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(54) Zpiisob vyroby novych vychozich latek pro analoga prostaglandind

1

Vyndlez se tykéd zplsobu vyroby pomocnych slo&éenin a jejich pouziti jako vychozich
létek pro novéd analoga prostaglanding, vyskytujicich se v prfirodés. Vyndlez se zvl1d8teé
tykd zpdsobu vyroby novyeh pomocnych sloudenin vhodnych pro vyrobu novych i8-oxa-,
19-0xa~, 20-oxa- a 19-oxa-w~homo-prostaglandind. ’

Sloudeniny vyrdbéné zplisobem podle vyndlezu maji obecny vzoree II
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znamend vodik nebo alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku,
znadi jednoduchou vazbu nebo cis-dvojniou vezbu,
znadi jednoduchou vazbu nebo trans-dvojnou vazbu,
predstavuje celé &islo od 0 do 2, :
predstavuje celé &islo od O do 4 a
THP znamend 2-tetrahydropyranyl.
Vyndlez se tykéd zplsobu vyroby vychozich létek pro analoga prostaglandind obecného
vzorce 11
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kde
W, THP, Z, R, n a m majl shora uvedeny vyznam a vyznaXuje se tim, Ze se nechd reagovat
sloudenina obecného vzorce III
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kde
THP, Z, R, n a m maj{ shora uvedeny vyznam, s ylidem vzorce

(06H5)3P = CH - CHZCHZCH2 - COOH

a popripad® se postupnd redukuje takto vznikiy produkt, aby se ziskala sloudenina obec-
ného vzorce II, kde n, m, R a Z maji vyse uvedeny vyznam a W zna¥{ jednoduchou vazbu.

Jak je ukézdno na reskdnim schématu A,pfeména VIII—IX je zpisobena reakei s (4-kar-
bohydroxy-n-butyl)trifenylsulfoxidem p¥i teploté mistnosti nejmén& za 2 hodiny. Sm&s se
potom okysell nap#iklad vodnou kyselinou chlorovodikovou a potom se extrahuje ethylacetdtem,
odpati a zahusti. :

V souvislosti s reakdnfm schématem B preména XIII—»XIV je analogicks Jako VIII——IX
v reakdnim schématu A. '
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Priklad ¥

(Vychozi létka) ,

Roztok 310 mg (0,7 mmolu) g-laktonu 2-{5{-hydroxy-3d-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2p-
'(3&-/tetrahydropyran—2—yloxy/-7—oxa«trans-1—okten—!-yl)cyklopent—ixnyl]dctové kyseliny
v 5 ml suchého toluenu se ochladi na -78 %C v atmosfé¥e suchého dusiku. K tomuto chladnému
roztoku se p¥ikape 1,5 ml 20% diiscbutylaluminumhydridu v n-hexanu takovou rychlostf, Ze
wmit¥ni teplota nikdy nepPestoupi asi -65 °¢ (15 minut). Po dal¥fch 45 minutéch michéni
pfi =78 % se pPriddvé bezvody methanol, dokud neni vyvoj plynu ukonden a reakéni smds
se nechd ohfdt na teplotu mistnosti. Reakéni smés se spoji se 100 ml etheru, promyje
50% roztokem vinenu sodnodraselného (4x20 ml),. vysudi (MgSO4) = odpafi. Ziskd se 290 mg
(93 %) y-hemiacetalu 2—[5d~hydroxy~3¢—(tetrahydropyran»?-yloiy)-2@—(3¢—/tetrahydropyran—
~2-yloxy/~T~oxa-trans-i-okten-1-yljeyklopent-1-yl)}acetaldehydu.

PP {iklad 2 :

X roztoku 870 mg (2,0 mmold) (4-karbohydroxy-n-butyl)trifenylfosfoniumbromidu v atmo-
- gfé¥e suchého dusfku, v 5,0 ml suchého dimetylsulfoxidu se pPidejf 2,0 ml (4,4 mmold) 2,2 M
roztoku methylsulfinylmethidu sodného v dimethylsulfoxidu. K tomutc &ervenému roztoku yli-
du se prikape 290 mg (0,66 mmolu) y~hemlacetdtu 2-[5d-hydroxy-34~ (tetrahydropyran-2~yloxy)~
-Zﬂ-(3&-/tetrahydropyran—2~yloxy/—7~oxa~trans«l«okten-l»yl)—cyklopent~1¢-y13acetaldehydu
ve 3,0 ml suchého dimethylsulfoxidu bdhem 20 minut. Po daldfch 2 hodindch michéni p¥i
teplotd mistnosti se reak¥ni sm&s vylije do ledové vody. Bazicky vodny roztok se dvakrét
promyje ethylacetdtem (20 ml) a okyseli piibliZn& ne pH 3 10% vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové. Kysely roztok se exirshuje ethylacetdtem (3x20 ml) a spojené organické
extrakty se jednou promyji vodou (10 ml), vysudi (MgSO4) a odpafi na pevny zbytek o hmot-
nosti 784 mg. Tento pevny zbytek se trituruje s ethylacetdtem a filtruje. Filtrdt se 8isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti ethylacetdtu jako eluentu. Po odstrang-
ni nedistot s velkym Rf se ziskd 225 mg (56 %) 9«-hydroxy-11d,154~bis(tetrahydropyran~2-
~yioxy)-19*oxa-cis~5—trans~13—prostadienové kyseliny.

NMR spektrum (CDClB) vykazuje multiplet (variabilni) p¥i 5,84 a% 6,38 & (2H) pro -OH
protony, multiplet pPi 5,27 a% 5,683 (4H) pro olefinické protony, multiplet p¥i 4,52 a¥
4,84 S (2H) pro acetalové protony, singlet p¥i 3,34 & (3H) pro methyletherové protony a mul-
tiplety p¥i 3,25 aZ 4,359 (9H) a 1,20 a¥ 2,720 (28H) pro zbyvajici protony.
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P*riklad 3

(Vichozi létka)

Roztok 575 mg (1,28 mmolu) surového y—laktonu 2~ [5&~hydroxy-3&-tetrahydropyran-z-ylo-
xy)-2p~ (3&-/tetrahydropyran-2-yloxy/ 7-0xa~trans-1-nonen~1-yl)cyklopent-1d- yl]octové ky-
seliny v 5,75 ml suchého toluenu se ochladf na -78 °C v atmosfére suchého dusfku. K tomuto
ochlazenému roztoku se pilkape 1,8 ml 20% diisobutylaluminumhydridu v n-hexanu takovou
rychlostf, %e vnit¥ni teplota nikdy neprestoupi -65 °¢ (15 minut). Po dald{ 1 hodin& mi-
chéni pi¥i -78 % se priddvé bezvody methanol, dokud se nepfestane vyvijet plyn a reakéni
sm&s se nechd ohi'dt na teplotu mistnosti. Reak¥nf sm&s se spoji s 50 ml etheru, promyje
50% roztokem vinanu sodno-draselného (4x10 ml), vysu3f (MgSO,) a odpafi. Ziské se 458 mg
(80 %) y-hemiacetélu 2- [5&—hydroxy-3d-(tetrahydropyran-2~yloxy) 2p-(3d-/tetrahydropyran~
-2-yloxy/-T-oxa-trans-1-nonen-1-yl)cyklopent-1 -yl]acetaldehydu.

4L klad 4

K roztoku 1 330 mg {3,0 mmold) (4-kerbohydroxy-n-butyl)trifenylfosfoniumboramidu v at-
mosfé¥e suchého dusfku v 6 ml suchého dimethylsulfoxidu se p¥idd 3,4 nl (6,8 mmold) 2,0 M
roztoku methylsulfinylmethidu sodného v dimethylsulfoxidu. K tomuto &ervenému roztoku yli-
du se ptikepe roztok 454 mg (1,0 mmolu) surového g-hemiacetalu 2~ [5d-hydroxy-3d-(tetrahydro-
pyran-z—yloxy)—zp—(3&-/tetrahydropyran-2-yloxy/-7~oxa-trans~I-nonen-l-yl)cyklopent—1d-yi}-
acetaldehydu ve 3,0 ml suchého sulfoxidu b&hem doby 20 minut. Po 2hodinovém michéni p¥i
teplot® mistnosti se reakdni smds vylije do ledové vody. Bazicky vodny roztok se promyje
dvakrét ethylecetdtem (30 ml) 2 okyseli ne asi pH 3 pomoci 10% vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové. Kysely roztok se extrshuje ethylacetdtem (4x25 ml) a spojené organické
extrakty se jednou promyjf vodou (25 ml), vysudi (MgSO4) a odpa¥f na pevny zbytek o hmotnos-
ti 900 mg. Tento pevny zbytek se trituruje s ethylacetdtem a filtruje. Filtrdt se &isti
sloupcovou chromatografii na silikegelu za pouZiti ethylacetdtu jako eluentu. Po odstrané-
ni ne¥istot o velkém Rf se shromdZgdi 290 mg (54 %) H~-hydroxy-11d,15{-bis(tetrahydropyran-
-2-yloxy)=-19-oxa-cis-5-trans-13-w~homo-prostadienavé kyseliny. _

MMR spektrum (CDCl )} vykazuje multiplet (varisbilni) p¥i 6,2 a% 6,6 J (2H) pro ~OH pro-
tony, multiplet p¥i 5,3 aé 5,7 8 (4H) pro olefinické protony, multiplet p¥i 4,6 a% 4,9 §

(2H) pro acetalové protony, kvartet pfi 3,590 (2H) pro ethyletherické protony a multiplety
ofi 3,3 a% 4,4 §(9H) e 1,0 a% 2,6 S(31H) pro zbyvajici protony.

P¥rL{klad .5

(Vychoz{ 1dtka)

Roztok 880 mg (2,01 mmolﬁ) surového f—laktonu 2-[5d-hydroxy=-3d- (tetrahydropyran-2-ylo~-
xy)-2p~-(34-/tetrahydropyran-2-yloxy/- -6-oxa~trans -1-okten-1-yl)cyklopent-l-yljoctové ky-
seliny v 8,8 ml suchého toluenu se ochladi na -78 % v atmosfére suchého dusfku. K tomuto
ochlazenému roztoku se prikapou 3 ml 20% diisobutylaluminumhydridu v n-hexanu takovou
rychlosti, %e vnit¥n{ teplota nikdy nevystoupi asi na =65 °C (15 minut). Po dal¥fch
20 minutdéch michdnf p¥i -78 ¢ se pPiddvé bezvody methanol, dokud neustene vyvod plynu a
reakéni sm&s se nechd ohP4t na teplotu mistnosti. Reskdnf sm&s se spoji se 100 ml etheru,
promyje 50% roztokem vinanu sodno-draselného’ (4x10 ml), sudi (MgS04) a odpefenim se ziskd
654 mg y-hemiacetalu 2—[5d-hydroxy-3d-(tetrehydropyﬁan-2~yloxy)-EP-(3&-/tetrahydropyran-2-
-yloxy/-é-oxa-trans-1—0kten—1-yl)cyklopent-l-yi]acetaldehydu.

Priklad 6

K roztoku 2 600 mg (6,0 mmold) (4~karbohydroxy-n-butyl)trifenylfosfoniumbronidu v at-
mosfé¥e suchého dusiku v 6 ml suchého dimethylsulfoxidu se pridd 6,0 ml (12,0 mmold) 2,0 M
roztoku methylsulfinylmethidu sodného v dimethylsulfoxidu. X tomuto &ervenému roztoku ylidu
se prikepe roztok 660 mg (1,5 mmolu) surového p-hemiacetalu 2-[54-hydroxy-34-(tetrahydropy-
ran—2-yloxy)—29-(3&—/tetrahydropyran-Z-yloxy/-6-oxa-trans—1«okten-l-yl)cyklopent-ld~y1]acetw
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‘aldehydu v 5,0 ml suchého dimethylsulfoxidu b¥hem 20 minut. Po dal¥ich 2 hodindch michén{
'pfi teplot® mistnosti se reakdni sm¥s vylije na led a vodu. Bazickjy vodny roztok se promyje
dvakrdt ethylacetdtem (100 ml) a okyself asi na pH 3 pomoc{ 10% vodného roztoku kyseliny
‘chlorovodikové. Kysely roztok se extrahuje ethylacetétem (3x100 ml) a spojené orgenické
extrakty se Jjednou promyji vodou (25 ml),.susi (MgSO4) a odpaf{ na pevny zbytek. Pevny szby-
tek se trituruje s ethylacetdtem a filtruje. Filtr4t se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZit{ ethylecetdtu jako eluentu. Po odstran&ni nedistot s vysckym Rf se shro-
méZdi 550 mg (70 %) 9d-hydfoxy—lI&,lSd—bis(tetrahydropyran-Z-yloxy)—18-oxa-c15v5-trans-13-
-prostadienové kyseliny.

NMR spektrum (CDCl3) ukazuje multiplet (variabilnf) p¥i 6,2 a% 6,6 & (2H) pro ~OH pro-
tony, multiplet p¥i 5,3 a% 5,7 8 (4H) olefinovych protont, multiplet p¥i 4,6 af 4, 98 (2H) pro
acetalové protony, kvartet p¥i 3,59 (2H) ethyletherickgeh protontt a multiplety p¥i 3,3
a% 4,45 (9H) a 1,0 a% 2,6 & (31H) pro zbyvajici protony.

P¥r{iklad 7

(Vychozti ldtka)
¥ ~hemiacetal 2-[5d~-hydroxy~3d~( tetrahydropyran-2-yl-oxy)-2f- (3p-/tetrahydropyran- -yloxy/-
8-oxa~trans-1-nonen-1 -yl)cyklopent—ld-yljacetylaldehydu (8a)

Roztok 900 mg (2,0 mmold) §-laktonu 2-[54~-hydroxy-3d{-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2p-

-(3p~/tetrahydropyran~-2-yloxy/-8-oxa~trans=-1-nonen-1-yl)~-cyklopent=~1 1d-y1loctové kyseliny

(72) v 15 ml suchého toluenu se ochladf na -78 °c v atmosféfe suchého dusiku. K tomuto stude-
nému roztoku se prlkape 2,7 ml 20% diisobutyleluminumhydridu v n-hexanu takovou rychlosti,
%fe vnit¥ni teplota nikdy nevystoupi nad -65 % (15 minut). Po daldich 45 minutdch michéni
p¥i -78 °C se priddvé bezvodd kyselina octovd, dokud neustane vyvoj plynu a reakini smés

se nechd ohPét na teplotu mistnosti. Reakéni sm&s se spoji se 60 ml toluenu, promyje 50%
roztokem vinenu sodno~-draselného (1x25 ml), vysudi (NaZSO4) a odpa¥i. Po chromatografovéni
se ziskd 564 mg y-hemiacetalu 2[5d-hydroxy~3d-(tetrahydropyran—Z-yloxy)-29-(3pr/tetrahydro-
pyran-2—yloxy/-8-oxa-trans-1»nonen-i-yl)cyklopent—l-yl]acetaldehydu (8a).

Pr{klad 8

(Vychozi létka)

¢~hemiacetal 2- [5&-hydroxy-3& (tetrahydropyran— -yl-oxy)- 2@-(3p-/tetrahydropyran—Q—yloxy/-
-B8-oxa-trans~1-nonen-1-yl)cyklopent-ld-yl]acetaldehydu (8)

Roztok 3,5 g (7,75 mmold) p~laktonu 2- [5&~nydroxy-3d-( tetrahydropyran-2-yloxy)-2p-

-{3d~/tetrahydropyran-2~yloxy/-8-oxa~trans-1~nonen-1 1-yl)eyklopent-1d-yl]octové kyseliny

(7) v 25 ml suchého toluenu se ochlad{ na =78 %c v atmosfé¥e suchého dusfku. K ochlazenému’
roztoku se phikape 10,5 ml 20% diisobutyleluminumhydridu v n-hexenu takovou rychlosti,

%e vnit¥n{ teplota nikdy nevystoupi nad -65 °C (15 minut). Po dal¥ich 45 minutéch mfchdni
p¥i -78 °c se pridévé bezvodd kyselina octové v toluenu,dokud neustane v§vej plynu & reakéni
sm¥s se nechd ohPst na teplotu mistnosti. Reakéni sm&s se spojl se 100 ml etheru, promyje
50% roztokem vinanu sodno-draselného (1x50 ml), susl (Nabo4) a odpati. Po chromatografovéni
se ziské 2,6 g y-hemiacetalu 2-[54 ~hydroxy-3d-{ tetrahydropyran~2~yloxy)-2p~(3d~/tetrahydro-
.pyran-Z-yloxy/-s-oxa—trans—1-nonen-|-yl)cyklopent-?-yl]acetaldehydu (8).

Prikleaed 9

9d—hydroxy-1ld;lSd-bis(tetrehydropyran—2~yloxy)-20—oxa~cis—5~trans—l3—w-homo—prostadienové
kxyselina (9) ‘
K roztoku 7,65 g (17,25 mmold) (4—karbohydroxy—n—buty1)trlfenylfosfonlumbromidu v atmo~
sfé¥e suchého dusiku ve 20 ml suchého dimethylsulfoxidu se pridé 15,3 ml (32,2 mmold) 2,i M
roztoku methylsulfinylmethidu sodného v dimethylsulfoxidu. K tomuto gervenému roztoku ylidu
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se prikape roztok 2,6 g (5,76 mmold) p-hemiamcetalu 2-[5&-hydroxy-3d-(tetrahydropyran-z-
;yloxy)-ap-(3&-/tetrahydropyran-Z-yloxy/-s-oxa—trans-1-nbnen-l-yl)cyklopent-id-yl]acetalde-
hydu (8) v 15,0 ml suchého dimethylsulfoxidu b&hem 20 minut. Po deldich 2 hodindch michéni
p¥i teplotd mistnosti se reakdni sm&s vylije na ledovou vodu (60 ml), 250 ml ethylacetdtu

a 35 ml tN roztoku kyseliny solné. Kysely roztok se déle extrahuje ethylacetdtem

(2x120 ml) a spojené orgenické extrakiy se Jednou promyji vodou (60 ml), sudf (lgSO ) a
odpa¥i na zbytek. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografif na silikegelu za pouiiti ethyl—
acetétu jako eluentu. Po odstrandni nedistot s vysokym Rf se dostane 3,1 g, Sd~hydroxy-11d,=
154-bis(tetrahydropyran-2-yloxy}-20-oxa~cis-5-trans-13-w-homo-prostadienové kyseliny.

Priklaed 10 C

9d-hydroxy—l1&,l5p-bis(tetrahydropyran—Z-yloxy)-20-oxa-cis-5—trans-13-u—homp-prostadienové
kyselina (9a) v

K roztoku 2 120 mg (5,0 mmold) (4-kerbohydroxy-n-butyl)trifenylfosfoniumbromidu v at-
mosfé¥e suchého dusfku v 8,0 ml suchého dimethylsulfoxidu se p¥idd 5,02 ml (9,3 mmold)
1,85 M roztoku methylsulfinylmethidu sodného v dimethylsulfoxidu. K tomuto &ervenému rozto-
ku ylidu se prikape roztok 564 mg (1,22 mmolu) f—hemiacetalu 2-[54-hydroxy-3£-(tetrahydro-
pyran-Z—yloxy)-2p-(3P-/tetrahydropyran—2-yloxy/-8-oxa-trans-1-nonen-l-yl)cyklopent-]&-yl]—
acetaldehydu (8a) v 5,0 ml suchého dimethylsulfoxidu b&hem 20 minut. Po dalSich 2 hodindch
michdni pfi teplot? mistnosti se reskdni sm&s vylije na ledovou vedu. Bazicky vodny roztok
se extrahuje ethylacetdtem (2x100 ml) a spojené organické extrakty se jednou promyj{ vodou
(40 ml), vysudi (MgSO ) a odpaii na zbytek. Tento zbytek se &isti sloupcovou chromatogra-
fil na sillkagelu za pouiiti chloroformu a ethylacetdtu, jeko eluentd. Po odstran&ni nedis=-
tot s vysokym Rf se ziskd 642 mg 94-hydroxy-11d,15p-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-20-oxa~
cis-5-trans-13-0-homo—prbstadienové kyseliny.

Prifklad i

9 ~hydroxy-114,15«-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-19-oxa-prostanovd kyselina (2) ‘
Heterogenn! roztok 9-hydroxy-1ld, 154-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-cis-5-trans-13-

-19-oxa-prostadienové kyseliny a 5 % palédia na uhl{ v methanolu se hydrogenuje p¥i 0 ¢

2 hodiny za tleku 0,1 MPa, Reakéni sm¥s se filtruje a odpari, ¢imZ se dostane poZadovany

produkt.

P¥iklad 12

9d-hydroxy-11d,15d-bis(tetrahydropyren-2-yloxy)~13-trans-19-oxaprostenovd kyselina'

Homogenni roztok 9d-hydroxy-lld,15&-bis(tetrahydropyran—z-yloxy)-13-trans-19-oxa-'
prostadienové kyseliny a 5 % palédia na uwhl{ v methenolu se hydrogenuje pi#i -22 9C 4 hodiny
ze tlaku O,! MPa. Reak¥ni sm¥s se filtruje a chromatografuje, ¥imZ se ziskéd poZadovany pro-
dukt.

PREDMET VYNALEZU

.Zplsob vyroby novych vychozich létek pro snaloga prostaglendind obecného vzorce II

Lon
) {CHa)n—O —(CH2)mCH; ) (. 11)
;:>4::;;;;;;’ ) .
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kde

R znemend vodik nebo alkyl s 1 a¥ 3 atomy uhliku,
W  znadi jednoduchou vazbu nebo cis-dvojnou vazbu,

Z  znadi jednoduchou vazbu nebo trans-dvojnou vazbu,
n ' pPedstavuje celé &{slo od O do 2

m  pPedstavuje celé &islo od O do 4 a

THP znsmend 2-tetrahydropyranyl,
vyznafujic{ se tim, %e se nechd reagovat sloudenina obecného vzorce IIT

9 e /111/,
g

(CH2)n—O—(CHa)mCH,
l////,,[ _
OTHP

o™

kde
THP, Z, Ry n @ m maji shora uvedeny vyznam,
s ylidem vzorce

(06H5)3P = CH - CHZCHZCH2 - COOH
a popfipadé se postupnd redukuje takto vznikly produkt, aby se ziskala sloudenina vzorce
II, kde n, m, R a Z maji vyde uvedeny vyznem a W znadi jednoduchou vazbu.
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