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(54) Zpasob vyroby bis(tetrahydropyranylletherd derivata prostenové kyseliny

Vyndlez se tykd zplsobu vy¥roby bis(tetrahydropyranyl)etherd, které jsou ufitelné
Jjeko meziprodukty pro p#ipravu ur&itych novych anslogi pfirodnich prostaglendind. Vyndlez
se zejména tykd zplsobu vyroby intermedidrnich bis(tetrashydropyranyl)etherd derivdtd proste~
nové kyseliny, pouZivangych p#i pFipravé& prostaglandind popsenych v souvisejicim Zeskoslovens~
kém patentnim spisu &. 201 027.

Pfedm&tem vyndlezu Jje zplsob vyroby bis(tetrahydropyranyl )ethert derivdtd prostenové ky-
seliny, obecného vzorce I

AL A @

COOH
(CHy ), —Ar

R OTHP

ve kterém

Ar  znesmend elfa-furylovou nebo beta—furylovou skupinu, alfa=thienylovou nebo beta=thieny-
lovou skupinu, slfa-naftylovou nebo bets-naftylovou skupinu, 3,4-dimethoxyfenylovou
‘skupinu nebo fenylovou skupinu, kterd je popfiped® monosubstituovéns fenylovou, methylo-
vou nebo methoxylovou skupinou,

n Jje celé &fslo o hodnot¥ 0 a%f 5, p¥i¥emZ znemend-li Ar fenylovou skupinu, pop¥{padd
substituovanou shora uvedenym zpidsobem, nebo naftylovou skupinu, mé n hodnotu O nebo 1,

R znemené atom vodiku nebo methylovou skupinu,

THP predstavuje 2~tetrahydropyranylovou skupinu,

w znamend jednoduchou vazbu nebo cis~dvojnou vazbu a
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Z pFedstavuje jednoduchou vazbu nebo trens-dvojnou vazbu,
vyznadujici se tim, %e se slou¥enina obecného vzorce II

(II)

THPO

ve kterém
Ar, n, R, THP a Z mej{ shora uvedeny vyznem,
nechd reagovat s ylidem vzorce

(=)
(0655)3P=CH-CHZ-032—CHZ-COO

za vzniku slouleniny obecného vzorce I, ve kterém Ar, n, R, THP a 2 maji shora uvedeny vysnam
a W pPedstavuje cis-dvojnou vazbu, a takto vznikly produkt se popFfped¥ hydrogenaci p¥evede
na sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém Ar, n, R, THP a Z maj{ shora uvedeny vyznam a

W pFedstavuje jednoduchou vazbu.

Pi{klad jednoho z provedeni reaskce podle vyndlezu je moZno zndzornit nep#iklad ndsledu-
Jicim reaknim schématem:

Schéma A

- ,\—_—_/\/\
COOH
(cHz )n—A'

H  OTHP v

Jak vyplyvé ze schématu A, spolivé reakce ve Wittigovd kondenzaci, p¥i které se hemiace-
tal vzorce II'nechd reagovat s (4-karboxybutyl)irifenylfosfoniumbromidem v dimethylsulfoxi-
du, v piitohnosti natrium-methylsulfinylmethidu. Produkt vzorce 1° se pak popiipedd vydisti
sloupcovou chrometografif. Cyklopenta[b] furenové derivéty vzorce II’ a jejich pfiprave Jjsou
popsény v popise vyndlezu k &s. patentu ¥, 201027.

Nésledujic{ schéma B ilustruje pfipravu vychogich ldtek a t¥ch slou¥enin podle vyndle-
zu, v nichZ jeden nebo oba symboly W a 2 predstavujs jednoduché vazby, které¥to slouleniny
jsou usitednymi vychozimi ldtkemi pro pFipravu prostaglandind popsanych v popise vyndlesu
k &s. patentu &, 201 027, - '
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Schéma B

COOH
/’\/\/\/

(CHy)—Ar

THPO

~

H “OTHP

(13)

Vfchoz{ 1dtky vzorce (9) a jejich pFiprava jsou popsdny v popise vyndlezu k &s. patentu
&. 201 027 a reakdni stupen (9)—(12) se provddi tak, %e se nejprve provede hydrolyza bdzf
k odstren&ni p-bifenylkerbonylové chrdnici skupiny, jak je popséno v popise vyndlezu k &s.
patentu &, 201 027, na v¥slednou sloudeninu se plsobf dihydropyranem a kyselym katalyzd-
torem, napfiklad p-toluensulfonovou kyselinou, v bezvodém prost¥edf, k zavedeni 2-tetra=;
hydropyranylové chrénici{ skupiny na misto dvou volny¥eh hydroxylovych skupin, vznikly lakton
se redukuje na odpovidajici hemiacetel a hemiacetal se podrobf enalogické kondenzaci, jekd
Jje popséna v resk¥nim stupni II'— I’ ve schémetu A. Tyto stupn¥ pfipravy sloudeniny vzorce
(12) ze slouZeniny vzorce (9) jsou popsédny v popise vynélezu k &s. patentu &. 201 027 a
intermedidrni laktony @ hemiacetaly Jsou popsény v tomto patentnim spisu.
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Slougenina vzorce (12) mife bft pousita bud jako prekursor pro pFipravu 13, 14~dihydro~
prostaglendind série "2", nebo jeko meziprodukt pro p¥ipravu sloudeniny vzorce (13), kterd
Je prekursorem pro vyrobu 13,14-dihydroprosteglandind série "1", Zmin¥né prostaglandiny Jsou
popsény v popise vyndlezu k &s. patentu ¥. 201 027,

Resk&ni stupen (12)—>(13) se provédl katalytickou hydrogeneci za pouZitf bud homogenni-
ho katalyzdtoru, jako trifenylfosfinrhodiumchloridu, nebo heterogennfho katelyzdtoru, jako
paledia &i rhodia,

Sloudeniny typu zndzorndného vzorcem (11) se pFipravuji selektivni hydrogenaci 5,6-
~cis-dvojné vezby ve slou¥ening obecného vzorce I° pPi nfzké teplotd ze pou¥it{ kataelyzé-
tord, jako katalyzdtort popsanych vySe. K této hydrogenaci se zv1dst v¥hodn& pou%ivd jako
katalyzdtor peladium na uhl{ a pracuje se p¥i teplotd -20 %, Sloudeniny typu zobrazeného
vzorcem (11) Jsou nejen prekursory prostaglendini série "1", ale i pfskursory sloudeniny
odpovidajicich vzorei (13), které se z nich pP¥ipravuji postupem diskutovenym Ji% vyse v sou-
vislosti s reak&nim stupndm (12)—>(13), ‘

015-ep1mery slou¥enin vzored (11), (12) a (13) je mo¥no poulft jako prekursory 15-epi=-
-prostaglandinovych derivdtd popsangch v popise vyndlezu k &s. patentu &, 201 027 a 15~
-methylprostaglandiny hydrogenovené v poloze 5,6 nebo/a 13,14 a jejich cls-epimery Je moZno
pfipravovat z p¥fsludnd substituovanych snalogl vzorce I’°, Jejich%¥ syntéze se provédi shora
popsenym zpisobem.

13, 14=dihydro~15=-methylprosteglandiny je moZno p¥ipravit z p#{islusn& substituovenych
v¥chozgich l4tek postupem podle schématu B,

Pokud je p#i shora popsanych postupech Zddouci nebo potiebné provdddt chromatografické
&15t8n1, poufivaj{ se vhodné chromatograefické nosife, v&etnd neutrdlnftho kysli¥nfku hlinité-
ho a silikagelu, pfi¥emZf obecnd vyhodnym nosilem Je silikegel o velikosti ¥dstic 60 s 200
ok. Chrometografie se i&elnd provédi v inertnich rozpoustddlech, jeko v diethyletheru, ethyl-
acetdtu, benzenu, chloroformu, methylenchloridu, cyklohexenu nebo n-hexenu, a je dédle ilu-
strovdna v prikladech provedeni.

Vyndlez ilustrujl nésledujici p¥{iklady provedeni, jimi% se v3ak rozseh vynélezu v %4d-
ném sméru neomezuje. V p¥ikladech jsou vSechny teploty uddvény ve stupnich Celsia a teploty
tén{ a teploty vard nejsou korigovény.

P¥f¥{klad 1 .

9alfa-hydroxy-11alfa,15alfa~-bis~(2~tetrahydropyranyloxy)=-16=-(2-thienyl}-cis~5-trans=13-ome~
ge~tetranorprostadienovéd kyselins (1)

K roztoku 2,6 g (6 mmol) (4-karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromidu v 5,0 ml suchého dime-
thylsulfoxidu se v atmosfé¥e suchého dusiku p¥idd 5,7 ml (11,4 mmol) 2,2 M roztoku natrium-
-methylsulfinylmethylidu v dimethylsulfoxidu. K vzniklému Zervend zbervenédmu roztoku ylidu
se bdhem 20 minut p¥ikape roztok 1,03 g (2,2 mol) gema-hemiacetalu 2-[5alfa-hydroxy-3alfe-
=(2=tetrahydropyranyloxy)=2beta~( 3alfa-/2-tetrahydropyranyloxy/-4=/2-thienyl/~trans=1-buten-
~1=yl)=lslfa~-cyklopentyllacetaldehydu v 5,0 ml suchého dimethylsulfoxidu. Po dal¥im dvouho-
dinovém mfchédnf p¥i teplotd mistnosti se reekini sm¥s vylije do vody s ledem, bdzicky vodny
roztok se dvakrdt promyje vidy 20 ml ethylacetdtu a 10% kyselinou chlorovodikovou se okyseli
na pH cca 3. Kysely roztok se extrahuje t¥ikrdt vZdy 20 ml ethylacetdtu, spojené organické
extrakty se jednou promyj{ 10 ml vody, vysud{ se sirsnem hote¥natym s odpas#{ se. Pevny odpe=
rek se trituruje s ethylacetdtem a filtrdt se zahusti, &im% se ziskéd 1,02 g 9alfa-hydroxy-
-11alfa,15alfa=-bis-(2-tetrahydropyranyloxy)~16-(2-thienyl)-cis~5-trans-13-omegae~tetranor-
prostadienové kyseliny (I’).
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I spektrum produktu obsahuje silny pds p¥i 1 700 cm-‘ spolu s ebsorpcemi mezi 2 800
a% 2 600 cm", odpovidajfeimi kerboxylové skuping.

Analogickym zpisobem se p¥ipravi odpovidajfci beta-thienylderivéty.
15a1fa~tetrahydropyranylether I8: 1 710, 970 em™!
15beta-tetrahydropyranylether 18: 1 710, 970 cem™ .

P¥r{klad 2

9alfa~hydroxy-11alfa,!5alfa-bis~(2-tetrahydropyranyloxy)-16-(2-thienyl)~cis~5-omega-tetranor-
prostenovéd kyselina (12)

K roztoku 5 150 mg (11,6 mmol) (4-karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromidu v 10,1 ml su~
chého dimethylsulfoxidu se v atmosféie suchého dusfku p¥idd 10,8 ml (21,1 mmol) 1,96 M rozto-
ku natrium-methylsulfinylmethylidu v dimethylsulfoxidu. K vzniklému &erven& zbarvenému rozto-
ku ylidu se b&hem 20 minut pi¥ikape roztok 1 300 mg (2,6 mmol) game-hemiacetelu 2-[5alfa-hydro-
xy-3alfa-(2-tetrahydropyranyloxy)-2beta-(3alfa-/2-tetrahydropyranyloxy/-4-/2-thienyl/-1-
-butyl)-!alfe-c&klopentyl]acetaldehydu v 7,0 ml1 suchého dimethylsulfoxidu. Po dalsim dvou-
hodinovém michédni p#i teplotd mistnosti se reakd¥ni sm¥s vylije do vody s ledem, bdzicky
vodny roztok se 10% kyselinou chlorovodfkovou okyself zhruba na pH 3, kysely vodny roztok
se extrahuje tfikrdt vidy 100 ml ethylacetétu, spojené organické extrakty se promyj{ jednou
50 ml vody, vysu¥{ se siranem ho¥ednetym a odpaXi se. Pevny zbytek se trituruje s ethylace-
tdtem, smds se zfiltruje a filtr4t se podrobi chromstografii na sloupci silikegelu (60 a%

200 ok) za pouZitf ethylacetdtu jako elu¥nfho &inidla. Po odstran¥ni nelistot o vysokém
Rf se ziskd 9alfa-hydroxy-1!alfa,!5alfa=bis-(2-tetrahydropyranyloxy)-16-(2-thienyl)=cis=5~
omega~-tetranorprostenovd kyseline (12),

P¥F{klad 3

9alfa-hydroxy«11alfa,15a1fa-bis-(2-tetrahydropyranyloxy)-17-(2—£ﬁieny1)-cis-5-trans—13-ome-
ga=-trinorprostedienovd kyselina

K roztoku 1,8 g (4,04 mmol) (4-karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromidu v 8,0 ml suchého
dimethylsulfoxidu se v estmosfére suchého dusiku p#idd 3,5 ml (7,8 mmol) 2,2 M roztoku natrium~
-methylsulfinylmethylidu v dimethylsulfoxidu. K vzniklému &ervend zbarvenému roztoku ylidu
se b&hem 20 minut p#ikape roztok 717 mg (1,5 mmol) gema-hemiascetelu 2-[S5alfa-hydroxy-3alfa-
-(2~-tetrahydropyranyloxy)-2beta-(3alfa-/2~tetrahydropyranyloxy/-5-/2-thienyl/-traens-1-penten~
~-1-yl)-1alfa-cyklopentyllacetaldehydu v 5,0 ml suchého dimethylsulfoxidu. Po dal3fm dvouhodi-
novém michéni pri teploté mistnosti se reakéni smés vylije do vody s ledem, zdsadity vodny
roztok se dvakrdt promyje 20 ml ethylacetdtu a 10% vodnou kyselinou chlorovodfkovou se oky-
seli zhruba na pH 3. Kysely roztok se extrahuje trikrdt vidy 20 ml ethylacetdtu, spojené
orgenické extrakty se jednou promyji 10 ml vody, vysu3i se siranem horednatym a odpa¥i se
na pevny zbytek, ktery se trituruje s ethylacetdtem a pak se zfiltruje. Filtrét se podrobi
chromatografii na sloupci silikagelu (60 a% 200 ok) za pou¥it{ ethylacetdtu jako eludnfho
g¢inidla. Po odstrandni{ ne¥istot o vysokém R, se ziskd 260 mg 9alfa-hydroxy-!lalfe,15alfe-
bis~(2~tetrahydropyranyloxy)-17-(2-thienyl)-cis-5-trans-13-omega=trinorprostadienové ky-
seliny. ’

Analogickym zplisobem je moZno p¥ipravit odpovidajfc{ 16-(p-bifenylyl)-(Il 1 705,
970 em™'), 16-(bete-naftyl)- (I& 1 710, 970 cm™ ') & 16-(alfa-naftyl)-derivéty (I 1 795,
970 cm™ ).
P¥{klad 4

9alfe~hydroxy-11lalfa, |5alfa-bis~(2~tetrahydropyranyloxy)=17-(2-thienyl)=cis=5-trans=13-ome-
ga-trinorprostadienovd kyselina
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K roztoku 1,8 g (4,05 mmol) (4-karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromidu v 5,0 ml suchého
dimethylsulfoxidu se v atmosféfe suchého dusiku p¥idé 3,2 ml (7,0 mmol) 2,2 M roztoku
netrium-methylsulfinylmethylidu v dimethylsulfoxidu. K vzniklému Zerven¥ zbarvenému rozto-
ku ylidu se bshem 20 minut p¥ikepe roztok 717 mg (1,34 mmol) gema=hemiacetalu 2-|5alfa-
~hydroxy-3alfa=-(2-tetrahydropyranyloxy)-2beta-( 3alfa-/2-tetrahydropyranyloxy/-5-/2~thienyl/~
~-trens-i-penten-i-yl)=-1glfa=-cyklopentyl]-acetaldehydu v 5,0 ml suchého dimethylsulfoxidu.

Po daldim dvouhodinovém michédni p#i teplotd mistnosti se reakdni sm&s vylije do vody s ledem,
zésadity vodny roztok se dvakrdt promyje 20 ml ethylacetdtu a 10% vodnou kyselinou chlorovo-
dikovou se okyseli shruba na pH 3. Kysely roztok se extrehuje ti¥ikrdt vidy 20 ml ethylace-
tdtu spojené orgsnické extrekiy se jednou promyj{ 10 ml vody, vysu3i se sirenem hofe¥natym

a odpaPi se. Pevny odparek se trituruje s ethylacetdtem, sm¥s se zfiltruje a filtrdt se
podrobi chromatografii na sloupci silikagelu (60 ef 200 ok) za pouZiti ethylacetdtu jako
eludniho &inidla. Po odstran&ni nedistot o vysokém Rr se ziskd 740 mg 9alfa~hydroxy-1lelfa,
1501fa~bis-(2-tetrahydropyranyloxy)~17=-(2-thienyl)-cis-5-trens-13-omega-trinorprostadienové
kyseliny.

Obdobnym zplisobem je moZno pfipra&it enalogické 16-(p-bifenylyl)- (I&: 1 705, 970 cm"),
16=(beta~naftyl)- (I&: 1 710, 970 cn™')*s 16-(alfe-neftyl)derivéty (I8: 1 705, 970 em™ ).

P¥1klad 5

9alfa~hydroxy-11alfa, |5alfa~bis~(2~tetrahydropyranyloxy)=17=(2-furyl)~cis-5-trans=-13~omega~
-trinorprostadienovéd kyselina

K roztoku 3,36 g (7,6 mmol) (4-karboxybutyl)trifenylfosfoniumbromidu v 15,0 ml suchého
dimethylsulfoxidu se v atmosféfe suchého dusfku p¥idéd 7,0 ml (14,0 mmol) 2,0 M roztoku
natrium-methylsulfinylmethylidu v dimethylsulfoxidu. X vzniklému Zervend zbarvenému roztoku
ylidu se bshem 20 minut p¥ikape roztok 1,3 g (2,81 mmol) geme-hemiascetalu 2-[5alfa-hydroxy-
-3alfa-(2~-tetrahydropyranyloxy)~2beta~(3alfa-/2-tetrahydropyranyloxy/-5~-/2-furyl/~-trans~1-
penten-i-yl)~1alfa-cyklopentyl}-acetaldehydu v 5,0 ml suchého dimethylsulfoxidu. Po daldim
dvouhodinovém michéni pri teplotd mistnosti se reak¥ni smés vylije do vody s ledem, zdsedity
vodny roztok se promyJje dvakrdt 20 ml ethylacetdtu a 10% vodnou kyselinou chlorovodikovou
" se okyself zhruba nea pH 3, Kysely roztok se extrashuje t¥ikrét vidy 20 ml ethylacetétu, spo-
Jené orgenické extraekty se promyJi jednou 10 ml vody, vysudi se si{ranem hofe¥natym a odpai{
se na pevny zbytek, ktery se trituruje s ethylacetdtem, Sm&s se zfiltruje a filtrdt se podro=-
b{ chrometogrefii na sloupci silikegelu (60 e¥ 200 ok) za pou¥it{ ethylacetdtu jako eludniho
Zinidla. Po odstrendni ne¥istot o vysokém R, se ziskd 1,53 g 9alfe~hydroxy~11alfa,l5alfa-bis~
~(2-tetrahydropyranyloxy)=17=-(2-furyl)=cis-5-trans-13-omege-trindrprostadienové kyseliny.

Del¥{ slou¥eniny podle vyndélezu, pFiprevené shora popsanymi postupy, jsou shrauty do
OH
1

nédsledujfctho pfehledu:

’/\'_—/\/\ !
- COOH
(CHy),—Ar
T R
Ar n zx) T R p¥iprava podle ¢ (en™")
p¥ikladu &islo
p=bifenyl 1 D a=0THP H 1 1 705, 970
p-bifenyl 1 D p=OTHP H 3 1 705, 970
o-tolyl 1 D a~OTHP H 1 t 712, 975
o-tolyl 1 D p~OTHP H 3 1712, 975
P-naftyl 1 D «=O0THP H 1 1 710, 970
a=naftyl 1 D f=OTHP H 3 1 710, 970
a=naftyl 1 D a=-0THP H 1 1 705, 970
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Ar n - gx) T R p¥{prava podle I8 (em™)
p¥ikladu ¥{slo

a-naftyl 1 D B~OTHP H 3 1 705, 970
fenyl 1 S a=0THP H 1 1710
fenyl 1 s §~OTHP H 3 1710
fenyl 0 S (xx)=-OTHP H 1 1710

B

trans-dvojné vazba, S = jednoduchd vazba
smés epimerd
2~-tetrshydropyranyl

Legenda: x) D
(xx)
THP

PREDMET VvyYNIL LE 21U

Zpisob vyroby bis(tetrahydropyranyl)etherd derivdtd prostenové kyseliny, obecného vzor- .
ce I

(D)

ve kterém
Ar znemend elfe-furylovou nebo beta-furylovou skupinu, alfa-thienylovou nebo beta-thieny-

lovou skupinu, alfe-naftylovou nebo beta-naftylovou skupinu, 3, 4-dimethoxyfenylovou
skupinu nebo fenylovou skupinu, kterd je pop#ipadd monosubstitucvéna fenylovou, methy-
lovou nebo methoxylovou skupinou,
n Je celé &islo o hodnot¥ 0 2% 5, priZem? znemend-li Ar fenylovou skupinu, pop¥ipadd
substituovenou shora uvedenym zpdsobem, nebo naftylovou skupinu, md n hodnotu O nebo 1,
R znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu,
THP predstavuje 2-tetrahydropyranylovou skupinu,
w znemend jednoduchou vazbu nebo cis-dvojnou vazbu a
Z pFedstavuje jednoduchou vazbu nebo trans-dvojnou vazbu,
vyznafujlci se tim, %e se sloudenina obecného vzorce II o

OH
(ID)

Wity o)

>
Q
N
N
o

P Z (CHz)n—Ar
THPO

R OTHP

ve kterém
Ar, n, R, THP a Z maj{ shora uvedeny vyznem,
nechd reagovat s ylidem vzorce

= ~coot=)
(CgHy) P=CH-CH,~CH,~CH,~C00

za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém Ar, n, R, THP a 2Z majl shors uvedeny vyznam
a W pFedstavuje cis-dvojnou vazbu, a taskto vznikly produkt se popfipadd hydrogenaci pievede
na sloueninu obecného vzorce I, ve kterém Ar, n, R, THP a 2 meji shora uvedeny vyznem a W
predstavuje jednoduchou vazbu,

Severografia, n. p.. z8vod 7, Most
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