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Sposób wytwarzania nowych pochodnych cyklopentanu, użytecznych jako związki pośrednie
w syntezie nowych analogów prostaglandyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania nowych pochodnych cyklopentanu, użytecznych jako
związki pośrednie w syntezie nowych analogów prostaglandyn występujących w przyrodzie, zwłaszcza tych,
które znajdują zastosowanie w procesie wytwarzania nowych cj-pentanorprostaglandyn podstawionych
w pozycji 15.

Omawiane nowe związki określone są wzorem 1, w którym A oznacza grupę o wzorze Ar-(CH2)n- lub
grupę o wzorze -(CH2)n-OR2, w których to wzorach n jest liczbą całkowitą 0-5 jeżeli Z we wzorze 1 oznacza
wiązanie pojedyncze albo njest liczbą całkowitą 1-5 jeżeli Z we wzorze 1 oznacza wiązanie podwójne trans,
n jest liczbą całkowitą 1-4, R2 oznacza niższą grupę alkilową, a Ar oznacza grupę a - lub 0-furylową,a - lub
0-tienylową, a-lub 0-naftylową, grupę fenylową, 3,4-dwumetoksyfenylową, 3,4-metylenodwuoksyfenylową,
3,4,5-trójmetoksyfenylową lub grupę fenylową podstawioną jako jedynym podstawnikiem atomem chlorowca,
grupą trójfluorometylową, fenylową, niższą grupą alkilową lub niższą grupą alkoksylową, a we wzorze 1
W oznacza wiązanie pojedyncze lub wiązanie podwójne cis, M oznacza = O lub grupę o wzorze 2, THP oznacza
grupę czterowodoropiranylową, R' oznacza grupę p-bifenylową, a R oznacza atom wodoru lub niższą grupę
alkilową.

Sposób według wynalazku wytwarzania związków o wzorze 1 polega na poddaniu reakcji nowego związku
o wzorze 3, w którym A, M, W, Z, R i THP mają wyżej podane znaczenie, w p-fenylofenolem, w obecności
dwucykloheksylokarbodwuimidu i w razie potrzeby, na utlenieniu otrzymanego związku o wzorze 1, w którym
M oznacza grupę o wzorze 2, do związku o wzorze 1, w którym Z oznacza = O.

Nowe estry p-bifenylowe można wytwarzać przyłączając do cząsteczki prekursora prostaglandyny grupę
p-bifenylową w różnych stadiach syntezy prostaglandyny. Schemat przedstawiony na rysunku ilustruje takie
właśnie postępowanie.

W każdym przypadku grupę p-bifenylową wprowadza się na drodze reakcji estryfikacji, którą najkorzyst¬
niej przeprowadza się poddając prostaglandynę lub jej prekursor działaniu p-fenylofenolu w stosunku molowym
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1 :1 do 1 :10, w obecności 1-2 moli dwucykloheksylokarbodwuimidu, w obojętnym rozpuszczalniku, zwykle
w chlorku metylenu. Jako substrat w opisanej reakcji stosuje się dowolny analog prostaglandyny. Na przykład,
jak przedstawiono na schemacie, związek o wzorze 4 można bezpośrednio przeprowadzić w związek o wzorze 5,
albo związek o wzorze 6 najpierw poddać estryfikacji do związku o wzorze 7, a następnie utlenić do związku
o wzorze 5.

Jak wynika stąd estry p-bifenylowe można stosować jako substraty do wytwarzania prostaglandyn serii 1
lub zero. Otrzymuje się wówczas odpowiadające im estry p-bifenylowe prostaglandyn z serii 1 lub zero.

W przypadku konieczności oczyszczania chromatograficznego otrzymanych produktów stosuje się odpo¬
wiednie nośniki chromatograficzne, takie jak obojętny tlenek glinu lub żel krzemionkowy, korzystnie żel
krzemionkowy o granulacji 60—200 mesh. Rozdział chromatograficzny prowadzi się w obojętnych rozpuszczal¬
nikach, takich jak eter, octan etylu, benzen, chloroform, chlorek metylenu, cykloheksan lub n-heksan w sposób
opisany dokładniej w przykładach.

Następujące przykłady są ilustracją sposobu według wynalazku. W przykładach tych temperaturę
wyrażono w stopniach Celsjusza, zaś temperatury topnienia i temperatury wrzenia są niekorygowane; oznaczano
je w warunkach prowadzenia reakcji.

Przykład I. Roztwór 1 równoważnika kwasu 9-keto-l 1 a, 15a-dwu[(czterowodoropiranyl-2)
oksy]-l6-fenylo-cis, trans-cj-tetranorprostadien-5,13-owego, 10 równoważników p-fenylofenolu i 1,25 równoważ¬
nika dwucykloheksylokarbonimidu w chlorku metylenu miesza się całą noc, zatęża pod zmniejszonym
ciśnieniem i otrzymany produkt oczyszcza się przy użyciu kolumny chromatograficznej, otrzymując ester
p-bifenylowy kwasu 9-keto-l 1a,l 5a-dwu[(czterowodoropiranyl-2)oksy]-l 6-fenylocis, trans-co-tetranorprosta-
dien-5,13-owego.

Przykład II. Roztwór 1 równoważnika kwasu 9a-hydroksy-lla, 15a-dwu [(czterowodoropira-
nyl-2)oksy]-l6-fenylo-cis, trans-co-tetranorprostadien-5,13-owego, 10 równoważników p-fenylofenolu i 1,25
równoważnika dwucykloheksylokarbonimidu w chlorku metylenu miesza się całą noc, zatęża pod zmniejszonym
ciśnieniem i otrzymany produkt oczyszcza się na kolumnie chromatograficznej, otrzymując ester p-bifenylowy

kwasu 9a-hydroksy-lla,15a-dwu- [(czterowodoropiranyl-2)ksy]-l 6-fenylocis, trans-oj-tetranorprostadien-
■5,13-owego.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych cyklopentanu o wzorze 1, w którym A oznacza grupę o wzorze
Ai-iCH2)n— lub grupę o wzorze -(CH2)m-OR2, w których to wzorach n jest liczbą całkowitą 0-5 jeżeli Z we
wzorze 1 oznacza wiązanie pojedyncze albo n jest liczbą całkowitą 1—5 jeżeli Z we wzorze 1 oznacza wiązanie
podwójne trans, mjest liczbą całkowitą 1—4, R2 oznacza niższą grupę alkilową, a Ar oznacza grupę a —lub
0 — furylową, a — lub j3-tienylową, a - lub /3-naftylową, grupę fenylową, 3,4-dwumetoksyfenylową, 3,4-metyleno-
dwuoksyfenylową, 3,4,5-trójmetoksyfenylową lub grupę fenylową podstawioną jako jedynym podstawnikiem
atomem chlorowca, grupę trójfluorometylową, fenylową, niższą grupę alkilową lub niższą grupą alkoksylową,
a we wzorze 1 W oznacza wiązanie pojedyncze lub wiązanie podwójne cis, M oznacza = O lub grupę o wzorze 2,
THP oznacza grupę czterowodoropiranylową, R' oznacza grupę p-bifenylową, a R oznacza atom wodoru lub
niższą grupę alkilową, znamienny tym, że związek o wzorze 3, w którym A, M, W, Z, R i THP mają wyżej
podane znaczenie poddaje się reakcji z p-fenylofenolem, w obecności dwucykloheksylo-karbodwuimidu 1,
w razie potrzeby, utlenia się otrzymany związek o wzorze 1, w którym M oznacza grupę o wzorze 2 do związku
o wzorze 1, w którym M oznacza = 0.
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