanové kyseliny a jako poldrnéj-
81 sloZka 120 mg tvodni slouleniny ve for-
mé bezbarvého oleje.

IC: 3600, 3455 (8iroky), 2950, 2865, 1710/cm.

Vychozi materidl pro avodni slougeninu se
pFipravuje timto zplsobem:

9a) (1R,5S,6R,7R])-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy}-6-[ 3e-(tetrahydropyran-2-
-yloxy)-1-nonyl]bicyklo[ 3,3,0]-
oktan-3-on

800 mg (1R,5S,6R,7R])-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-6-[ (E]-(3S)-3-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-1-nonenyl]bicyklo[ 3,3,0]oktan-
-3-onu (priprava viz pfiklad 5e], rozpusts-
ného ve 20 ml ethylacetdtu, se tfepe s 80 g
10% palddia na uhli ve vodikové atmosféfe
aZ do spotfeby 1 molu vodiku na 1 mol sub-
stratu. Po filtraci a odpafeni rozpou§tédla
se ziskd Zddand sloufenina we formé oleje.

IC: 2965, 2865, 1740/cm.
Priklad 10

5-{(E)-(18,55,6R,7R]}-7-hydroxy-6-[ (E)-
-3¢-hydroxy-okt-1-en-6-inyl]b’cykla[ 3,3,0]-
oktan-3-yliden}pentanova kyselina

K roztoku 2,66 g 4-karboxybutyltrifenyl-
fosfoniumbromidu v 6 m! absoluiniho DMSO
se piikape pifi teploté 15°C pod argonem
10,6 ml 1,04 M roztoku methansulfinylme-
thylsodiku v DMSO a smés se michéd po do-
bu 30 minut pfi teploté mistnosti. K Cerve-
nému roztoku ylenu se prikape roztok 430
mg (1R,58,6R,7R)-7-(tetrahydropyran-2-
-yloxy)-6-[ (E)-3e-(tetrahydropyran-2-
-yloxy}-okt-1-en-6-inyl]bicyklo[ 3,3,0]-
oktan-3-onu ve 3 ml absolutniho dimethyl-
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sulfoxidu (DMSQ) a smés se michd po dobu
2 hodin pFi teploté 45 °C. Reak®ni smés se
vlije do ledové vody, okyseli se 10% rozto-
kem kyseliny citrénové na hodnotu pH 4 aZ
5 a tFikrat se extrahuje methylenchloridem.
Organickd féze se vytFepe nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, susi siranem ho-
fefnatym a odpafl ve vakuu. Po chromato-
grafii zbytku na silikagelu se ziskd smési
ether/pentan (3 + 2) 445 mg produktu ole-
finace, ktery se k odStépeni chréanicich sku-
pin michd s 15 ml sm&si kyselina octovéd/
/voda/tetrahydrofuran (65/35/10) po dobu
20 hodin pFi teploté 25°C. Smé&s se odpafi
ve vakuu a odparek se chromatogratuje na
silikagelu. Smési - methylenchlorid/isopropy!l-
alkohol (95:5) se ziskd nejprve 72 mg 5-
-{(E)-(18,58,6R,7R)-7-hydroxy-6-{ (Z)-3a-
-hydroxy-okt-1-en-6-inyl]bicyklof 3,3,0]-
okitan-3-yliden}jpentanové kyseliny a 212 mg
tvodni polarnéjsi slozky ve formé bezbarvé-
ho olele.

IC: 3600, 3420 (%iroky), 2945, 2860, 1712,
976/cm.
Vychozi materidl pro dvodni sloudeninu
se plipravi timto zpdsobem:

10a) (1R,5S,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-[ [E])-3-keto-okt-
-1-en-6-inyl}bicyklo[3,3,0]oktan

Analogicky jako v plikladu l1la se ziské
7z 5680 mg aldehydu pfipraveného podle od-
povidajiciho prikladu A a 0,5 g dimethyles-
teru kyseliny 2-keto-hept-5-infosfonové a 0,62
gramu dvodnl sloucdeniny ve formé bezbar-
vého oleje.

IC: 2945, 2880, 1714, 1672, 1630, 1275, 978,
948/cm.

10b) [1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-[ (E)-3e-hydroxy-
-okt-1-en-6-inyl]bicyklo[3,3,0]oktan

Analogicky jako v prikladu 1b se ziska
ze 400 mg ketonu pFipraveného podle p¥i-
kladu 10a a 220 mg borohydridu sodného
135 mg tvoedni slouteniny ve formé#& bezbar-
vého oleje.

1C: 3600, 3410 (3iroky), 2940, 2860, 1715,
1603, 1590, 1278, 972, 948/cm.

10c) (1R,55,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-
-7-hydroxy-6-[ (E)-3x-hydroxy-okt-
-1-en-6-inyl]bicyklo] 3,3,0joktan

Analogicky jako v prikladu 1c se ziska
Zz 240 mg w«-alkcholu pfipraveného podle
prikladu 10b a 165 mg uhlid¢itanu draselné-
ho, 230 mg vdvodni sloueniny ve formé bez-
barvého oleje (suraovy produkt).

IC: 3600, 3440 (siroky), 2945, 2860, 974,
948/cm.
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-10d) [(1R,5S,6R,7R)-7-hydroxy-6-[(E]}-
-3@-hydroxy-okt-1-en-6-inyl]-
bicyklo[ 3,3,0] oktan-3-on

Analogicky jako v piikladu 1d se ziské
z 230 mg diolu pfipraveného podle piikladu
10c 141 mg tvodni sloudeniny ve formeé bez-
barvého oleje.

IG: 3640, 3610, 2945, 2865, 1740, 974/cm.

10e) [(1R,58,6R,7R)-7-(tetrahydropyran-
~2-yloxy}-6-[E)-3a-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-okt-1-en-6-inyl] bicyklo-
[3,3,0]oktan-3-on

Analogicky jako v pPikladu le se ziské
ze 130 mg ketonu pfipraveného podle pii-
kladu 10d a 0,18 ml dihydropyranu 230 mg
bistetrahydropyranyletheru, kterého se po-
u¥ije bez dalStho &i$téni pro Wittigovu re-
akci.

1C: 2960, 2860, 1740, 972/cm.
Priklad 11

5-{{E)-(1S,5S8,6R,7R)-7-hydroxy-6-[ (E]-
-(4RS)-3a-hydroxy-4-methyl-okt-1-en-
-B-inyl]bicyklo[ 3,3,0] oktan-3-yliden}-
pentanovd kyselina

K roztoku 5,3 g 4-karboxybutyltrifenylfos-
foniumbromidu ve 12 ml absolutniho DMSO
se piikape pfi teplotd8 15°C pod argonem
21,3 ml 1,04 M roztoku methansulfinylme-
thylsodiku v DMSO a reak¢&ni smé&s se miché
po dobu 30 minut p¥i teploté mistnosti. K
dervenému ylenovému roztoku se piikape
roztok 870 mg (1R,5S,6R,7R}-7-(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-6-[ [E])-4-methyl-3a-{tetra-
hydropyran-2-yloxy }-okt-1-en-6-inyl]bi-
cyklo[3,3,0]oktan-3-onu v 6 ml absolutniho
DMSO a smé&s se michd po dobu 2 hodin pfi
teploté 45 °C. Reakéni smés se vlije do le-
dové vody, okyseli 10% roztokem kyseliny
citronové na pH 5 a trikrdat se extrahuje
methylenchloridem. Organickd faze sg vy-
tfepe nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, suBl siranem sodnym a odpall ve vakuu.
Po chromatografii odparku na silikagelu se
ziskd ze smési ether/pentan (3:2) 940 mg
produktu olefinace, ktery se pro od3tépeni
chranicich skupin michi se 30 ml smési ky-
seliny octové/vody/tetrahydrofuranu (53/
/35/10) po dobu 20 hodin pri teplotd 25 °C.
Smés se odpali ve vakuu a odparek se chro-
matografuje na silikagelu. Ze smési methy-
lenchlorid/isopropylalkohol (95:5) se zis-
kd 165 mg 5-{(Z)-(1S,5S,6R,7R)-7-hydro-
xy-6-[((E}-4(4RS}-3¢-hydroxy-4-methyl-okt-
-1-en-6-inyl]bicyklo] 3,3,0]oktan-3-yliden}-
pentanové Kkyseliny, jakoZ i 253 mg polar-
n&j8i dvodni sloZky ve formé& bezbarvého
oleje. ‘

18: 3600, 3400 (Ziroky), 2940, 2860, 1712,
975/cm.
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Vychozi materidl pro tvodni sloufeninu

-se pripravuje timto zptisobem:

11a) (1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-[ (E]-(4RS)-4-methyl-
-3-keto-okt-1-en-6-inyl}bicyklo-
[3,3,0]oktan

Analogicky jako v prikladu la se ziska
z 1,3 g aldehydu pfipraveného podle odpo-
vidajiciho prikladu A a 1 g dimethylesteru
kyseliny = 3-methyl-2-keto-hept-5-in-fosfono-
vé 1,45 g tivodni slouCeniny ve formé& oleje.

IC: 2940, 2860, 1714, 1670, 1629, 1275, 978,
948/cm.

11b) [1R,5S,6R,7R}-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-[ (E}-{4RS)-3a-
-hydroxy-4-methyl-okt-1-en-6-
-inyl]bicyklo[3,3,0]oktan

Analogicky jako v prikladu 1b se ziska
z 810 mg ketonu pfipraveného podle pii-
kladu 11a a 450 mg borohydridu sodného
380 mg tvodni slouceniny ve formé bhezbar-
vého oleje.

IC: 3600, 3400 (3iroky), 2945, 2860, 1715,
1602, 1589, 1278, 973, 948/cm.

11c) [(1R,5S,6R,7R]-3,3-ethylendioxy-

-7-hydroxy-6-[ (E]-(4RS)-3«-
-hydroxy-4-methyl-okt-1-en-6-
-inyl]bicyklo[ 3,3,0 Joktan-3-on

Analogicky jako v pfikladu 1c se 2ziska
Z 500 mg «-alkchoiu pripraveného podle
pfikladu 11b a 340 mg uhliCitanu draselné-
ho 465 mg dvodni slouleniny ve formé ole-
je (surovy produkt].

IC: 3600, 3400 (Siroky]}, 2940, 2860, 976,
948/cm.

11d) (1R,5S,6R,7R)-7-hydroxy-6-[(E)-
-(4RS)-3a-hydroxy-4-methyl-okt-
-1-en-6-inyl]bicyklo| 3,3,0}oktan-
-3-on

Analogicky jako v prikladu 1d se ziské
z 455 mg diolu pfipraveného podle prikladu
11c 295 mg uvodni sloudeniny ve formé& bez-
barvého oleje.

1C: 3600, 2945, 2860, 1740, 947/cm.

11le) (1R,5S5,6R,7R])-7-(tetrahydropyran-
-2-yloxy)-6-[ (E)-{4RS])-4-methyl-
-3¢-[tetrahydropyran-2-yloxyJ-
-okt-1-en-6-inyl]}bicyklo[3,3,0}-
oktan-3-on

Analogicky jako v pfikladu 1 se ziska

z 270 mg ketonu pfipraveného podle pfikla-

du 11d a 0,38 ml dihydropyranu 460 mg
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bistetrahydropyranyletheru,  kterého«se po-
uZije bez dalstho:¢it&ni: pro Wittigovu re-
akci.

g e oo
g

PF V")

1C:. 2960, 2865; 1738; 975/cm.:

Priklad 12

5-{(E)-{1S,55;6R,7R)-7-hydroxy:6+
-['{E)-3x8-hydroxy-3-methyl-okt-1-en-
-8+inyl]bieyklo(.3,3,0]0ktan:3-yliden)«
pentanavé:kyselina

K roztaku:: 1,6011g. 4-karboxybutyltrifenyl-
fostoniumbromidu v 5 ml DMSO se:pfFikape
pii teplot& 15°C pod argonem 6 ml 1,04 M
roztoku.-methansulfinylmethylsadiku. v . DM-
S0O. Po 15 . minutach se p¥ida 250:mg. {18,5S,-
6R,7R }-7-(tetrahndropyrant2+:yloxy }-6+.

-[ (E)-3eg-methyl-8-(tetnahypgropyrans:
-2-yloxy )-okt-1-en-6-inyl]bicyklo[3,3,0]-
oktan-3-onu rozpusté&ného: ve 3 .mlabsalut-
niho.DMS0. a.miché se.podobu: 2. .hodin: p¥i
teplaté: 50°C. Po -zPeddni ledovou :vodou:a
okyseleni - na-pH: 4,5 zFedénym:roztokam ky-
seliny citrénové se vicekrat extrahuje: me-
thylenchloridem, extrakt se promyje nasy-
cenym ‘roziokem-.chloridu . sodného,. susi :si-
ranem hoteénatym a-.odpaiil vervakim. Po
chromatografii odparku na silikagelu se zis-
kd smésietheripentan (13.1) ‘270°mg suro-
vého produktu;: ktery se ‘kiodstinanéni. chra-
nicich skupin: micha:s-8+ml smési kyselina
octovd/voda/tetrahydrofuran.: (65/35/10) po
dobu 20 hodin p¥i teploté& 25 °C. Odpaii se
ve:vakuu.a odparek-se chromatografuje-na
silikagelu: . smé&si.. methylenchlorid/iL: a#.'5 %
isepropylalkeholu- a nejprve se-ziskd::35mg
5-{(Z)-(1S,5S,6R;7R )-7-hydroxy6+[ { E)-
-3eS-hydroxy-3-methyl-oktrl-en-6+inyl]-
bicyklo[ 3,3,0]oktan-3-yliden}pentanové Ky-
seliny a 55-mg fivodni-sloudeniny jakh.polar-
néjsi sloZky ve formé& bezbarvéhao:oigjs:

IC: 3600,:3420. {8iroky),: 2950;:2865,,1710;.
978/cm.

12a} (1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylendioxy-
-7-benzoyloxy-6-[ (E)-3eg-hydroxy-
-3-methyl-okt-1-en:inyl}bicykla-.
[3,3,0]oktan .

K roztoku 4 g [1R,5S,6R,7R)-3,3-ethylandit
oxy-7-benzoyloxy-6-] (E)-3-keto-okt-1-en-
-6-inyl]bicykla[3,3,0}aktdnu . [pfiprava . viz
pfiklad 10a) ve 150 ml absolutniho tetra-
hydrofuranu. se pfikape -pii teploté -—60 °C
30 ml -etherického roztocku methylenmagne-
siumbromidu: (pripravenehao: z- 0,1 molu
ho¥c¢iku ), reakéni: smés :se miché :po- dobu
15 minut a potom vlije do 200 ml nasycené-
ho roztoku chloridu amonného, micha se po
ddbu 10: minut: pfi ‘teplotd .20 9C,: extnahuje
se-CtyFikrdt po 75 mil:etheru;.spojenéextrak:
ty-se:promyji- dvakratiipo 30 mlinasyceného
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roztoku chloridu. sodnéhoy; susi.isiranemvho-
Fetnatym -a-odpafi ve - vakuu: Po Zift8ni od-
parku sloupcovou.chromatagratiiimauasilika-
gelu smésmi hexan/ethylacetat se ziskd 3,5 g
vy%e uvedeného:alksholuwae.formeé-olaje:.

I1CG:: 3600; 34501 (Sinoky ),; 2960;: 2865, 1815,
1602, 1588, 1275, 976, 948/cm.:.

12b} :(1RjBS;6R,7RJ-3,3-ethylendioxy+7-
-hydroxy-6-[ {E)-3ag-hydroxy-3-
-methyl-okt-1-en-64inyl]Bicykla-:
[3,3,0]oktan:.

Roztok 3,3 g alkoholu-pripravenéhb podle
pfikladu 12a v 300 ml methanolu se michd
po:dobu 16 hbodin:pfiteplotd 259%Ccs:25 g
uhli¢itanu draselného. Potomase odpaki: me-
thanol> ve.vakuu;.zbytek:se(rozd8li: mezé: me-
thylenchloridiia vedu;:organickéd faze:saisusi
siranem hoféénatyur a-odpaki’ ve:vakuu.: Od-
parek se zfiltruje pies silikagel smé&smi:he-
xan/ethylacetat a ziskd se 2,20 g vySe uve-
deného diolu ve .formé&- bezbarvého ol€je.:

1G: 3600, 3450 (Ziroky), 2965, 2870, 978,
948/tm,-

12c) (1RBS;6R7R}-Z-hypdroxyb={ £
-3ep-hydroxy-3-methukspkte1-ens-
-6-inyl]lbicyklo[3,3,0]-3-on

27g dinlu plipravenéheo podle prikladuiil2b
sermijchda ipo: dobtir 20:hodin 1s:500:mli; smési
kyselina 1 oetovéivodd/tatrahydrnofuram {65/
/35/1Q). Smés: serodpaii pospiidani: taluenu
ve.vakuu;izbytakise vyimesdarmethylénohlo-
ridu;. postupné&«vytfepe:roztakém  hpdroegen-
uhli¢itanu. sedriéhbca-nasycenéhbs: reztaku
chloridu sedriéhiby sust ;siranemhbréénatim
a odpafl ve vakuui Ziskérsel,6-g:vyie-uve-
deného:ketonu:ve formeé-olaje:

IG: 3600;: 3450 (diroky}, 2065, 2860, 17.38;.
9784ch ..

12d} (1R,5S,6R[7R}-7-(tetnahydoopyrans
-2-yloxy }-8-['(E)-3eg-methyl3:
-(tetrahydnopwran-2-yloxy.}-okt-i -
-1-en-6-inyl Jhicyklo[ 3,3,0]-3-onn

Roztok- 1.g ketonuu pFipraveného:: podle
pfikladu:12¢,-50 ml methylenchloriduy:1,5 :ml
dihydropyranu:-a:10:)mg:: kyseliny’:p-tohien:
sulfonové se michd:po «dobui:30 ‘minut pH
teplat&:0:aZ 5 °C. Potom:se:reakdéni:smés:zie+
dii! methylenchloridem;:. vytiepe: roztokem
hydrogenuhlifitanu: sodného: a: nasycenfm
roztokem: chloridu: sedriéhb, sudl siranem
hoFetnatfim.-a-.odpafi ‘ve:. vakuu:: Zbytek-se
chromatoagrafuje:na..silikagelu: smésmi: he-
xan/ethylacetat .aziskd .se 1,25:.g .vy3§e: uues
ddného: histetrahydropyranyletheru:wve:fdr-
mé bezbarvého oleje.

IC: 2960,.2865, 1738, 978/cm:
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Priklad 13

Methylester kyseliny 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R}-7-
-hydroxy-6-[ (E)-[4RS)-3a-hydroxy-
-4-methyl-okt-1-en-6-inyl]bicykle][ 3,3,01-
oktan-3-ylidenjpentanové

Roztok 100 mg 5{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hyd-
roxy-6-[ (E)-(4RS)-3a-hydroxy-4-methyl-
-okt-1-en-6-inyl]bicyklo[ 3,3,0 Joktan-3-
-yliden}jpentanové kyseliny [pfipravu viz
pfiklad 11) v 5 ml methylenchloridu se uva-
di do reakce za michani pri teploté 0 °C pFi-
kapanim etherického roztoku diazomethanu
a¥ do trvale Zlutého zbarveni. Odparek po
odpafeni rozpoustédla se Cisti chromatogra-
fii na silikagelu sm&si methylenchlorid/1 %
isopropylalkoholu a ziskd se 90 mg tvodni
slouteniny ve formeé oleje.

1CG: 3600, 2960, 2865, 1735, 978/cm.
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Priklad 14

Tris(hydroxymethyl)aminomethanovd sl
kyseliny 5-{(E)-{1S,5S,6R,7R)-7-hydroxy-
-6-[{E]-(4RS)-3¢-hydroxy-4-methyl-okt-1-
-en-6-inyl]bicyklo[ 3,3,0}oktan-3-yliden}-
pentanové

K roztoku 360 mg 5-{(E]}-(1S,55,6R,7R)-7-
-hydroxy-6-[ [E)-{4RS)-3a-hydroxy-4-methyl-
-pkt-1-en-6-inyl]bicyklo| 3,3,0]oktan-3-
-yliden}pentanové (pripravu viz pfiklad 11)
v 60 ml acetonitrilu se pfida pfi 65 °C roztok
121 mg tris-(hydroxymethyl)aminomethanu
v 0,4 ml vody. Reakéni smés se ponecha za
michédni ochladit, po 16 hodindch se roz-
poustédlio dekantuje a zbytek se susi pfi tep-
lotd 25 °C a tlaku 13,3 Pa. Ziska se 320 mg
titulni sloudeniny ve formé voskovité hmoty.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby prostacyklinovych derivati
obecného vzorce I

COOR1
|
( (I:HZ.)B

CcH

ve kterém

Ri znadi atom vodiku, C1—Cio alkyl, C4—
Cio-cykloalkyl, 5- nebo 6&lenny heterocyklic-
ky zbytek s jednim atomem dusiku, kysliku
nebo siry, nebo fluorem, chlorem, Ci—C4-
-alkoxy-, CF3- nebo hydroxyskupinou substi-
tuovany fenyl nebo naityl,

A znati —CHz—CHz—, trans-CH=CH— ne-
bo —C=C-skupinu,

W zna¢i volnou nebo funkdénd pleméné-
nou hydroxymethylenovou skupinu nebo vol-
nou nebo funkéné piemé&nénou

CHs

:

—C-skupinu ,

§

IOH

pfitemZ OH-skupina je v e-poloze nebo/a
g-poloze,
D a E znad¢i spoletn& p¥imou vazbu nebo

D znadéi Ci1—Ci0 masycenou nebo Cz—Ci0-
-nenasycenou alifatickou skupinu s pFfimym
nebo rozvétvenym fFet&zcem, kterd je popfi-
padé& substituovana atomy fluoru,

E znat¢i atom kysliku nebo —C=C— vaz-
bu nebo primou vazbu,

R2 znadi totéZz jako Rj,

R3 znadi volnou nebo funkéné pfeménénou
hydroxylovou skupinu a v pfipads, Ze Ri
znadi atom vodiku,

i jejich fyziologicky pfijatelnych soli s bé-
zemi, vyznafujici se tim, #e se uvadi do re-
akce sloucenina obecného vzorce II

A
Q\A-V-Df Ry
; )
Ry (1]

ve kterém

Rz, Rz, A, W, D a E majil vy3e uvedené
vyznamy,

popfFipadé po ochrané pritomnych volnych
hydroxylovych skupin, s Wittigovym Cini-
dlem obecného vzorce III

Ph, P=CH- 29
Ny b= {CHZ)SC\ @
0O
| (1

kde
Ph znadi fenylovou skupinu,
a potom se popfipadé odd&luji v libovolném
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sledu isomery a/nebo se uvoliiuji chrangné kuje a/nebo se esterifikovand karboxylova
hydroxylové skupiny a/nebo se volné hydro- skupina zmydeliiuje, nebo karboxylova sku-
xylové skupiny esterifikuji, etherifikuji a/ne- pina se prevadl-ma fyziologicky :pF¥ijatelnou
bo se wvolné karboxylovd skupina esterifi- stil s béazi,

Sgverografia, n, p., zdvod 7 Most Cena 2,40 K&s
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