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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych cyklopentanu, uzytecznych jako zwigzki poﬁrednle
w syntezie nowych analogéw prostaglandyn -

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych cyklopentanu, uzytecznych jako
zwigzki posrednie w syntezie nowych analogéw prostaglandyn wystepujacych w przyrodzie, zwlaszcza tych,
ktére znajduja zastosowanie w procesie wytwarzania nowych w-pentanorprostaglandyn podstawionych
w pozycji 15.

Omawiane nowe zwiazki okreslone s3 wzorem 1, w ktérym A oznacza grupg o wzorze Ar—(CH,),— lub
grupe o wzorze —(CH,),—OR?, w ktdrych to wzorach n jest liczba catkowita 0—5 jezeli Z we wzorze 1 oznacza
wigzanie pojedyncze albo njest liczbg catkowita 1—5 jezeli Z we wzorze 1 oznacza wiazanie podwdjne trans,
n jest liczba catkowita 1—4, R? oznacza nizsza grupe alkilows, a Ar oznacza grupe a — lub -furylows, a — lub
ﬁ-tieny]owq, a — lub p-naftylowa, grupe fenylowa, 3,4-dwumetoksyfenylowa, 3,4-metylenodwuoksyfenylowa,
3,4,5-tréjmetoksyfenylowa lub grupe fenylowa podstawiong jako jedynym podstawnikiem atomem chlorowca,
grupg tréjfluorometylows, fenylowa, nizsza grupa alkilowa lub nizsza grupa alkoksylowa, a we wzorze 1
W oznacza wigzanie pojedyncze lub wiazanie podwdjne cis, M oznacza = O lub grupe o wzorze 2, THP oznacza
grupe czterowodoropiranylowa, R’ oznacza grupe p-bifenylowa, a R oznacza atom wodoru lub nizsza grupe
alkilows.

Sposéb wedtug wynalazku wytwarzania zwiazkéw o wzorze 1 polega na poddaniu reakcji nowego zwiazku
o wzorze 3, w ktérym A, M, W, Z, R i THP maja wyzej podane znaczenie, w p-fenylofenolem, w obecnosci
dwucykloheksylokarbodwuimidu i w razie potrzeby, na utlenieniu otrzymanego zwiazku o wzorze 1, w ktérym
M oznacza grupe o wzorze 2, do zwiazku o wzorze 1, w ktérym Z oznacza = O.

Nowe estry p-bifenylowe mozna wytwarzaé przytaczajac do czasteczki prekursora prostaglandyny grupe
p-bifenylowg wréznych stadiach syntezy prostaglandyny. Schemat przedstawiony na rysunku ilustruje takie
wlasnie poste powanie.

Wkazdym przypadku grupe p-bifenylowa wprowadza si¢ na drodze reakcji estryfikacji, ktéra najkorzyst-
niej przeprowadza si¢ poddajac prostaglandyne lub jej prekursor dziataniu p-fenylofenolu w stosunku molowym
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1:1do 1:10, wobecnosci 1—-2 moli dwucykloheksylokarbodwuimidu, w obojetnym rozpuszczalniku, zwykle
w chlorku metylenu. Jako substrat w opisanej reakcji stosuje si¢ dowolny analog prostaglandyny. Na przyktad,
jak przedstawiono na schemacie, zwiazek o wzorze 4 mozna bezposrednio przeprowadzi¢ w zwiazek o wzorze 5,
albo zwiazek o wzorze 6 najpierw podda¢ estryfikacji do zwigzku o wzorze 7, a nastgpnie utleni¢ do zwigzku
0 wzorze 5. .

Jak wynika stad estry p-bifenylowe mozna stosowaé jako substraty do wytwarzania prostaglandyn serii 1
lub zero. Otrzymuje si¢ wéwczas odpowiadajace im estry p-bifenylowe prostaglandyn z serii 1 lub zero.

W przypadku koniecznosci oczyszczania chromatograficznego otrzymanych produktéw stosuje si¢ odpo-
wiednie nosniki chromatograficzne, takie jak obojetny tlenek glinu lub zel krzemionkowy, korzystnie zel
krzemionkowy o granulacji 60—200 mesh. Rozdzial chromatograficzny prowadzi si¢ w obojetnych rozpuszczal-
nikach, takich jak eter, octan etylu, benzen, chloroform, chlorek metylenu, cykloheksan lub n-heksan w sposéb
opisany doktadniej w przyktadach.

Nastepujgce przyktady s ilustracja sposobu wedtug wynalazku. W przyktadach tych temperature
wyrazono w stopniach Celsjusza, za$ temperatury topnienia i temperatury wrzenia sa niekorygowane; oznaczano
je w warunkach prowadzenia reakcji.

Przyktad I. Roztwér 1 réwnowaznika kwasu 9-keto-11 @, 15a-dwu[(czterowodoropiranyl-2)
oksy]-16-fenylo-cis, trans-w-tetranorprostadien-5,13-owego, 10 réwnowaznikéw p-fenylofenolu i 1,25 réwnowaz-
nika dwucykloheksylokarbonimidu w chlorku metylenu miesza si¢ cala noc, zateza pod zmniejszonym
ciénieniem iotrzymany produkt oczyszcza si¢ przy uzyciu kolumny chromatograficznej, otrzymujac ester
p-bifenylowy kwasu 9-keto-11a,l5a-dwu[(czterowodoropiranyl-2)oksy]-16-fenylocis, trans-<w-tetranorprosta-
dien-5,13-owego. v

Przyktad II. Roztwér 1 réwnowaznika kwasu 9a-hydroksy-1le, 15a-dwu [(czterowodoropira-
nyl-2)oksy}-16-fenylo-cis, trans-w-tetranorprostadien-5,13-owego, 10 réwnowaznikéw p-fenylofenolu i1,25 .
réwnowaznika dwucykloheksylokarbonimidu w chlorku metylenu miesza si¢ cata noc, zateza pod zmniejszonym

ci$nieniem i otrzymany- produkt oczyszcza si¢ na kolumnie chromatograficznej, otrzymujac ester p-bifenylowy
kwasu  9a-hydroksy-11a,15a-dwu-  [(czterowodoropiranyl-2)ksy]-16-fenylocis, trans~w-tetranorprostadien-
-5,13-owego. '

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych cyklopentanu o wzorze 1, w ktérym A oznacza grupg o wzorze
Ar{(CH,),,— lub grupe o wzorze —(CH;),,—OR?, w ktérych to wzorach n jest liczba catkowita 0—5 jezeli Z we
wzorze 1 oznacza wigzanie pojedyncze albo n jest liczba catkowita 1—5 jezeli Z we wzorze 1 oznacza wigzanie
podwdjne trans, mjest liczba catkowita 1—4, R? oznacza niisza grupe alkilowa, a Ar oznacza grupe a — lub
B — furylows, a — lub g-tienylowa, a - lub f-naftylowa, grupe fenylowa, 3,4-dwumetoksyfenylows, 3,4-metyleno-
dwuoksyfenylows, 3,4,5-tréjmetoksyfenylowa lub grupe fenylowa podstawiong jako jedynym podstawnikiem
atomem chlorowca, grupe tréjfluorometylowa, fenylowa, nizsza grupe alkilowa lub nizsza grupa alkoksylows,
a we wzorze 1 W oznacza wiazanie pojedyncze lub wiazanie podwdjne cis, M oznacza = O lub grupg o wzorze 2,
THP oznacza grupe czterowodoropiranylowa, R’ oznacza grupe p-bifenylowa, a R oznacza atom wodoru lub
nizszg grup¢ alkilowa,znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 3, w ktérym A, M, W, Z, R i THP maja wyzej
podane znaczenie poddaje si¢ reakcji z p-fenylofenolem, wobecnosci dwucykloheksylo-karbodwuimidu 1,
w razie potrzeby, utlenia si¢ otrzymany zwiazek o wzorze 1, w ktérym M oznacza grupe o wzorze 2 do zwiagzku
o wzorze 1, w ktérym M oznacza = 0.
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