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(54) Zpiisob vyroby analegii prostaglandinu Fso

1

Vyndlez se tyka zplisobu vyroby analogil
prostaglandinu Fee obecného vzorce I

OH
C o~ CH,KCOX
g (CH, )i Y
A /3

- (1
kde

X je hydroxylovd skupina nebo OR!, kde
R! znafi alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,

n je 0 aZ 6,

Y je vodik nebo alkylovd skupina s 1 aZ
‘6 atomy uhliku nebo OR? skupina, kde R2
-je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo arylo-
va skupina s 6 aZ 10 atomy uhliku, kterd
je popfipadé substituovdna 1 aZ 3 atomy ha-
logenu,

A je hydroxylovd skupina nebo vodik,

B je vodik nebo hydroxylova skupina, pii-
femZ plati, je-li A hydroxylovd skupina je
B vodik, nebo je-li A vodik je B hydroxy-
lova skupina.

Prostaglandiny tvofi skupiny biologicky
adinnych latek s charakteristickou aktivi-
tou. Reguluji Zivotné dfileZité pochody jako
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reprodukéni, nervovy, zaZivaci, dychaci, kar-
diovaskuldrni a ledvinovy. Analoga. prosta-
glandinu Fye nalezla pouZiti pfi Fizeni rep-
rodukéniho cyklu hospoda¥skych- zvifat a
jako abortiva.

Dosud znamé zplisoby vyroby analogl
prostaglandinu Fye se vyznacuji v posled-
nich stupnich mnohostupiiové synthesy tim-
to sledem reakci:

Redukci laktondiolu vzorce (a)

0

‘@*//\/(C Hy) CH,

or oT

nuO

(a)
kde T je vodik, nebo chrénici skupina, na-
pfiklad tetrahydropyran-2-ylovy zbytek, na
laktoldiol vzorce (b)

0—0OH

\‘\\

{CHz_}‘fCHb

D
,
]

TO

Qw

T (b)
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kde T je vodik, nebo chrénici skupina na-
priklad tetrahydropyrarn-2-ylovy zbytek.

V dalsim stupni se pak laktoldiol obec-
ného vzorce a pliscbenim ylidu vzorce (c)

(C¢Hy)3P=CH(CH,)3;CO0H (c)

pfevede na prostaglandin Fyoe vzorce (d)

OH

s CHyCOOH

o~ (CHJ{CHy
TO or (d)

~
N

nebo v pripadé, Ze T je chrdnici skupina je-
ho derivat, z kterého se hydroxylovd sku-
pina na uhlicich 11 a 15 uvolni pliscbenfm
kysele reagujicich ¢inidel.

Zptliscby, kde se chrani hydroxylovd sku-
pina na uhlicich 11 a 15 ve formé THP (te-
trahydropyranového) derivdatu (NSR paten-
ty €. 2709 804, 2 736 110, 2 234 709, 2 345 695,
USA patent ¢ 3933892 a britsky patent&.
1438 093) maji nevyhodu v tom, Ze v mole-
kule vznikaji dalsi asymetrickd centra a tak
se ziskd smés isomernich sloufenin. Ziska-
né produkty maji pak vesmés sirupovitou
konzistenci, coZ znesnadiiuje jejich izolaci,
¢iSténf 1 charakterizaci.

Zptsoby (J. Chem. Soc. Perkin 1 1973,
2786), kde se pred dalS§im zpracovanim ne-
chrdani hydroxylové skupiny na uhlicich 11
a 15, maji hlavn& nevyhodu ve zna&né spo-
tfeb& nékladnych ¢inidel, pFidemZ se Zdda-
né produkty znedi$téné balastnimi ldtkami
z nadbytetnych dinidel nesnadno izoluji.

Na tento postup navazuje v pozitivnim
smyslu zplsob podle vynélezu, ktery nevy-
hody doposud zndmych zplisobdi odstrafiu-
je.
Podstata zpfisobu vyroby analogl prosta-
glandinu Fye vy3e uvedeného obecného vzor-
ce I spofivd podle vynélezu v tom, Ze se
slouc¢enina obecného vzorce II

0
oK

(CH,)-Y
\lé\< &n

HO A' B
ritj

kde n, Y, A, B maji shora uvedeny vyznam,
ve formé alkoholdtu pfipraveného pflisobe-
nim hydridu alkalického kovu, po redukci
laktonového seskupeni modifikovanym kom-
plexnim hydridem na slouteninu s laktol-
diolov§m seskupenim obecného vzorce III

(CHZ);;Y

(11}

kde n, ¥, A, B maji shora uvedeny vyznam,
prevede plsobenim ylidu obecného vzorce
(CeHj)3P=CH[CH,)4C0X, kde X mA shora
uvedeny vyznam, na Zaddany analog prosta-
glandinu Fye obecného wzorce L.

V plipadé, Ze v latce obecného vzorce I
znadi X OR! skupinu, pak se tyto latky pfi-
pravuil také tak, Ze se na produkt reakce
plisobi diazoalkanem obsahujicim 1 aZ 4
atomy uhliku nebo se produkt pfevede na
stfibrnou sil, na kterou se plsobi prislus-
nym alkylatnim ¢&inidlem s 1 aZ 6 atomy
uhliku.

P#i zphsobu podle vyndlezu se laktondio-
lové seskupeni v chacném vzorci II pfevede
na laktoldiolové seskupeni ohacného vzorce
111, vyhodn& p¥i teplotd8 —40 +45 °C, modi-
fikovanym komplexnim hydridem, s vyho-
dou snadno dostupnym a levnym natrium-
-bis-(2-methoxyethoxy }ethoxyaluminium-
hydridem, na Z4dany produkt obecného vzor-
ce I (viz Synthesis 1976, 526) nebo diiso-
butylaluminiumhydridem. Pro dal$i reaké&ni
stupeil je moZné pouZit laktoldiol obecného
vzorce III bez izolace, posta&i pouze za sni-
Zeného tlaku odpafit prevdZnou C4st roz-
poustédla, V piipadé, Ze se izoluje laktol-
diol cheentho vzorce 1II, pak se pied dal-
8im zpracovanim, tj. reakci s ylidem, pfeve-
de opét na odpovidajici alkoholdt phsobe-
nim vypoc¢teného mnoZstvi dimethylsulfoxid-
natria v dimethylsulfoxidu.

Ylid obecného vzorce {CgHg)gP=
=CH(CH,)3COX se podle vyndlezu s vyho--
dou ptipravuje z fosfoniové soli obecného
vzorce (CgHz)4P*) (CH,),COXHIg! ), kde
Hlg zna¢i halogen v prostfedi bezvodého
DMSO (dimethylsulfoxidu) plsobenim sal-
nych bézi, s vyhodou hydridd alkalickgch
keovl nebo alkyllithia.

Tyto tpravy, tj. pouZiti latek wvzeorce II
a vzorce III pii vySe zmin&nych reakecich
ve formé& alkohol4tti nebo provedeni reakc-
ni sekvence II-III~[ bez izolace Ll&tky
vzorce III, v reakénim sledu podle vynile-
zu, sniZuji spotfebu komplexnich hydridi,
ylidd ale i ¢inidel k chrdnéni hydroxylovych
skupin. SniZenim mnoZstvi vySe uvedenych
¢inidel p¥i jednotlivich reakénich stupmich
se podstatné zlepSuje izolace Zédanych pro-
dukt, jejich Cistota a zvySuji se v§t&Xky.
Z uvedeného je zfejmé, Ze uspora fimidel,
snadnéj8i izolace produktu a lep$i vytéZky
pfindSeji i odpovidajict ekonomicky efekt.

Vynélez ajeho 0€inky jsou bliZe ilustro-
vidny na dale uvedenych pfikladech prowve-
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deni, které jsou pouze ilustrativni a Zad-
nym zpésocbem neomezuji predmét vynéle-
ZH.

Priklad 1

K roztoku 101,6 mg (0,3 milimolu) lak-
tondiolu obecného vzorce II, kde n = 1,
Y = 0-CgH,Cl-m, A = OH, B = H, ve 20 ml
toluenu a 6 ml dimethoxyetanu bylo pii tep-
loté reakéni smési —78 42 °C pfiddno 1,2
milimolu &erstvé pFipraveného natrium bis-
-{methoxyethoxy) (ethexy)aluminiumhydri-
du v toluemu b&hem 5 minut (dusikavé at-
mosféra}.

Po 20 minutdch michani p¥i této teploté
byla reakéni smés rozloZena 0,6 ml metha-
nolu, chladici lézeil odstavena a po 15 mi-
nutdch bylo priddno pii teploté 2515 °C
17 ml smési nasyceného roztoku chloridu
sodného a vody (1 : 1), organickd féze od-
délena a vodnd extrahovédna 3 x 25 ml e-
thylacetdtu. Spojené organické podily byly
promyty nasycenym roztokem chloridu sod-
ného a vysuSeny siranem hoFetnatym, roz-
poustédla odpafena ve vakuu, destilaéni zby-
tek odpafen 2 x 5 ml benzenu.

Bylo ziskdno 106 mg olejovitého laktol-
diolu obecného vzorce III, kde n, Y, A, B
maji shora uvedeny vyznam, (Rp = 0,1 na
silikagelu, eluens 4 % methanolu v chloro-
formu), jehoZ struktura byla potvrzena po-
moci spektralnich metod. Takto ziskany lak-
toldiol byl rozpudtén v 2,5 ml dimethylsul-
foxidu a pridan do roztoku (dusikova at-
mostéra) ylidu, pFipraveného z 665 mg (1,5
milimolu) 4-karboxybutyltrifenylfosfonium-
bromidu a 3 milimolu dimetylsulfoxidnatria
v dimethylsulfoxidu, p¥i teploté 25 45 °€
za intenzivntho michéni.

Po 2 hodinich michani pfi této teploté by-
la reakéni smés rozloZena 7 ml vody, oky-
selena roztokem kyseliny Stavelové na pH
3 aZ 4 a extrahovana 5 x 35 ml ethylaceta-
tu. Spojené organické podily byly promyty
nasycenym roztokem chloridu sodného, pro-
tiepany s 2 g chloridu sodného, rozpoustéd-
la odpafena ve vakuu, destilaCni zbytek roz-
pustén v benzenu a chromatografovan na
sloupci silikagelu, ktery byl postupné& pro-
myvan 10 ml benzenu, 10 ml smési ben-
zen — methanol (95 : 5) a nakonec byl pro-
dukt vymyt sm&si benzen — methanol —
— kyselina octovad (16 : 1 : 1). Po okyse-
leni roztoku kyselinou octovou byla roz-
poustddla odpafena ve vysokém vakuu a
ziskdno 65 mg produktu vzorce I, kde n=
=1, Y= 0-CgH;Cl-m, A=OH, B=H, X=
= OH, jehoZ spektralni charakteristika a
eludni &ast pFi vysokotlaké chromatografii
jsou v souhlase s navrZenou strukturou.

Prfiklad 2
K 677 mg (2 milimoly) laktondiolu obec-

ného vzorce II, kde n=1, Y= 0-CgH,Cl-
-m, A=H, B==0H v 80 ml smési toluen-

-dimethoxyethan (1 : 1) v dustkové atmo-
sférte bylo pfidano pft —78 -2 °C 192 mg
natriumhydridu (4 milimaly, 50% suspenze
v oleji) a po 10 minutdch michéni bylo pfi-
dano 3,2 ml diisobutylaluminiumhydridu (4
milimoly) v toluenu b&hem 5 minut. Po ana-
logickém zpracovdni reaktni smési jako v
pPikladu 1 bylo ziskdno 669 mg surového
olejovitého laktoldiolu obecného vzorce III,
kde n, Y, A, B maji shora uvedeny vyznam,
ke kterému byly po rozpusténi v 15 ml di-
methylsulfoxidu pFiddny 2 milimely dime-
thylsulfoxidnatria v dimethylsulfoxidu a zis-
kany roztok priddn pii teploté 22 aZ 25 °C
k roztoku ylidu, pfipraveného z 6 milimold
4-ethoxykarbonylbutyltrifenylfosfoniumbro-
midu a 6 milimoléi dimethylsulfoxidnatria
v dimethylsulfoxidu (dusikovd atmosféra}.
Po analogickém zpracovéani jako v piikladu
1 bylo ziskdno 489 mg olejovitého produktu
obecného vzarce I, kde n, Y, A, B maji sho-
ra uvedeny vyznam a X znaci CyHsO-skupi-
nu, jehoZ spektrdlni charakteristiky jsou v
souhlase s navrZenou strukturou.

P¥iklad 3

K roztoku 268 mg (1 milimol) laktondio-
lu obecného vzorce II, kde n = 4, Y == CHj,
A = OH, B = H; t. t. 98 aZ 99 °C, vice po-
larniho pedle chromatografie na tenké vrst-
vé a rozpou$téného v 50 ml toluenw a 15
ml dimethoxyethanu (dusikovd atmosféra},
pylo p¥iddno pii teploté —78 +2 °C 4 ml
(4 milimely) toluenového roztoku natrium-
bis-( 2-metoxyethoxy }( ethoxy]aluminium-
hydridu b&hem 5 minut. Po 30 minutdch ri-
chéani p¥i této teplotd bylo k reaktni smési
pFiddno 5 ml toluenového roztoku ethano-
lu (obsahujiciho 1 milimol ethanolu) a re-
ak¢ni smds pozvolna ohfata na 0415 °C,
pFi této teploté pak byla ve vysokém vakuu
odpafena podstatna Gast rozpoustédel.

Destilaéni zbytek byl rozpuStén v 10 ml
dimethylsulfoxidu (dusikovd atmosféra) a
pFidan do roztoku ylidu, pFipraveného z
1330 mg (3 milimoely) 4-karboxybutyltrife-
nylfosfoniumbromidu, pii teplotd 20 4=5°C
7a intenzivniho michdni. Po 4 hodinach by-
la reakéni smé&s zpracovana jako v prikla-
du 1. Bylo ziskdno 126 mg olejovitého pro-
duktu vzorce I, kde n, Y, A, B maji shora
uvedeny vyznam a X znafi OH, jehoZ spek-
tralni charakteristiky se shoduji s udaji v
literatufe.

Pfiklad 4

K vodn& ethanolickému roztoku (1 : 1)
latky vzorce 1 (1 milimol), kden =1, Y =
= 0-CgH,Cl-m, A = OH, B = H, X = OH
byl pridan roztok dusi¢nanu st¥ibrného (1,2
milimolu) ve 3 ml vody, po 20 minutédch by-
la st¥ibrnd sfil odsata, promyta ethanolem
a po vysudeni suspendovdna do smeési su-
chdho etheru a absolutisovaného ethanolu.
K této smési bylo pfiddno 456 mg ethyljo-
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didu a smés byla zahfivdna pod zpdtnym
chého etheru a absolutisovaného ethanolu.
din. Potom byly vyloufené st¥ibrné soli od-
saty, promyty ethanolem a filtrdt odpafen
do sucha na vakuové rotaéni odparce. Sloup-
covou -chromatografii zbytku na silikagelu

(eluens chloroform — ethylalkohol) bylo
ziskdno 82 % produktu vzorce I, kde n, Y,
A, B maji shora uvedeny vyznam a X =
= CyHyO-skupina, jehoZ struktura je v sou-
ladu s interpretaci spekter.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby analogli prostaglandinu
Foor obecného-v‘zo'rqel s

i

(C Ha)ﬁCO"X

S
‘%(c Hylis Y
OH.. . T ‘

A B

kde

X je hydroxylovd skupina nebo OR!, kde
R! znaéf alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,

nje0az6, -

Y je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo OR2 skupina, kde R2
je alkyl s 1-aZ 4 atomy uhliku, nebo arylova
skupina s 6 a¥ 10 atomy uhliku, kterd je
pfipadng substituovand 1 aZ 3 atomy halo-
gent, o i

A je hydroxylovd skupina nebo vodik,
‘B je vodik nebo hydroxylova skupina, p¥i-
¢emZ plati, je-li A hydroxylovd skupina, je
B vodik, nebo je-li A vodik, je B hydroxy-
lové-skupina, redukci laktondiolu obecného
vizorce 11

Severografia, n. p., zdvod 7 Most

kde- -

L TETREITT
[} R :

n, Y, A, B maji shora uvedeny vyznam,
s chrdn&nymi-OH skupinami na laktoldigl
obecného vzorce III

wOH -

;)

kde

n, Y, A, B majf shora uveden§ vyznam, a
jeho reakei s ylidem obecného vzorce
(C¢Hy)P=CH(CH,)3C0X, kde X m4 shora
uvedeny vyznam, za vzniku Z4daného pro-
duktu obecného vzorce I, vyznadujici se
tim, Ze se laktondiolové seskupeni obecné-
ho vzorce II redukuje s vyhodou modifiko-
vanym komplexnim hydridem, nap¥iklad na-
trium bis-(methoxyethoxy)aluminiumhydri--
dem nebo diisobutylaluminiumhydridem, p¥i
teploté —40 4-45 °C na laktoldiol uvedené-
ho vzorce III a na ziskanou reak®ni smss $é
plsobi ylidem vy$e uvedeného vzorce Zza
vzniku Zddaného produktu obecného vzor-
ce I, pfiGemZ ve sloudeninédch -uvedenych
vzorcl II a III jsou p¥itomné OH skupiny
chranény ve formé& svych alkoholatii” alka-
lickych kovil. - - : » T

Cena 2,46 Kés
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