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(54) Zptisob vyroby novych vychozich latek pro analoga prostaglandini

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby pomocnych sloufenin a jejich pouZiti jako vychozich létek
pro novd analoga prostaglandind vyskytujicich se v p¥irod&. Vyndlez se zv148té tykd zplisobu
vyroby novych pomocnych sloulenin vhodnyeh pro vyrobu novych 18-oxa-, 19-oxa-, 20-oxa-~
a 19~oxa-w ~homo~prostaglandind. »

Slou¥eniny vyrdb&né zpisobem podle vyndlezu maji obecny vzorec III
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kde
n pfedstavuje nulu nebo celé Zislo od 1 do 2 a
m pfedstavuje nulu nebo celé Eislo od 1 do 4.

Vyndlez se tykd zpGsobu vyroby vychozich ldtek pro analoga prostaglandind obecného

vzorce IIL
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kde
n ammaji shora uvedeny vyznam

a vyznaluje se tim, ¥e se sloulenina vzorce

0

/CH3°/2P - CH,

. nechd reagovat se sloufeninou obecného vzorce

niZ¥i alkyl-0-C/CH,/,/cH,/ -0-/CH,/ CH, ,
kde
n a mmaji shora uvedeny v¥znam. )

PouZiti sloulenin podle vynélezu je pFedvedeno na reak¥nim schématu A, kde aldehyd vzor-
ce I zpdsobuje reakci s novym reakfnim &inidlem obecného vzorce III za vzniku ketonu obecného’
vzorce IV, Reak&ni sloZky se v podstatd pouZivaji v ekvivalentnim mnofstvi., Reakce s vyhodou
probéhne asi za 30 minut,

Reak&ni schéma A
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Nésledujici p¥iklady pouze ilustruji a Z4dnym zpdsobem neomezuji rozsah pfipojeného pFed-
métu vyndlezu,

P¥iklad 1
Roztok 12,4 g /100 mmoléi/ dimethylmethylfosfondtu ve 125 ml suchého tettahyérofuranu se

ochladi na -78 °C v atmosféfe vysudeného dusiku. K michanému roztoku fosfondtu se p¥ikape

45 m1 2,37 M roztoku n-butyllithia v hexanu b3hem 30 minut takovou rychlosti, Ze reakZmi

teplota nikdy nepFestoupi =65 °C, Po dal¥fch 5 minutdch michdni p¥i -78 °C se pfikape 6,6 g

/50,0 mmold/ methyl—é;mechoxybutyrétu /pfipraven metodou, kterou popsal R, Huisgen a J. Reinert~
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shafter, Am., 575, 197 /1952// rychlosti, kterou se udr¥i reak&ni teplota men3i ne% -70 Oé
/10 minut/. Po 3 hodinﬁch p¥i ~78 °C se reak&ni smés nechd oh¥dt na teplotu mistnosti, neutra-
lizuje se 6 ml kyseliny octové a odpa¥i na rotadni odparce na bily gel. Gelovity materidl se
vyjme 25 ml vody, vodnd fédzese tfikrét/extrahuje vidy 100 ml methylenchloridu, spojené organic-
ké extrakty se vysu$i /MgSOA/ a odpafi /vodni aspirdtor/ na surovy zbytek a destiluje, teplota
varu: 141 a% 145 °C/227 a% 280 Pa. Dostane se 7,6 g /68%/ dimethyl-2-oxo-6-oxaheptylfosfondtu,

Parni fdze p¥i chromatografické amalyze /poufije se 12,5 x 0,6 cm kolona obsahujici 10 7
SE 30 na Chromosorbu P, 80 aZ 100 ok, p¥i 105 %c/ ukdfe na &istotu rovnou nebo vEt¥i neZ
99,9 7. NMR spektrum /CDC13/ vykazuje dublet p¥i 3,78 § /J = 11,5 cps, 6H/ pro

o .

/CH30/2-B-, triplet p¥i 3,37 §/2H/ pro CH3—0-CH2—CH2-, singlet pFi 3,28 S.IBH/ pro CH3-O-CH2—,
dublet pEi 3,148 - -
(4]
/J = 23 cps, 2H/ pro -g-gﬂz—

2,108 /2H/ pro ~CH,~CH,-CH,.

0
?
P-, triplet p¥i 2,71 J /2H/ pro -CH2-CH2-C- a multiplet 1,%7 az

P¥fiklad 2

1,68 g /7,5 mmold/ dimethyl-2-oxo-6-oxaheptylfosfondtu ve 125 ml bezvodého etheru se zpra-
cuje se 2,5 ml /5,9 mmoly/ 2,37 M roztoku n-butyllithia v n~hexanu v atmosféfe suchého dusiku
pFi teplotd mistnosti. Po 5 minutdch michdni se p¥id4 225 ml bezvodého etheru a potom 1,75 g
/5,0 mmold/ y-laktonu 2-[Bd-p—fen§1-benzoyloxy—sd—hydroxy-Z#—formﬁcyklopentan-1¢-y1]octové ky- .
seliny v jedné ddvce. Po 30 minutdch se do reaklni sm&si vnese 2,5 ml ledové kyseliny octové
zfed&né 200 ml bezvodého etheru, promyje 200 ml 107 kyseliﬁy solné /2x/, 200 ml nasyceného
roztoku kyselého uhlilitanu sodného /1x/, 100 ml vody /1x/, sudi /Mgsoa/ a odpa¥i se, aby
se ziskalo 1,972 g /88 %/ ¥-laktonu 2-[3d-p-fenylbenzoyloxy~5d—hydroxy—2§-/3-oxo-7-oxa—trans-
"I—okten~1-yl/cyklopent-1d-y1]octové kyseliny ve form& oleje.

IR spektrum /CHC13/ produktu 'vykazuje adsorp&ni pdsy p¥i 1 770 cm_1 /silny/, 1 717 cm_‘
/siluy/, 1 675 cm-1 /stfedni/ a 1 630 cm_? /st¥edni/ pFisuzované karbomylovym skupindm. UV

= 174 mp a & = 21 380 /ethanolicky roztok/. NMR spektrum /CDCl3/ vykazuje

x max
multiplet p¥i 7,23 aZ 8,18 8/9H/ pro p-bifenylovou skupinu, dublet dubletovych center pf¥i
6,715 /14, J = 7,16 cps/ a dublec p¥i 6,27 J/1H, J = 16 cps/ pro olefinické protony, triplet
pfi 3,30 §/2H/ pro -CH,~CH,-0-CH,, singlet p¥i 3,21 §/3H/ pro -CH2-0-CHj3, a multiplety p¥i

4,90 a¥ 5,50 &/2H/, 2,2{ a%¥ 3,07d /8H/ a 1,58 a% 2,06d” /2H/ pro zbyvajici protony.

gpektrum ma Ama

P EFik1lad 3

Roztok 12,4 g /100 mmolfi/ dimethylmethylfosfondtu ve 125 ml suchého tetrahydrofuranu se
ochladi na -78 ?C v atmosfé¥e suchého dusiku. K michanému fosfondtovému roztoku se pEikape
40 ml 2,67 M roztoku n~butyllithia v hexanu b&hem 30 minut takovou rychlosti, Ze reakéni téplo-
ta nikdy nep¥estoupi asi =65 °Cc. Po dal¥ich 5 minutdch michdni p¥i -78 °¢ se pfikape 8,0 g
/50,0 mmol/ ethyl-4~ethoxybutyrdtu /p¥ipraven metodou podle R, Huisgena a J. Reinertshaftera,
Ann., 575, 197 /1952// rychlosti, p¥i které se udr#i reakéni teplota niZ3i neZ -70 °¢ /10 mi-
nut/ . Po 3 hodindch p¥i 78 %¢ se reak&ni sms nechs oh¥it na teplotu mistnosti, meutralizuje
se 6 ml kyseliny octové a odpafi na rotadni odparce na bily gel. Mﬁteriél gelovitého charakte-
ru se vyjme 25 ml vody, vodnd fize extrahuje 100 ml dily methylenchloridu /3x/, spojené orga-
nické extrakty se .sufi /MgSOA/ a odpafi /vodni aspirdtor/ za surovy zbytek a destiluji; teplo-
ta tdni 130 aZ 132 0C/13,3 Pa. Ziskd se 7,4 g /62 %/ dimethyl~-2-~oxo-6~oxaoktylfosfondtu.

NMR spektrum /CDC13[ vykazuje dublet p¥i 3,78 §/J = 11,5 cps, 6H/ pro /2530/2-5—, triplet

o]

p¥i 3,28 §/2H/ pro CHy~0-CH,-, kvartet pfi 3,43 §/28/pro CH,-0-CH,-, dublet p¥i 3,14 J -
/J = 23 cps, 2H/ pro

o] 0 . ] .

i [ . -, g .

~C-CH,-F-, triplet p¥i 2,71 d/24/ pro —CHZ-CHZ- - a multiplet 1,57 - 2,20 d/2u/ pro —CHZ—CH2~
-CHy a triplet p¥i 1,158 /38/ pro CHy~CH,-0-CH,.
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PEfiklad 4

2,5 g /10,7 mnold/ dimethyl~2-oxo~6-oxaoktylfosfondtu ve 175 ml bezvodého etheru se zpra-
cuje s 5,0 ml1 /8,0 mmoly/ 1,6 M roztoku n~butyllithia v n-hexanu v atmosféfe suchého dusiku
pfi teplot® mistnocati. Po 5 minutdch se p¥#idd dalSich 350 ml bezvodého etheru a potom v jedné
dédvce 2,5 g /7,2 mmold/ y-laktonu 2—[30(,—1:-fenylbenzoyloxy-Sd-hydroxy-2a—formylcyklopentan-
-1&-y1]octové kyseliny. Po 30 minutdch se do reakdni sm&si p¥id4 5,0 ml ledové kyseliny octo-
vé, zfedi se 200 ml bezvodého etheru, promyje 200 ml 10% kyseliny solné /2x/, 200 ml nasyce-
ného roztoku kyselého uhliditanu sodného /1x/, 100 ml vody /1x/, suBi IM3304/ a odpati. Ziskd
se 3,591 g /109 %/ surového g-laktonu 2—[3¢—p-fenylbenzoyloxy-Sd-hydroxy-2ﬁ13—oxo-7—oxa-ttans-
-1-nonen-1-yl/cyklopent=-1d-yl]octové kyseliny, jako oleje.

IR spektrum /CHCl3/ produktu vykazuje adsorpéni pdsy pfi 1 760 cm_1 /silny/, 1 707 c:m’-1
/silny/, 1 665 en”! /sttedni/ a 1 620 cm—1 /st¥edni/ p¥isuzované karbonylovym skupindm. NMR
spektrum /CDCI3/ je pfim&fenéd.

PEiklad 5

Roztok 12,4 g /100 mmold/ dimethylmethylfosfondtu /Aldrich/ ve 125 ml suchého tetrahy-
drofuranu se ochladi na =78 °C v atmosfé¥e suchého dusiku. K michanému fosfonitovému roztoku
se pfikape 40 ml 2,67 M roztoku n-butyllithia v hexanu b&hem doby 30 minut takovou rychlosti,
7e reakini teplota nikdy nepfestoupi =65 °C. Po daldim 5minutovém michdni p¥i -78 °C se p¥i-
kape 7,6 g /50,0 mmold/ ethyl-3-ethoxypropiondtu takovou rychlosti, aby se reakéni teplota
udrZela niz&i nez -70 °C /10 minut/. Po 3 hodindch pfi ~78 °C se reak&ni smés nechd oh¥it na
teplotu mistnosti, neutralizuje se 6 ml kyseliny octové a odpa¥i na rota&ni odparce na bily
gel., Gelovity materidl se vyjme 25 ml vody, vodnéd fdze se extrahuje 100 ml ddvkami etheru /3x/,
spojené organické extrakty se suli /MgSOal, odpafi /vodni aspirdtor/ na surovy zbytek a
destiluji; teplota varu: 107 a% 114 °C/13,3 Pa. Dostane se 5,6 g /50 %/ dimethyl~-2-oxo~5-oxa-
heptylfosfondtu /2/.

NMR spektrum /CDCI3/ vykazuje dublet p¥i 3,79 %/J = 11,5 cps, 6H/ pro /SEQO/Z-ﬁ—' trip-
let p¥i 3,289 /2H/ pro CH -0~CH,~CH,~, kvartet pfi 3,430 /2H/ pro CH,-0-CH,-, dublet pfi

o] 0 0

3,148 /7 = 23 cps, 2H/ pro -H-CHz—p-, triplet p¥i 2,87 5/2H/ pro -CH2~CH2-E- a triplet pf¥i
1,19 8 /3H/ pro CH,~CH,-0-CH,.

3
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P¥ikilad 6

3,8 g /17,1 mmold/ dimethyl-2-oxo-5~oxaheptylfosfonidtu ve 200 ml bezvodého etheru se
zpracuje s 4,8 ml /12 mmoly/ 2,5 M roztoku n~butyllithia v n-hexanu v atmosféfe suchého dusi-
ku pFi teplot& mistnosti. Po 5 minutovém michdni se p¥idd dalfich 400 ml bezvodého etheru a po-
tom najednou 4 g /11,4 mmoll/ y-laktonu 2-{3d-p-fenylbenzoyloxy-54~hydroxy-2P-formylcyklopen~-
tan—1¢-yﬂ octové kyseliny. Po 35 minutdch se do reaklni sm&si nalije 5,0 ml ledové kyseliny
octové, z¥edi 200 ml bezvodého etheru, promyje 200 ml 10% roztoku kyseliny solné /2x/, 200 ml
nasyceného roztoku kyselého uhliditanu sodného /1x/, 100 ml vody /1x/ su$i /MgSOA/ a odpa¥i.
Ziskd se 4,057 g /80 %/ surového j-laktonu 2—[3d~p-fenylbenzoyloxy—sd-hydroxy-ZP-/3-oxo-6-oza-
—trans—1wokten-1—y1/cyklopent-|¢—yk]octové kyseliny ve formé& oleje.

IR spektrum /CHC13/ produktu vykazuje adsorpénilpésy p¥i 1 770 em”! /silny/, 1 707 cm_1
/silng/, 1 670 em” !
spektrunm /CDCl3/ je prim&¥end.

/sc¥edni/ a 1 620 r:m“1 /st¥edni/ pFiditané karbonylovym skupindm, NMR

P¥iklad 7

Roztok 49,4 g /398 mmoll/ dimethyl-methylfosfondtu ve 300 ml suchého tetrahydrofuranu
se ochladi na -78 °C v atmosféfe suchého dusiku. K michanému roztoku fosfondtu se pfikape bé~

hem 50 minut 173 ml 2,34 M roztoku n~-butyllithia v hexanu takovou rychlosti, %e vnit¥ni

[+]

teplota nikdy nevystoupi nad -65 %¢ /15 minut/. Po dal3ich 5 minutdch michdni p¥i -78 “C se
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ptikape 27 g /199,0 mmold/ methyl-5-methoxyvalerdtu pEi rychlosti umoZnujici udrfovat reaklni
teplotu ni%3i neZ -70 % /11 minut/. Po 3 hodindch p¥i -78 °C se reak®ni sm&s nechd oh¥it na

teplotu mistnosti, neutralizuje se 22 ml kyseliny octové a odpa¥i na rotalni odparce na bily
gel. Gelovity materidl se vyjme 25 ml vody, vodnd fdze se extrahuje 300 ml dily etheru /3x/,

spojené organické fdze se su¥i /MgSO4/ a odpa¥i /vodni aspirdtor/, na surovy zbytek a desti-

luje; teplota varu: 135 aZ 137 °C/13,3 Pa. Ziska se 34,8 g /50 %/ dimethyl-2-oxo-7-oxaoktyl~-

fosfondtu /2/. )

NMR spektrum /CDCla/ je v souladu.

P¥ iLklad 8

{-lakton 2—[3$-p—fenylbenzoyloxy-5&—hydroxy—2p-/3—oxo-8—oxa—ttans-1-nonen-i-yl/cyklopent—
~1d-yl]octové kyseliny /3/

7,05 g /29,6 mmol/ dimethyl-2-oxo-7-oxaoktylfosfondtu /2/ v 50 ml bezvodého dimethylethe~
ru se zpracuje s 13,4 ml /29 mmold/ 2,2 M roztoku n-butyllithia v n-hexanu v atmosféfe suché~
ho dusiku p#i teplotd mistnosti. Po 4Ominutovém michdni se p¥idd 102 g /28,2 mmolé/ P -lakto~-
nu 2~[3¢-p—fenylbenzoyloxy-Si—hydroxy-Zp-formylcyklopentan—l%-yl}octové kyseliny ve 40 ml bez-
vodého dimethyletheru. Po 35 minutdch se do reak®ni sm&si nalije 2,5 ml ledové kyseliny octo-
vé, Odpatenim se ziskd 7,0 g /54 %/ f-laktonu 2-{3dA-p-fenylbenzoyloxy-5A-hydroxy-2p-/3~oxo-
-8-oxa—trans-1-nonan—1—yl/cyklopent-l&-yl]ocCOvé kyseliny /3/, jako pevnd litka s teplotou
tdni 83 aZ 83,5 °¢ po krystalizaci z 2-propanolu.

IR spektrum /CHCly/ produktu vykazuje adsorpéni pdsy pfi 1 775 <:m_1 /silny/, t 715 cm-1
/silny/, 1 675 en™! Jstfedni/ a 1 630 cm | /stfedni/ pEisuzované karbonylovym skupindm a p¥i

975 cm_1 pro trans-dvojnou vazbu.

PREDMET VYNALEZGU

Zpisob vyroby novych vychozich ldtek pro analoga prostaglandind obecného vzorce III

0 0 OCH
¢ /o-sen s seu, s, cn b
H3/CH2 o © H,/ /CH,/,-C-CH, P\ 111/,
OCH3
kde
n pfedstavuje celé &islo od 0 do 2 a
m pfedstavuje celé &islo od 0 do 4,
vyznadujici se tim, Ze se sloufenina vzorce
4]

/CH30/2$ - CH,

nechd reagovat se slouleninou obecného vzorce
nizs alkyl 0 C/CH /,/CH / 0 /CH / CH
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kde

n a m maji shora uvedeny vyznam.
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