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Dr. Szebeniné Verb6i Méria és Szantay Erzsébet technikusoknak a
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Az analitikai probléméak magas szinvonald megoldasaért, dr. Géacsné dr.
Baitz Eszternek, a kémiai tudoményok kandidatusanak, dr. Horvath Kérolynak az
NMR, dr. Pusztai Leventének az IR és UV, valamint dr. Holl6s Jenének az MS
spektrumok felvételéért és kiértékelésiikben nyujtott segitségiikért.

Az indolok teriiletén végzett kutatdsomban nydjtott segitségért
kdszonetemet fejezem ki:

Mindenekel6tt Dr. Szantay Csaba akadémikusnak a téma kijel6léséért,

érté€kes tanacsaiért €s munkam szakmai, erkélcsi timogatasaért.



Az MTA KKKI, valamint a Richter Gedeon Gyodgyszerarugyar
vezetdségének, akik a munka anyagi tdmogatasat biztositottak.

Munkatarsamnak, Csdkési Palnak, aki a kisérletek egy részében aktivan
részt vett.

Pappné Borsos Eva és Welkerné Kardulesz Katalin technikusoknak
megbizhaté munk4jukért, a reakcidk gondos kivitelezéséért.

Dr. Dornyei Géabor és Baloghné dr. Kardos Zsuzsanna kandidatusoknak a
munka egyes fazisaiban adott szakmai tandcsokért, valamint a dolgozat
Osszeallitasa soran tett észrevételeikért.

Az analitikai problémak megoldasdban nyujtott segitségért ifj. dr. Szantay
Csabanak, a kémiai tudomanyok kandidatusanak az NMR, Dr. Tamas J6zsefnek,
a kémiai tudomanyok kandidatusinak, dr. Czira Gébornak az MS spektrumok
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dr.-nak a HPLC mérések elvégzéséért és kiértékelésiikért.
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1. Bevezetés

Kandidatusi disszertaciom két természetes molekulacsalad témakorében végzett
szintetikus munkamat foglalja 6ssze f6bb vonasokban.

Az értekezés elsG részében a Chinoinban 1981 és 1987 kozott elvégzett
prosztaciklin (1) stabil analogonjainak szintézisére irdnyult munkamnak
érdekesebb részét ismertetem. Ezeket a kutatdsokat 1981-1982 kozoétt dr.
Simonidesz Vilmos kandidatus, késébb pedig Dr. Kovacs Géabor, a kémiai
tudomanyok doktora iranyitotta.

A prosztaciklint (1) az eml8sok szervezetében az érfal endotél sejtjei termelik. A
vegylilet fontos szerepet jatszik kiilonféle vérkeringési rendellenességek
megelGzésében. Szerkezetét, élettani jelentGségét 1976-ban ismerték fel J. R. Vane
és munkatarsail. A prosztaciklin gydgyaszati felhasznalasanal nehézséget jelentett
azonban, hogy mind kémiai, mind pedig bioldgiai szempontbdl az anyag rendkiviil
labilis. Ezért valt sziikségessé stabilizalt analogonok szintézise, amir6l a 2.1.

pontban egy kicsit részletesebb attekintést fogok adni.

A 20

A disszertaciom masodik részében Osszefoglalt kutatasi eredmények az MTA
Kozponti Kémiai Kutatdintézetében, Szantay Csaba akadémikus irdnyitisaval
késziiltek 1991 és 1994 kozott. Ennek keretében 4j szintetikus megkdozelitést irok
le egy olyan indol gylirirendszer (2) elGéllitdsara, mely remélhetGen

kulcsintermedier lesz természetes indol alkaloidok, illetve analogonjaik



totalszintézise soran. Ezek a kisérletek részét képezik annak a kutatasnak, mely
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alkaloidok elGallitasara ebben a kutatdcsoportban mar évek 6ta folyik.

R

Az adott gylirGrendszer szamos, elsGsorban koézponti idegrendszeri hatassal
rendelkezé alkaloidban, pl. az ergot vdzas vegyiiletekben el6fordul, melyek

totalszintézissel torténd gazdasigos elGallitdsat a szdmos probalkozas? ellenére

sem oldottak meg.

Rl
R2
s 3
g
1
2

Lathatd, hogy disszerticiomban két lényegesen eltér6 molekulacsaldddal
kapcsolatos szintetikus munka szerepel. A kétféle teriileten végzett kutatds ugy
kapcsolodik Gssze, hogy a szintézisekben kulcsszerepet jatszanak kén-, illetve
szelén-tartalmu intermedierek.

Mind a kén-, mind a szeléntartalmid vegyiiletek el64llitasanak, szintetikus
alkalmazasanak o6riasi irodalma van34. Az alabbiakban réviden Osszefoglalom

azokat a tulajdonsagaikat, melyeket a disszertdciomban ismertetett szintézisekben

felhasznaltam.

Kénvegyiiletek
- A szerves kénvegyiiletekben a kénatom az oxidacios fokatdl fiiggetleniil az o-
szénatomon karbaniont képes stabilizalni, és ezzel nukleofilként szén-szén kotések

ki€pitését teszi lehetdvé
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- A tioenoléterek kettGs kotésének a polarizaltsiga a kén oxidaciés fokanak
megteleld megvalasztasaval valtoztathato:

5(-) &(+)

-CH=CH-SPh

5(+) 8(-)

-CH=CH-S(O)Ph

5(+) 8(-)

-CH=CH-S(0),Ph
A fenti toltéseloszlasnak megfelel6en oxidalt tio-enoléterek  sz€natomja nukleofil
reagensekkel reakcidba vihet6. A munkam sordn ezt a tulajdonsdgot mind C-C,
mind pedig C-O kotések kiépitésére felhaszniltam.
- A szulfoxid és a szulfon funkcids csoportok is bizonyos koriilmények kozott
eliminacids reakcidba vihetdk. Az el6bbiek hevitve syn eliminacidval kettds kotést

adnak:
//(\
PhS H YA R! 3
Rig/ R RSO

A szulfonokbol is kettdskotés alakithatd ki bazikus koriilmények kozott:

A kétféle eliminici6 mechanizmusdnak kiilonbsége eltér§ sztereoszelektivitasa

reakcidkhoz vezet.



A dolgozatban ugyan nem szerepel kiralis atalakitas szulfoxid segitségével, de itt
mindenképpen meg kell emliteni, hogy ezek hasznilatit a természetes indol
alkaloidok eldallitasara iranyuld kisérleteink soran tervezziik. Ilymédon elvi
lehetdségiink van a racém elGkisérletek alapjan asszimetrias totalszintézisre is.
Szelénvegyiiletek

- Bar a szelénatom a kénhez viszonyitva kevésbé képes az a szénatomon
karbaniont stabilizdlni, meg kivantuk vizsgalni, hogy p-fenil-szelenenil oxo
vegyiiletekkel végrehajthatok-e Knoevenagel kondenzécios reakciok.

- A szelén egyes vegyiiletei (fenil-szelenenil-halogenidek, difenil-diszelenidek)
alkalmasak elektrofil reagensként kettds kotések funkcionalizdlasara. A molekula
megfeleld szubsztitualtsaga esetén szomszédcsoport részvétellel reagalnak, vagyis
kival6an hasznalhatok heterociklusok kiépitésére. A ciklizacio regioszelektivitasa
ltaldban a Baldwin szabédlyokkal® magyarazhaté (az aldbbi abran

Pl

kedvezményezett az 5-exo-trig ciklizacid, ami tetrahidrofuran gy{iriit eredményez).

R2 SePh

PhSeBr

Rt MRZ E— o)
OH H

- A szulfoxidokhoz hasonldan a szelenoxidok is kettGskotések prekurzorai, mivel

azokhoz hasonl6an a termikus syn elimindacio itt is lejatszodik.

Ph SIéO/\‘H JAN 3
— Rl
Rlﬂall II'I4R3 R2 R4

A szulfoxidokhoz viszonyitva 1ényeges kiilonbség taldlhaté a reakcidkoriilmények

kozott. Mig el6bbiek esetében altalaban meglehetdsen drasztikus hevités (100°C



folotti hdmérséklet) sziikséges, addig a szelenoxidok fragmentacidja az esetek
tobbségében szobahdmérsékleten vagy az alatt is végbemegy.

A disszertacié két nagyobb fejezetbdl all a természetes anyagcsaladoknak
megfelelGen. Igy az elsG részben (2. pont) a prosztaciklin analogonok kutatésa
terén elért eredményekrdl szamolok be. A masodik rész (3. pont) a természetes
indol alkaloidok szintézisére iranyuld kisérleteket foglalja 6ssze. A dolgozatot egy
tomor Osszefoglalassal zdrom le (4. pont).

A koOnnyebb attekinthetGség kedvéért melléklem a dolgozatban hasznalt
roviditéseket (1. Melléklet).

A disszertaci6 2. Melléklete tartalmazza azokat a kozleményeket és
szabadalmakat, melyekben az eredményekrdl irasban beszamoltunk. Ezekben
talalhatok a dolgozatban Osszefoglalt kisérletek részletesebb leirasa, valamint az
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elallitott vegytiletek fontosabb spektralis adatai.



2. Prosztaciklin analogonok eldallitiasa
2.1. Bevezetés

A prosztaciklin, illetve a szokésos roviditéssel PGI, (1) az arachidonsav (3) egyik,
biolégiailag rendkiviil hatdsos metabolitja (1. Abra)l. Az 1. Abran a teljesség
kedvéért feltiintettem a képzGdése soran kulcsintermedierként keletkez6 PGH,
(4) biciklusos en&operoxidot, melybdl valamennyi prosztaglandin, igy az abran
jelzett PGF, (5) is keletkezik. Ugyancsak jeleztem az abran a vegyiiletek szokasos

szamozasat is, melyet a prosztaglandinoknal végig kdvetni fogok.

11 15

HO_ l
29 o\6 S 1 1
* 0,H HO,C
\ 15 - 5
o' 1! OH 4
5 : N
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A prosztaciklin legegyszertibb preparativé:’ elGéllitdsa a kénnyen hozzaférhetd
PGF,,-b6l (5) (2. Abra) indul ki, melynek ipari szintézise hazinkban is
megvalOsult. A prosztaciklin hazai totalszintézisének kidolgozasdban magam is
tevékeny szerepet jatszottam, és az eredményekrdl szimos kdzleményben® és a
doktori disszertdciomban® szdmoltunk be. Az eljards sordn a C(9) hidroxi
szubsztituens kedvezs sztérikus elhelyezkedését kihasznalva elektrofil reakciéban
levalo csoport épithet6 be a C(5) szénatomra, melybSl azutdn az enoléter

szerkezeti egységet E, eliminacids reakcidban sztereoszelektiven lehet megkapni.



2. Abra
1
HO,C
1
HO, g
%9 1
T 0,H 5 N
F & —>
15
HO E : ” NS
5 OH i ” E »
HO OH
6
1
N20,C
5
6
1)NaOMe, MeOH 7\
— - &
1
S = G
HO OH
7
3. Abra

8

Kisérleteink elsGdleges célja az volt, hogy a molekula kémiai stabilitasat megfeleld
mértékben noveljilk. A prosztaciklin labilitdsat a C(5)-C(6) enoléter szerkezeti

egység okozza, mely a 3. Abran jelzett médon sav katalizis segitségével a

biolégiailag hatastalan 6-keto-PGF, (8) vegyiiletté hidrolizal. A teljesség kedvéért



meg kell jegyezni, hogy ezt a hidrolizist feltehetSen elGsegitik a molekula egyéb
funkci6s csoportjai is [C(1) karboxil, C(11) hidroxil]10.
A prosztaciklin nagyfoki kémiai labilitdsa alapvetéen haromféle mdbdon
csokkenthetd:

- az enoléter szerkezeti egységet izoszter, kémiailag stabil funkcids
csoporttal helyettesitjiik

- az enoléter szerkezeti egység elektronsiiriiségét csokkentjiik

- az enoléter szerkezeti egység polarizaltsagat csokkentjiik
A Chinoinban folytatott prosztaciklin analogon kutatds olyan vegyiiletek
elGallitdsara irdnyult, melyekben az enoléter egység megtartdsa mellett
igyekeztlink stabil molekulékat szintetizalni. Ezek utan két kézenfekvS lehetség
maradt, nevezetesen elektronszivo szubsztituensek (pl oxo csoport) bevitele a
prosztaglandin szdmozas szerinti C(4), ill. C(7) szénatomokra. Mindkét esetben
csokkentjiik a kritikus enoléter funkciés csoport elektronsiiriségét, am a kétféle
stabilizalas a kettGs kotés polarizacidjara ellentétes hatast gyakorol. Ezt

szemléltetem a 7-ox0-PGL, (9)!1 és 4-oxo-PGI, (10) szerkezetei elemeinek

Osszehasonlitisaval (1. Tablazat).

1 O
HO,C
5
6
> G\/\”/\/\/
S 2° S 2°
9 10

A tablazat 1. sordban a prosztaciklin enoléterének elektroneloszlasat tiintettem
fel, 2. sordban az erre szuperponal6dé 7-oxo-enon szerkezeti egységét, mig a 3.
sorban a 4-oxo-enonét. Az 1. és 2. sor Osszeadasabdl lathatd, hogy az enoléter
polarizaltsaga 9 vegyiilet esetében csokkenni fog [a kritikus enoléter funkcids

csoport C(5)-C(6) parcialis toltései ellentétesek az enon polarizaltsagaval]. Ezzel



ellentétben az 1. és 3. sor (a 10 szubsztiticidbnak megfelel§ szerkezeti egység)
Osszegzése a polarizaltsag névekedését eredményezi [a C(5)-C(6) parcialis toltései

azonosak az enoléterben és az enonban].

1. Tablazat
Vegyiilet C(7) C(6) C(5) C4)
PGI, (1) 8(0) 8(+)8(-) 6(0)
7-0x0-PGI, (9) d3(+) 8(-) 8(+) 8(0)
4-0x0-PGI, (10) 3(0) 8(+)8(-) d8(+)

A Chinoinban mindkét stabilizaldsi irdnyban térténtek szintetikus erdfeszitések12.
En elsGsorban azokban a munkakban vettem részt, melyek a C(4) iranybdl
stabilizaljdk elektronszivd szubsztituenssel az enoléter funkcids csoportot, igy
dolgozatom tovabbi részében kizardlag ezen a teriileten elért redményeket

ismertetem.

2.2. Szintetikus megfontoldsok
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A C(4) szénatomon szubsztitudlt prosztaciklinek eldallitdsanak tervezésénél
célszerd figyelembe venni, hogy a prosztaciklin szintézis kiindulasi anyaga a PGF,,
(5), melynek C(1)-C(5) szerkezeti egységét az utolsd 1épésben Wittig reakcidval
viszik be a molekuléba (4. Abra)13.

Abban az esetben azonban, ha a prosztaglandin a C(4) szénatomon egy
elektronszivd szubsztituenst tartalmaz, a Wittig reakci6 er8sen bazikus
koriilményei kozott intramolekularis Michael addiciéval PGI; szdrmazék (13)

képzddik (5. Abra)l4,
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4. Abra
OH
6
0
29 &
Ck/\ls/\/\/zo
&1 =
HO :
5 1.
12
HO.
NS
= CO,H
\ 15 o
11 5
HO :
OH
5
5. Abra

15
11 -S11 =
HO = 0] :
OH O
11 L
5
S
LI
M— <j\/\”/\/\/
11 20

Ha figyelembe vessziik, hogy az ilid egy mezomer rendszer (6. Abra, 1d. 14 és 15),
akkor a bevezet§ részben elmondottak alapjan célszerd volt megvizsgalni
kiilonb6z6 oxidaciéfokd kén- vagy szelén-szubsztitudlt reagensek felhasznélasi

lehetSségét (6. Abra, 16-19).
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6. Abra

14 15
W --R
w Szam
PhSe 16
PhS 17
PhSO 18
PhSO, 19

23. 4-Oxo-prosztaciklin és 4,4-dioxo-4-tia-prosztaciklin és analogonjaik
eldallitasa

Pyl

Az el6zG pontban leirt megfontolasok alapjan a 4-oxo-PGI; (10) és 4,4-dioxo-4-tia-
PGI, (20) eldallitasara a kovetkezd retroszintetikus analizis szerint vallalkoztunk
(7. Abra).

A 21 altalanos szerkezetli prosztaciklin ananlogon prekurzoranak a 22 PGI;
szarmazé€kot tekintettiik. Itt a kettds kotést egy szulfoxid eliminécidjaval kivantuk
kialakitani.

A bevezetSben (1. pont) elmondottak szerint a szulfoxid mellett elviekben szulfon,

ill. szelenoxid funkciés csoport is szamitasba johet, de a mi esetiinkben, mint a

késGbbiekben be fogom mutatni, ezek a vegyiiletek nem voltak hasznalhatok. 22
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PGI; szarmazék elGallitasat a megfeleld6 PGF,y (23) intramolekularis Michael

s 22

elektronszivd szubsztituenseket tartalmazo hidroxi vegyiiletb6l (24), ami az

elsddleges termék 11 aldehid és 25 anionjanak reakci¢jaban.



TMe)
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5
OHIH
s

7. Abra

12

Lathato, hogy ez a reakcidterv elényoket és hatrdnyos pontokat is tartalmaz a

klasszikus prosztaciklin elGallitas6:7:89, stratégiajahoz képest (Id. 2. Abra).

Héatranya, hogy az enoléter szerkezeti egység sztereokémidjat tekintve ezen az

aton nem meghatarozott médon képzddik. Rendkiviil nagy elénye viszont az

eljarasnak, hogy igen egyszerd lehet: ha megfelel koriilmények kozott végezziik

11 és 25 kapcsolésat, akkor akér egy lombikban végzett atalakitissal eljuthatunk 21

PGIy, ill. 22 PGI, szdrmazékhoz.
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2.3.1. 4-Oxo-prosztaciklin és analogonjainak elGallitasa

A cimben szerepl6 4-oxo-prosztaciklint a fenti elvek alapjan tobbféle
megkozelitéssel probaltuk szintetizalni: mind szulfont, szulfoxidot, szulfidot, mind
pedig szelenidet tartalmazo kapcsolopartnerek [16-19, ahol
R=C(0O)(CH,),CO,Me] alkalmazasat megkiséreltiik. Ezeket a probalkozasokat

az alabbiakban kiilon fejezetekben ismertetem.

2.3.1.1. B-Oxo-szulfonokkal végzett kisérletek!>

A megfelel$ szénatomszamu kapcsolGpartner (27) elGallitasa irodalmi analdgial6
alapjan tortént (8. Abra) para-tolil-szulfonbdl (26). A reakciésor Gssztermelése 65-
70%.

8. Abra

27 2

Az ilymddon eldallitott szulfont sikertilt j6 termeléssel Knoevenagel kondenzacids
reakciobal” vinni 11 aldehiddel (9. Abra), melynek terméke a reakcidkoriilmények
kozott intramolekularis Michael addiciovall® képz3dd gyiirtizart 28 szulfon volt.
Ezzel tehat egyértelmiien bebizonyosodott, hogy eredeti szintetikus elképzelésiink
(7. Abra) helyes volt: az adott reakcidkoriilmények kozott (benzol, reflux,
folyamatos vizlevalasztés), egy folyamatban megtorténik a 11 - 22 4talakulas (C-C

kotés 1étrehozasa addicidval, a C=C kotés kialakulasa eliminacidval, és végiil az

er0sen poldrozott telitetlen rendszerre az intramolekuldris Michael addicié). A
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reakci0 négy izomer keverékét adta, melyeket nem sikeriilt kromatografia
segitségével elvalasztanunk egymastol.
9. Abra

p-MeC 6 H 4-SO2 OMe

6 5ekv.27 O
q/i o
i 1 ekv. piperidin
15 0.5 ekv. AcOH
2 = benzol, refhux

90%

p‘Me'C6H4‘502 1 OMe

6 0
0 Al-Hg, THF/H,0

CL/\/\/\/ e
15 "

20

29
A szulfoncsoport eliminacios reakcijat azonban nem sikeriilt megoldanunk,
jollehet tobbféle modszert is kiprobaltunk:
- termikus elimindcid (a drasztikus reakcidkorilmények kozott az anyag
elbomlott)
- bazissal megkisérelt hidrolizis!® (NaOMe) a C(1)-C(4) lanc hasadédséhoz

vezetett
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- a C(4) oxo funkciés csoport 1,1-dimetilhidrazinnal megkisérelt védése retro-
Michael addiciét eredményezett, és 11 dimetilhidrazonjat (30) izolaltuk.

- megprobalkoztunk C(5) szénatomra halogén bevitelével, majd ebbdl a tozil-
csoport reduktiv eltavolitdsdval és a halogén eliminicidjaval, de mar az elsG

1épésnél kudarcot vallottunk.

HO,
~ 9 5: \\ 6 MeQ
<j\/\15/\/\/20
o' M
OH

30
Az id6kozben megkezdett szulfiddal végzett kisérletek sikerei (1d. kovetkezd pont)
utan ezt a vonalat nem folytattuk tovabb. A teljesség kedvéért még elvégeztiik a
tozil csoport aluminium-amalgdmmal?0 térténd reduktiv eltavolitasat (85%), igy az
irodalomb6l mar ismert 4-oxo-PGI; metilészter?l (29) eredeti szintézisét

val6sitottuk meg.

2.3.1.2. B-Oxo-szulfidokkal és B-oxo-szulfoxidokkal végzett kisérletek22

A szulfonokkal végzett kisérletek kozben a megfeleld szulfidok és szulfoxidok
eldallitasaval és Knoevenagel reakcidjaval is foglalkoztunk. Mivel prosztaciklinek
szintézisére ezt a modszert még nem alkalmaztak, ezért vizsgdltuk annak
alkalmazhatosagi korét is. A kapcsoldpartnerek elfallitasat ismertetem a fejezet
elején.

Hatas-szerkezet Gsszefiiggés vizsgalatra irodalmi analdgia alapjan?4 elkészitettiik
11 laktol didehidro analogonjat is (10. Abra, 31)23.

A szulfid és szulfoxid kapcsolpartnereket a 11. Abra szerint allitottuk els. Az
atalakitasok izolalt termelését a 2. Tablazatban tiintettem fel. Az ott hasznalt
kiindulasi anyagok koziil 36d bromid, valamint 36a-c kloridok kereskedelembdl

rendelkezésemre 4lltak, igy ezeknél az anyagokndl a negyedik oszlopban
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feltiintetett termelés értékek a halogenid - szulfid cserére vonatkozik. Azokban az
esetekben, amikor a megteleld halogenid nem volt kereskedelmileg hozzaférhetd
(36e-h), 38e-h karbonsavakbol indultunk ki, melyek kiilondsebb nehézség nélkiil
oxalilkloriddal savkloridda (39e-h) alakithatok, ezek azutan Arndt-Eistert
szintézissel2> a tablazatban szerepld kiindulési vegyiileteket eredményezték (36e-
h). Ekkor a tablazat negyedik oszlopaban szerepl6 értékek az Arndt-Eistert
atalakitas és a klorid - szulfid csere egyiittes termelését jelzik. 36d kivételével
valamennyi szulfidot kitiin termeléssel a megfeleld szulfoxidda (41) oxidaltuk.
LegcélravezetGbbnek a 3-klor-perbenzoesav hasznalata bizonyult (CHCl,;, 0°C). A
tdblazatban a termelési értékeken kiviil feltiintettem a vegyiiletekben 1év$ savas
CH, protonok [C(O)-CH,-S(O),Ph, ahol n=0 vagy 1] IH NMR eltolodasait

(CDCl3, ppm, tetrametilszilin bels6 standard), azok felhasadéasat, valamint az

esetleges geminalis csatolési allandokat (Hz).

10. Abra
O o)
Og/k 1)Bra, CHoCh Ofk
~ ~ Br »
. 2)Py, CHyCh ;
20 81% &1 20
ppo’ ! PBO’
0 53 O
32
0
1) L{BUO)3ALH, THF, -400C 0:( 1) DIBAL, THF, - 78°C
: o Br >
2) zomer elvalasztas s 2) K5CO3, MeOH
45% s . 0  61%
— oH
34
OH
Q/K MeS(O)Me
9 O
——e & =
bt MeS(O)CHpNa
\ 15 2
HO“\‘ 11 é HO‘\‘\
35 OH




17

11. Abra
I T R Nsph
EtOH
36 37
Jel R' X
a CO,Me Cl
b CN Cl
c C(OMe Cl
d C(O)Ph  Br
R ou (COClp 1) CHaNp NaSPh
I — A 2)}{71’};20 R\é(\m — R NSPh
38e-h 39e-h 40e-h 37e-h
s mCPBA .
CHCH 5
37a-h 41a-h
2. Tablazat
Kiind. vegy. R' Szulfid (37) Szulfoxid(41)
Jel Term. & Jel Term. )
% CH,S % CH,SO
1 36a CO,Me a 91 3.64(s) a 87 3.66(d)
3.85(d), J=15.7
2 36b CN b 95 354(s) b 79 3.66(d)
3.84(d). J=15.8
3 36¢c C(O)Me ¢ 93 367(s) ¢ 83 3.82(s)
4 36d C(O)Ph d 83 4.27(s)
5 3% C(O)(CHy)sMe e 89 3.65(s) e 95 3.73(d)

3.96(d), J=12.9
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2. Tablazat (folyt.)
Kiind. vegy. R Szulfid(37) Szulfoxid(41)
Jel Term.d Jel Term. )
% CH,S %  CH,SO
6 39f C(O)(CH,),CO,Me f 90 3.93(s) f 93 3.93(s)
7 39g C(O)(CH,)3CO,Me g 85 3.64 g 87 3.78(s)
8 3%h C(O)(CH,)4COEt h 90 3.64 h 90 3.82(s)

2 2

Az el6z6ekben megadott modon eldallitott reagensek koziil eldszor a szulfidokkal
(37) végeztiink kisérleteket (12. Abra, 3. Tablazat). Nagy megelégedésiinkre a
szulfonokhoz hasonlé médon a szulfidok tobbsége (37c-h) is jO termeléssel a

megfeleld ciklizalt prosztaglandin szarmazékka (42) alakult.

12. Abra
PhS e
OH
P
& RSP /R ,
Q 37 0 mCPBA 5 R
=9 S, Z9 ::. —_— Q ——
A, =
R" A
11 R"
HO HO\ 11 &1 Rl
11 HO
42
43
H R
, R 7 ~H
DMF H > z i
- = 2 22 d R %\/\/\/\/
+ :
130-1350C OH
‘\\ 1] R"
o' ! o'
/E/-44 /Z/-44

Kivételt képeztek az 1. és 2. sorban feltiintetett szulfidok (37a, b), melyek esetében
a kiindulasi laktolt kaptuk vissza. A tobbi kisérletben a kapcsolasi reakci6 igen jé
termeléssel jatszodott le. Az igy kapott izomerelegyeket (elvileg négy

megkiilonboztethetd enantiomer) kromatografia segitségével sohasem sikeriilt
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szé€tvalasztanunk. Az el6zGekben j6l bevalt 3-klér-perbenzoesavas oxidacio
ezekn€él a molekuldknal is kitinG termeléssel a kivant szulfoxidokat (43)
eredményezte, mint nyolc diasztereomer elvalaszthatatlan elegyét. A reakcidsor
befejezd 1€pése, a termikus eliminécio altalaban elfogadhatd termeléssel vezetett a

kivant prosztaciklin analogonhoz (44).

13. Abra
i 0
MeO.C
e Ht
6 el
2 -H
@\/\15/\/\/
Su H 0
HO OH

1Z1-44f

- E S
@\/\15/\/\/
S »
5o OH
IEI-44F
1 O 1 0]
MeO,C MeO.C
s OH-, H0 HO )
6 — 6
b -
2 5 -HyO 2 &
S
@\/\;/\/\/20 Sn i : 2
HO OH HO OH
1Z144F 46
5
Ho, Me .

[El-44f
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Ezen a ponton az /E/, /Z/ izomereket kromatografiaval el tudtuk vélasztani. Az
egyes izomerek sztereokémiai azonositasat lH NMR segitségével minden tovébbi
nélkiil el lehetett végezni, mivel a karakterisztikus enoléter proton (C-5) az /E/
izomereknél rendre kb. 0.7 ppm értékd eltolédast mutatott a kisebb térerdk
iranyaba. Erre anal6giat az Upjohn kutatdi a prosztaciklin izomereknél mar
kozoltekZ6. Ugyancsak jellegzetes volt, hogy a /Z/ izomerek polaritisa VRK
koriilmények kozott szdmottevGen nagyobb volt (a VRK vizsgilatok szerint
minden izomerpar esetében kb. R¢=0.1 érték kiilonbség van). A 4. sorban az
eliminacié soran csupan egy izomert kaptunk, amir6l nem tudtuk egyértelmien

bebizonyitani, csak valészintsithetd, hogy a nagyobb termodinamikai stabilitasa /E/

izomer.
3. Tablazat
Szulfid Term.  Szulfoxid Term. PGI, analogon
42 % 43 % 4 Term.(%) E/Z
1 a 0
2 b 0
3 c 81 c 85 c 43 4/1
4 d 84 d 91 d 41 *
5 e 87 e 93 e 63 5/1
6 f 90 f 85 f 50 2.1
7 78 g 95 g 56 3/1
8 h 85 h 87 h 52 2.5/1

Az izomerek kozott egyébként rendkiviil nagy a termodinamikai stabilitasbeli
kiilonbség (4-ox0-PGI, észter, 44f, esetében 0.1 ekv. DBU segitségével csaknem
tiszta /E/ izomert lehet kapni). A molekulak savérzékenysége is a kettGskotés
izomerizaciOjaban nyilvdnult meg (pl. nem megfeleld tisztasagi CDCly

oldGszerben ezt tapasztaltuk).
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14. Abra

SPh 0
H
0 G 1) mCPBA, 84%

s & O —
i 2) DMF, 110-130°C
81%

A fent leirt molekuldk kémiailag mindenképpen stabilabbak a természetes
prosztaciklinnél, jelentGs bomlés csak drasztikusabb koriilmények (elsGsorban erds
bazis) hatasara kovetkezett be. Ez a megfigyelés teljességgel értelmezhetd a 2.1.
pontban az 1. Téablazattal illusztralt elképzelésekkel, mely szerint a molekulak
savérzékenysége csokken [kisebb elektronsiirtiség a C(5)-C(6) kettGskotésben],
viszont a nagyobb polarizaltsag kovetkeztében bazikus koriilmények kozott
nukleofil tdmadasra a molekula érzékenyebbé vilik. A 13. Abran bemutatott
magyarazat szerint savas koriilmények kozott elsd 1€pésben a C(4) karbonil-
csoport protonalddik, ami 45 karbénium ionon keresztill eredményezi az
izomerizaciot. Bazikus vizes koriilmények kozott feltehetSleg egy hidroxid anion

reverzibilis nukleofil tAmadasa egy C(4)-C(6) diont (46) hoz 1étre, mely enyhe
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koriilmények kozott ismét csak izomerizacidhoz vezet. Ebben az esetben azonban
irreverzibilis 1ancszakadasra is lehetGség van (erds bazis, hosszabb reakcitidd).

A fentiekkel teljesen analdg moddon a kordbbiakban ismertetett didehidro
szarmazékot (31) is a megfeleld prosztaciklin analogonna (44i) lehetett alakitani
(14. Abra).

Az analog szulfoxidok (41c, e-h) Knoevenagel reakcitja is elvégezhetd (4.
Téablazat, 15. Abra). Ekkor a viszonylag erélyes reakciokoriilmények kozott a
szulfoxid eliminéciGja is bekovetkezik, €s kozvetleniil 4-oxo-PGI, analogonokat
(44) izolalunk. Ebben az esetben sem sikeriilt reakciot végrehajtani az acetil
szarmazékokkal (41a, 41b, 1., 2. sor). A t6bbi megvizsgalt szulfoxid a tablazatban
megadott termelésekkel vezetett a prosztaciklin analogonokhoz. Ezek

izomereloszlasa megegyezett az €l6z6 modszer értékeivel (1d. 3. T4blazat).

15. Abra
' . 41
OH PHS\_R Qim
6 (3-5 ekv.) X
§ piperidin (1.0 ekv.) O\/\/\/\/
xilol, refhx 15
<j\,/\‘5/\/\/20 R . »
o ! 8H HO aa
11 44
4. Tablazat
Kiind.szulfoxid (41) PGI, analogon (44)
Jel R' Jel  Term.(%)
1 a CO,Me a 0
2 b CN b 0
3 ¢ C(O)Me c a2
4 e C(O)(CHy)4Me e 33
S f C(0O)(CH,),CO,Me f 33
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4. Tablazat (folyt.)
Kiind.szulfoxid (41) PGI, analogon (44)
Jel R' Jel  Term.(%)
6 g C(O)(CH,)3CO,Me g 35
7 h C(O)(CH,)4CO,Et h 28

Tehat sikeriilt egy rendkiviil egyszer(i eljarast taldlnunk 4-oxo-prosztaciklin
elGéllitasara. A gyakorlati megval6sitds szempontjabdl azonban a hosszabb,
szulfidos eljaras (12. Abra) alkalmasabb, mivel a szulfoxidos modszer

reakcidelegyének tisztitdsa rendkiviil nehézkes.

2.3.1.3. B-Oxo-szelenidekkel végzett kisérletek2’

Az el6z6 fejezetben leirtak szerint a 4-oxo-prosztaciklin szintézisét 3-oxo-szulfidok,
illetve B-oxo-szulfoxidok felhasznélasaval sikeresen meg lehet oldani. Lathat6 volt
ugyanakkor az is, hogy a kett6s kotés kialakitasara szolgal6 termikus eliminécio
viszonylag alacsony termeléssel jatszodik le, melynek magyarazata elsGsorban a
meglehetdsen drasztikus reakcidkoriilményekben kereshetd.

Ennek alapjan célszerd volt megprébalkozni a megfeleld szelén analogonok
reakcijaval is, hiszen irodalmi adatok szerint* a szelenoxid funkciGs csoport
termikus eliminacidja igen enyhe koriilmények kozott elvégezhetd.

A Knoevenagel kondenzaci6 elképzelt kapcsold partnerét (49) a szulfiddal analog
moédon allitottuk el a megfeleld bromidbdl (48) (15. Abra), mely levulinsav
metanolban végzett bromozasaval késziilt. A szulfidoknal sikeres kondenzéciOs
reakci6 ebben az esetben azonban szintetikus szempontbdl sikertelen volt.
Gyenge, rosszul reprodukalhatd termeléssel minddssze 4-oxo-PGI; metilésztert

(29) sikeriilt a reakcidelegybdl izolalni (16. Abra).
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16. Abra
PhSeNa, EtOH Q
PhSe OMe
25°c 18-20%
o)
48 49
0
0
OH PhSe\/“\/\’rOMe H
0/< OMe
H ) O £
P = A~ Q
HO™ HO“\

O
jan
Qun
jan

11 v 29
A reakci6 sikertelenségét azzal magyarazhatjuk, hogy a fenilszelenenil csoport
kisebb elektronegativitisa kovetkeztében nem képes a karbanion megteleld
stabilizalasiara. Az elhiz6d6 reakci6id6 feltehetGen fénnyel vagy termikusan
inicialt gyokos reakciot tesz lehetdvé, és ennek terméke a PGIy szarmazék.
Ezek utdn megkiséreltiik a megfelel§ szelenoxidok elGallitasat, hiszen ebben az
esetben nagyobb esély volt a kondenzAcios reakcio sikerére.
Meglep6 médon azonban a vart oxidaci6 (50 képzGdése) helyett egy, az

irodalomban addig még nem ismert szeleno-Pummerer 4trendez6dés jatszodott

1e28 (17. Abra, 51, ahol W=COCH,CH,CO,Me).

17. Abra
9
PhSe.\/W
RCO3H 50
PhSe\/W
49

PhSe W

O,CR

S1
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A reakci6 érvényességi korét vizsgdlva megallapitottuk, hogy kdzepes termeléssel

tobbféle szelenid és oxidaloszer esetében is hasonld 4talakulds megy végbe (S.

Téblazat).
5. Tdblazat
W R Termelés(%)

CO,Me m-Cl-CgHy 37
CO(CH;),CO,Me m-Cl-CgHy 43
CO(CH,),CO,Me Me 40
CN m-Cl-C¢Hy 45
CN Me 58

Az atalakulds a Pummerer reakcié irodalomban 4&ltalanossagban elfogadott
mechanizmusaval28 értelmezhetd (18. Abra).

18. Abra
o 0,CR 0,CR -RCOy"

i —_— | — —_—
i\/skph i\/Sf\Ph %\/%?\Ph

RCOy-
i \/S‘E\Ph % \/Se\Ph
O,CR

Osszefoglalva a 2.3.1. pontban ismertetett eredményeket, tehat sikeriilt eredeti
eljarassal eredeti prosztaciklin analogonokat szintetizalnunk. Foglalkoztunk az gj
reakci0 alkalmazhat6sagi korével, tisztdztuk a prosztaciklin analogonok

sztereokémiajat.
2.3.2. 4,4-dioxo-4-tia-prosztaciklin elG4llitdsa2®

s s s

szereplG analogon (20) szintézisére iranyulo kisérleteinket.



19. Abra

NaS™"co,Na
NCS, CCly KMnO4
PhiSMe —> PHSCHpCl —mm—» PSS
52 68% 53 EtOH, 60-70% \/\[r 55 65%
o
i o NalO4
PhS —_—
o)
56

OH
75-80% \/\ﬂ/
7 O

Az aktiv metiléncsoportot tartalmazé kénvegyiiletek (56, 57) eldallitisa az 19
Abrén feltiintetett eljarassal tortént

20. Abra

HAJ

NaOH, EOH/H,0, 09C
\ 20 2) CHyNg, 35-40%
HO\‘ 11 §
OH
11 (? o
P "\/\rOMe
0

DMF, 120-13009C

$ _
O\/\IS/\/\/

65-75%
11 : 20
58
q
; OMe
OW
6
0 O
29 &
<j~\/\/\/\/
11 2 %
HO
OH
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Az irodalomban nem ko6z6ltek a kivant kapcsolopartnerekhez analdg vegyiileteket,
Ggyhogy eredeti mddszert kellett kidolgoznunk elGallitdsukra30. A megkozelités
azon a felismerésen alapult, hogy a nagyobb elektronstirtiséggel rendelkezs (jelen
esetben az alkil szubsztituenshez kapcsol6dd) kénatom j6 szelektivitassal
oxidadlhat6 mind kalium-permanganattal szulfonni, mind pedig natrium-meta-
perjodattal szulfoxidd431. Ennek megfelelGen tioanizol (52) klérozaséval jutottunk
53 kl6rmetil-fenilszulfidhoz, melyet B-merkapto-propionsav dinatrium sdjaval
szubsztitudltunk. Ezutdn az abran jelzett oxidacios reakcidkkal elGéllitottuk 56
szulfidot €s 57 szulfoxidot, a két tervezett kapcsoldpartnert.

Kezdeti kisérleteink, melyeket a korabbi eljarasunkhoz hasonléan Knoevenagel
kondenzacié koriilményei koz6tt hajtottunk végre, rendre kudarcot vallottak.
Végiil is sikeres kapcsolést kizarélag 57 szulfoxiddal értiink el (20. Abra).

Jeges hiités kdzben natrium-hidroxiddal kozepes termeléssel a ciklizalt szulfoxidot
(58) nyertiik, mely izomerek elvalaszthatatlan keveréke. A szokasos termikus
eliminici6 jo termeléssel vezetett a kivant prosztaciklin analogonhoz (59). Az igy
kapott termék az /E/ és /Z/ izomerek kromatografidsan konnyen szétvalaszthatd
3:1 aranyu elegye. A sztereokémiai azonositds a jelen esetben is konnyen
elvégezhetd volt az 1H NMR spektrumbdl. A prosztaglandin szdmozas szerinti
C(5)-H az el6bbi izomernél 5.72 ppm, az utébbinal 5.23 ppm értékeknél jelent
meg (CgDg). Ez a 4-0x0-PGI, izomerekkel (2.3.1. pont) és az irodalomban
megadott  tendencidkkal?’?  Osszhangbanan  egyértelmden bizonyitja a
sztereokémiat. A molekula kémiai stabilitdsa a 4-oxo-prosztaciklinhez hasonld, de
bazisérzékenysége erdsebb. Ez jelen esetben olyan nagy mértéki, hogy a megfeleld
karbonsavat (20) ldgos hidrolizissel nem is sikeriilt elGallitanunk.

Az 1igy szintetizalt prosztaciklin analogon (59) biologiai aktivitisa a

prosztaciklinhez viszonyitva t6bb nagysagrenddel gyengébb.
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2.4. 2,3,4-Trinor-2',5"-interfuranilén prosztaciklin elGallitdsa31

A prosztaciklin labilis enoléter funkciés csoportjanak egy masik lehetséges médja
az €rzékeny kettSskotés aromas gyiridvel torténd konjugécidjaval valdsithatd
megb. Ebben az iranyban kezdett kisérleteket Dr. Témoskozi Istvan, akkor a

Chinoin kutatdja, amikor célul tiizte ki a cimben jelzett vegyiilet (60) szintézisét32.

'coH

A szintetikus megkozelités a prosztaciklin elGallitas elvi menetét kovette (Id. 2.

Abra). Ennek megfelelGen szintetizalta a megfelels PGF,, szirmazékot (21. Abra,
62).
21. Abra

“ ., SO\*
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4
. ©
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8 l

o 2 THPO 51 OTHP
1 OH
SN AUR NN SN
1) Coz- w
o e PRE
DMSO, 250C R 20
2) CHyNy HO 6H
3) BF3.EtH0, MeOH 62

60-70%
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Tomoskozi dr. eldkisérleteit folytatva megallapitottuk, hogy a fenti mddszerrel

elgallitott 62 PGF,, analogon a kromatogréafidsan elvélaszthatatlan /E/ és /Z/
izomerek 60/40 aranyd keveréke [C(6)H proton jellemzd, transz: &: 6.47 ppm, J=
15.8 Hz, cisz: 6: 5.84 ppm, J= 11.7 Hz]. A prosztaciklin szintézis stratégiatdl ezen a
ponton el kellett térniink, mivel a hagyoményos jodozéssal kapott termék (Id. 2.
Abra, 6 analogonja) rendkiviil bomlékony volt. Ezért a ciklizaciot fenilszelenenil-

kloriddal hajtottuk végre (22. Abra).

22. Abra

HO / \ 12 ekv. PhSeCl
ES ::' COch CH2C12, -780°C
——

20

SePh

“,,
—
L

11

5
8
Qum
e

A reakcioban 60-65% konverzié mellett 60-65% termeléssel két terméket (63a és
63b) kaptunk, melyeket kromatografia segitségével nem sikeriilt elvilasztanunk. A
IH NMR mérések szerint ezek aranya 4:1. Az addici6 regioszelektivitasat és az
izomerek sztereokémiéjat az IH NMR spektrumokbdl egyértelmiien meg lehetett
hatarozni. Mindkét szempontbdl karakterisztikus a C(5)-H proton: a f§ izomernél

(63a) 6= 4.90 ppm, J= 8.5 Hz, a kisebb mennyiségi izomernél (63b) 5= 4.39 ppm,
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J=10.6 Hz. A jelek alacsony térerd irdnyaban vald eltolédasa Gsszhangban van a
tetrahidropiranil szerkezettel, a csatolési allandok viszonylag nagy értékei pedig
diaxialis protonokra utalnak. A két izomer abszolut sztereokémidja a C(5)-H
protonok eltolodasaval azonosithat6 [1,3-diaxialis protonok, jelen esetben a C(5)-
H és C(9)-H karakterisztikusan alacsonyabb térerGknél jelentkeznek, mint a
megfeleld axiélis - ekvatoridlis protonok33].

A ciklizaci6 tehat tobb szempontbdl is rendhagyd. ElGszor is a szokasos
sztereoelektronikai preferencia (Baldwin szabaly’) az exo gyfiriizarast jésolja. Ezt
a ciklizaciot egyszertien €rtelmezni lehet, ha figyelembe vessziik, hogy az aromas
gytirli deformalni képes a ciklizaci6 elsd 1épésében képzddG szelendnium iont tgy,
hogy a C(5) szénatomon nagyobb parcialis pozitiv toltés alakul ki, ezéltal az

sy __s7

intramolekularis nukleofil gylirizaras tetrahidropiran képz6déséhez vezet.

23. Abra
O\ ¥ O\§=’<j‘ H ¢ H
X
L 7
T x X \.‘\
HO Q 0/\< HO
7 P +

Q_“
%
-

.
JC

Figyelemre mélt6 ugyanakkor a reakcid sztereokémiai lefutasa is. ElGszor is a

reakcidelegybdl visszanyert kiindulasi 62 PGF,, analogon csaknem tiszta /E/
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izomer, a két ciklizalt termék (63a, 63b) pedig transz diekvatorialis
szubsztituenseket tartalmaz. Ez az eredmény csak agy értelmezhetS, ha
feltételezziik a ciklizacié sordn a C(6) szénatomon a szabad karbénium ion
kialakulasat, €s ezzel annak lehet&ségét, hogy a hidroxi ion gyiiriizarasa mindig a
termodinamikailag stabilabb diekvatoriélis szubsztitiiciét hozza 1étre. A visszanyert
kiindulasi anyag sztereokémidjara a legval6szinlibb magyardzat az, hogy a
szelenonium ion képzddése az olefinbsl reverzibilis, ezen keresztiil olefin

izomeriz4ci6ra van lehetSség. (23. Abra).

' co,Me

Ezutan kovetkezett a reakciosor kritikus transzformacidja, az enoléter kettGskotés
kialakitasa. Nagy megelégedésiinkre a fenti izomerkeveréket (63) natrium-meta-
perjodattal natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében 0°C hdmérsékleten 65-70%
termeléssel 64 prosztaciklin analogonna lehetett alakitani. Az oxidaciét kévetd
eliminacié regioszelektivitdsdit dontG mértékben befolyasolja a furangyiri

elektronszivo karboxil szubsztituense, ami az eredeti prosztaglandin szamozas
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szerinti C(5) proton savassdgat noveli, mert annak hidnydban az eliminéci6 az
irodalommal* Gsszhangban a C(6)-C(7) szénatomok kdzott alakul ki (65).

Az igy kapott prosztaciklin analogon kémiai stabilitdsa lényegesen nagyobb volt a
prosztaciklinhez viszonyitva, azonban a biokémiai vizsgilatok szerint
véraggregicio gatlé hatdsa kb. két nagysidgrenddel gyengébb. Az el6zGekhez
teljesen analég modon elkészitettiik a C(15) ciklopentil (66), valamint a 13,14-
didehidro (67) analogonokat is, melyeknek bioldgiai hatasa némileg javult, de igy is

elmaradt a kivanatostol.
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3. 4,5-Diszubsztitualt 1H-1,3,4,5-tetrahidro-benz[cd]indolszdrmazékok
eloallitasa

3.1. Bevezetés

A 4,5-diszubsztitudlt 1H-1,3,4,5-tetrahidro-benz[cd]indol gyiirirendszer (2) szimos

természetes alkaloidban el6fordul?2.

Ennek megfelelen elGéllitdsukra tobb szintetikus megkozelitést kozoltek az
irodalombanZ.

A szulfidok bevezetdben ismertetett tulajdonsagainak alapjan sikeriilt egy olyan gj
eljarast kidolgozni, mely olyan potencialis kulcsintermedierekhez (68a, 68b) vezet,
amik megfeleld szubsztituensekkel rendelkeznek természetes alkaloidok és
analogonjaik elSallitasdhoz (24. Abra).

A retroszintetikus 4brén lathatd, hogy a C gyidrid kialakitasanak kulcslépése egy
intramolekularis Michael addici6 egy szulfoxiddal, illetve szulfonnal polarizalt
kettGskotésre (70), amit viszont a megfeleld vinilszulfidbdl ismert médszerekkel3
lehet elGallitani. A vinilszulfidok elGallitaisa mind savas, mind pedig gySkos
reakciokoriilmények kozott elvégezhetd az dbran jelzett acetilén szarmazékokbdl
(71). Ezek viszont az irodalomban djabban leirt réz(I)-pallidium mddszerrel

22 2

végrehajtott kapcsoldssal az ismert jodvegyiiletbG134(72) elGallithatok. A teljesség

22 2

kedvéért feltiintettem 72 elGallitasat is a 25. Abran.



34

24. Abra
A0rAT NH, S0qAr HO, SOpAr NO,
H
H
68 69 70
a n=1 a n=1 a n=1
b n=2 b n=2 b n=2
NO, NO,
I
x D
71 72
25. Abra

(CF3CO2)T

TK02€CF3)3 I
—_—
POC13 CF3C02H cul
73

McN02
———
NH40Ac DMSO

Az irodalmi eljaras reprodukcidjaval 74% termeléssel elGéllitottuk az indol-3-
karbaldehidet (74)3%, amit M. Somei mddszerével34 funkcionalizéltunk joddal (76)
a megfelelS talliumvegyiileten (75) keresztiil, végiil nitrometannal kapcsoltunk
(77). A konjugélt kettSs kotés telitésére az abran jelzett kélium-bérhidrid
redukaloszert elénydsebbnek talaltuk az irodalomban leirt natrium-bérhidridhez
képest. Ezzel ugyanis 1 mmol léptékben 72 izolalt termelése 81% volt, mig az
utobbi hasonld koriilmények k6zott minddssze 64%-ot adott. Mindkét modszernél

egyébként a méretndvelés 10-20% termeléscsokkenéssel jart.
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A 72 jodvegyiiletbdl kiindulé megkdzelitésiinknek tehdt az az alapja, hogy
tiolokkal az acetilének szintetikusan jO termeléssel funkcionalhatok, majd a
szulfidcsoport kénatomjanak oxidacigja révén a kettGs kotés elektronsidriségét
csokkentjiilk, mialtal egy intramolekularis Michael addici6 lehetGségét
megteremtjiik.

A fentiekben ismertetett terv valamennyi 1€pése 1j, az irodalomban mi kdzoltik
el6szor, igy kisérleteket végeztiink az egyes Aatalakitdsok alkalmazhatdsagi

koérének, valamint korlatainak megismerésére. Ezekr6l az alabbi fejezetekben

kiilon fogok beszamolni.

3.2. 4-Acetilén-szubsztitualt indolok elG4llitdsa30

Az elmult tiz év soran igen hasznos reakcionak bizonyult kiildnb6z8 aromas
halogenideknek réz(I)jodid-pallddium katalizatorok jelenlétében t6rténd
kapcsolasa37, de ezt a modszert még nem alkalmaztik az indolgytirti C(4)
szénatomjan torténd szubsztiticidra.
Ennek megfeleléen a kdvetkezd altalanos reakciGegyenlet szerint vizsgaltuk az
atalakitas érvényességi korét (26. Abra).
Ot kiilénbdzd 4-jod-indol szdrmazék (78a-e) reakcidjat vizsgaltuk hét terminalis
acetilénnel (79a-g). Palladium katalizatorként a kovetkezd reagenseket
hasznaltuk:
- kereskedelemben hozzaférhet§ tetrakisz(trifenilfoszfin)palladiumot (A4 modszer)
- palladiumkloridb6l el6éllithatd  bisz(trifenilfoszfin)palladium-dikloridot (B
modszer)
- a reakcioelegyben csontszenes palladiumbdl és trifenilfoszfinb6l helyben
eldallitott tetrakisz(trifenilfoszfin)palladiumot (C madszer)38
- vizsgaltuk a trifenilfoszfin ligand helyett trifenilarzin alkalmazisat [analog
Farina médositasaval3? a Stille reakciéban?0, D médszer, Pdy(dba)sz, Ph3As,

de acetilének kapcsolasara még nem vizsgaltak]



26. Abra

R2
Pd|, Cul
L u
S Et3N, DMF _
X H%Rz
78 X R 79 R2 80
a H CH=0 a TMS
b H /E/CH=CHNO; b Bul
¢ Ts /E/-CH=CHNO; ¢ CH,OH
d H (CHjp);NO» d C(OH)Me,

®

Me (CH3)72NO» e CH(OEt),
f CO;H
g COsMe

A kisérletek eredményeit a 6. Tablazatban foglaltam Gssze.

6. Tabldzat
78 79 Modszer 80 Termelés(%)
1 a a A aa 93
2 a a B aa 94
3 a a D aa 95
4 b a A ba 71
5 b a B ba 58
6 b a D ba 93
7 b b A bb 73
8 b b B bb 68
9 b c A be 48
10 b c B be 48
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6. Tablazat (folyt.)

78 79 Modszer 80 Termelés(%)
11 ¢ a A ca 67
12 ¢ a B ca 63
13 d a A da 81
14 d a B da 84
15 d a D da 84
16 d b A db 53
17 d c B de +1
18 d d A dd 91
19 d d B dd 94
20 d d C dd 83
21 d f A df 0
22 d f D df 0
23 d g A dg 0
24 e a A ea 57
25 e a C ea 45
26 e c A ec 75
27 e c B ec 73
28 e e C ec 14
29 e d A ed 73

A kisérleti eredmények roviden a kovetkezGképpen foglalhatdk Ossze. Csaknem
valamennyi esetben igen jO termeléssel izoldlhaték a kapcsolt acetilének (80).
Kivételt képeznek a propiolsav szarmazékok (21., 22., 23. sorok), melyek tobbféle
reakciokoriilmény k6zott sem reagaltak a vizsgalt indolszarmazékokkal. Ennek
magyarazata szamomra nem érthetd.

A kiilonb6z6 kapcsoldsi modszerek Osszehasonlitdsa alapjan megallapithatd, hogy

az A, B €s D eljarasok Osszevethetd termeléseket eredményeznek. Mindamellett a
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C mddszer is egyes esetekben j6 eljarasnak bizonyult (20., 25. és 28. sorok). Ez
anndl is figyelemreméltobb, mivel ez a kapcsolds viszonylag olcsé katalizAtort
(csontszenes palladiumot és trifenilfoszfint) igényel csupan. A teljesség kedvéért
érdemes megjegyezni, hogy a D mddszert még nem irtdk le az irodalomban
acetilének kapcsolasara. Ennek az 1j eljarasnak a felhasznalhat6sagi korét jelenleg
vizsgaljuk.

Az indolgytiri C(4) szénatomjanak szubsztiticija utan a vinilszulfid szerkezeti
egység kialakitasat megel6z&en egyes termékek atalakitasat is elvégeztiik (27., 28.
Abra). Igy szokvanyos médszerrel41 'O-szilileztiik a 80ac propargil vegyiiletet (27.

Abra).

27. Abra

HO TBSO
NO, NO,

TBSCL ImH

— e

DMF, 25°C
83%

80ac 81

Ugyancsak az irodalomban gyakran hasznalt eljarassal4l42 a trimetilszilil
véddcsoportot az acetilénvegyiiletekrdl (80aa, 80ba és 80da) kiiléndsebb nehézség
nélkiil el lehetett tavolitani (28. Abra). A deszililezési reakci6 termelése erdsen
fiigg a hdmérséklettdl. 80da telitett vegyiilet esetében az alabbi hGmérsékletfiiggést
hataroztuk meg (7. Tablazat).

Ez a tetrabutil-ammoénium-fluoridos médszer esetiinkben jobb termeléssel vezet a
termindlis acetilénszairmazékokhoz, mint az ugyancsak elterjedten hasznalt42

bazisos deszililezés (kalium-karbonat vagy litium-hidroxid, 63, ill. 45% termelés).
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28. Abra
T™MS -
R! R!
TBAF.3H,0, THF
N —
-10 és-200C koztt
80 Termék Termelés(%)
aa 82a 80
ba 82b 85
da 82¢ 83
7. Tabldzat
Homérséklet (OC) Termelés (%)
25 45-55
0-5 77
-10-(-20) 83
29. Abra
NO, i NO,
TBAF.3H,0
= 35-40%
s ufl
80ca 83
\ oo
H ‘0\13,0’ H “Ows.0 |

Nem a vart reakcidterméket eredményezték a tozilezett 80ca termék
deszililezésére iranyuld kisérletek. Ez a vegyiilet egyébként is annyira labilisnak
bizonyult, hogy szintetikus intermedierként nem johetett szAmit4sba

(kromatogréfids koriilmények kozott nem voltunk képesek analitikai tisztasagt
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terméket nyerni). Bazikus koriilmények kozott (kalium-karbonat/metanol,
szobahOmérséklet) a tozilcsoport is hidrolizalt, mig tetrabutil-ammdnium-
fluoriddal alkilez6dés is lejatszodott (29. Abra). Ilyen tipusi reakciét legjobb
tudomasom szerint az irodalomban még nem kozoltek.

Feltételezésiink szerint a szokatlan alkilezési reakciéban a konjugalt kettSs kotés
lényeges szerepet jatszik. Stabilizalni képes a detozilezett aniont, ami azutan
feltehetGen a tetrabutilammonium ionbdl szarmazd butilcsoporttal reagal. A
reakcié azonban nem hasznosithatd preparativ célokra, mivel gyenge termeléssel

jatszodik le.

3.3. 4-(2'-vinilszulfid)-indol szarmazékok elGdllitdsa%3

A 3.1. Bevezetésben ismertetett tervnek megfelelSen ezutan figyelmiinket az
acetilén funkciés csoport 2' pozici6jadban torténd funkcionalizélisara
Osszpontositottuk. Ehhez haromféle tipusu eljarast vettiink figyelembe:

- gyokos addicids reakcidkat

- sav-katalizalta addici6s reakciokat

- palladium-katalizalta addicios reakciOkat

Kisérleteinket elsGsorban tio-enoléterek eldéllitdsa irdnyaban folytattuk, de egyes

esetekben egy€b szubsztituensek bevitelét is megkiséreltiik.

3.3.1. Gyokos addicids reakciok

Az elmult évtizedben a gyokos reakcidkat a szintetikus kémidban szinte "Gjra
felfedezték"#4. Mig kordbban elsGsorban miianyagok, polimerek elGallitasanak
volt az egyik legfontosabb modszere, addig napjainkra a legkiilonfélébb
reakciokban érz€keny molekuldk atalakitdsidra, s6t egyes esetekben kiralis

centrumok kiépitésére is hasznaljak ezt a modszert4S.
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sz sz

A gy0kos reakcidknak napjainkban torténd elterjedése kdzben némileg feledésbe
meriilt az a kozismert tény4, hogy tiolok gyO6kos koriilmények kozott
acetilénekkel 4ltaldban j6 termeléssel reagalnak tio-enoléterek képzddése kozben.
Az 3.2. pontban ismertetett modszerrel elGallitott 80-82 4ltalanos képletii
acetilénszarmazékok 86 tiolokkal azo-bisz(izobutironitril) (AIBN) katalizator

jelenlétében toluolban 95-1050C hémérsékleten altalanossiagban a 30. Abran

feltiintetett addicios reakciét adjak.

30. Abra
R2
SR3 R2
3

R! R2 Rl R o
R3SH

x
—_— ~ x
AIBN, PhMe +
95-105°C X

80-82 84 85

Elvileg mind az anti-Markovnyikov tipust 84, mind pedig a Markovnyikov tipusii
85 addiciés termék képzddése elképzelhetS. Kisérleteink szerint termindlis
acetilének (80= 82, R2=H) esetében kizardlag, internalis acetilének esetében
pedig altalaban preparativ szempontbdl kielégitd szelektivitassal 84 tipust tio-
enoléterek képzddnek.

Minthogy az adott vegyiiletcsalddot még ilyen reakcibban nem vizsgaltk,
részletesebb kisérletsort folytattunk a modszer alkalmazhatosagi korének
koriilhatarolasa céljabol.

Az 3.2. pontban ismertetett eljarasokkal elGallitott acetilének koziil a gyokos
reakcioban a 8. Téblazatban feltiintetett szirmazékokat reagaltattuk 86 szamu
tiolokkal. Mivel csaknem minden reakcidban kizarGlag 84 regioszelektivitast

termék képzGdott, a tablazatban megadott adatok, termelési értékek erre az

anyagra vonatkoznak, kivéve a 11., 15., 17. sorokat, ahol ezt kiil6n jelzem.
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8. Tabl4zat

Indol X RI R2 Tiol R3 Term.(%) E/Z
86

1 8a H CHO H a 4-Me-CgHy 85 1/0

2 8a H CHO H b But 0

3 8b H /E/CH=CHNO, H a 4-Me-CgHy *

4 8¢ H (CHp»NO, H a 4-Me-CgHy 88 4/1

5 8¢ H (CHp)NO, H ¢ Ph 87 5/1

6 8c H (CHp)NO, H d 4Br-CgHs 85 4/1

7 8¢ H (CHp)NO, H e 4-OpN-CgHy 20 1/4

8 82¢ H (CHjp)NO» H f Bull 87 31

9 8c H (CHp)NO, H b But 86 1/2

10 80da H (CH)NO,  TMS a 4-Me-CgHy 0

11 80dbH (CHp)NO,  Bull a 4-Me-CgHy 70 3/2**

12 80ec Me (CH3)2NO» CHpOH a 4-Me-C¢Hy 82 1/3

13 80ec Me (CH3)sNO,  CH,OH ¢ Ph 76 1/2

14 80ec Me (CHp)NO,  CH,OH b But 61 1/8

15 81 Me (CH2)NO;  CHROTBS a 4-Me-CgHy 97 d

16 80ee Me (CH2);NOp  (EtO);CH ¢ 4-Me-CgHy *

17 80ed Me (CH);NO2 ~ MepC(OH) ¢ 4-Me-CgHy 35 s

A fenti tdblazatban a kovetkezd jeloléseket hasznaltam:
Termelés: 84 és 85 kromatografiaval tisztitott dssztermelése

E/Z: a Markovnyikov addici6 84 termékének izomeraranya

*: komplex reakci6elegy, melypen VRK szerint nem mutathatd ki

fétermék

* %k

: a 11. sorban a 3/2 arany kisebb mennyisége egy /E/-84, 85

izomerelegyre vonatkozik, melynek pontos Osszetételét nem sikeriilt

meghatarozni.
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***: a 15. és 17. sorokban a pontos izomerosszetételt nem sikeriilt

meghatarozni. A 135. sorban feltiintetett reakcidelegyben a f6 izomer /Z/-84

A fenti tablazatban ismertetett kisérletek eredményei roviden a kévetkez8képpen
foglalhatdk Ossze.

A reakci6kban minden esetben a 84 regioizomer volt a fGtermék. Ezt 4ltalaban a
1H NMR mérésekbdl lehetett megallapitani, mivel egy kiindulasi acetilén (80ec)
termékeitdl eltekintve a tio-enolétereket kromatografidssan nem sikeriilt
elvalasztanunk. A rekciok regioszelektivitasa a 31. Abra alapjan jol értelmezhets.

31. Abra
CN

1\_'1 MeMe -N3 Me/kMe

. CN
PhSH + CN PhS +
MG/KMe e ¢

PhS + ArC=CH ——» ArC=—=CHSPh

ArC =CHSPh + PhSH — ArCH=—=CHSPh + PhS’
Az altalanosan elfogadott mechanizmus magyardzatnak megfelelSen elsé 1épésben
az iniciatorb6l (AIBN) h6 hatdsara képzds gyokok inditjak be a lancreakciét. A
lancvivé tiil gyok addiciéja olyan regioszelektivitassal torténik, hogy a képz&dd
intermedierben a szabad gyok konjugédlédni képes az aromas gyftirtirendszerrel. Ez
eredmeényezi végss soron az anti-Markovnyikov tipusi 84 terméket.
A tablazatban lathat6, hogy egyes esetekben terminalis acetiléneknél sem tortént
addici6 (2., 3., 10. sorok). Ugyancsak magyarazatra szorul a p-nitro-tiofenol gyenge
termelése (7. sor). Ezek a sikertelen reakciok részben a koévetkezGképpen

értelmezhetdk:



- 2., 7. sor: a kiindulasi indol(82a), ill. a p-nitro-tiofenol az adott koriilmények
koz6tt nem oldodik toluolban, ami feltehetGen 1ényegesen befolyasolja a gyokos
reakciok lefutasat.

- 3. sor: az indol C(3) szénatomjan 1év§ elektronhianyos kettSs kotés feltehetéen
szintén részt vesz ilyen koriilmények kozGtt a reakcidban, és ez lehet az oka annak,
hogy nem sikeriilt fterméket kimutatnunk az elegyben.

Az internalis acetilénvegyiiletekkel folytatott kisérleteink szerint (10.-17. sor) a
nagyobb térigényli propargil szubsztituensek lassitjdAk a reakciét. Abban az
esetben, ha a propargil atomon csak egy szubsztituens van (11.-15. sor), a reakcid
termelése nem csokken lényegesen. Ennél tobb szubsztituens jelenléte (10., 16., 17.
sor) azonban jelentSsen csokkenti a hozamot. Mindenképpen hozza kell tenni
viszont, hogy a kisérleti adatok nem bizonyitjdk egyértelmiien, hogy itt kizardlag
sztérikus gatlasrol van sz6.

Figyelemre mélt6 az addiciés reakciok sztereokémiai lefutdsa. A terminalis
acetilének esetében éaltaldban a termodinamikailag stabilabb /E/-tioenoléter
képzGdik nagyobb mennyiségben. Ha azonban a reakciGpartnerek térigénye
nagyobb (internalis acetilén vagy ferc.-butil merkaptan), a termékelegyben a /Z/
izomer aranya megnd, s6t lényeges /Z/ szelektivitast is el lehet érni (15. sor).
Ennek a megfigyelésnek a magyarazatara jelenleg nem 4&ll elegendd kisérleti
eredmeény a rendelkezésiinkre. Valésziniinek tartom, hogy ezekben az esetekben
még nem a termodinamikai egyensilyban 1évG elegyet izolaltuk, hanem a kinetikus

kontroll alatt képz6ds terméket (32. Abra).

32. Abra
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Elképzelésem szerint ebben az esetben az dbran lathaté modon stabilizalédd
gyokot anti-periplanaris iranybdl nyitja fel a merkaptéan (a hidrogén-gyok forrasa),
€s ez sziikségszerien a /Z/ izomer képzGdését eredményezi.

Osszegezésképpen a tiolok gyokos addiciéjarél megallapitottuk, hogy az altalaban
megbizhaté modon elvégezhetd az acetilénnel szubsztitualt indolok széles korére.
Szintetikus szempontbdl intermedierként a 8. Téblazat 4. és 5. soraban leirt
reakciok termékeit vettiik szamitdsba. A jobb attekinthet&ség kedvéért ezeket a

reakcidkat a 33. Abran is feltiintettem.

33. Abra
NO; SR NO,
“ RSH, AIBN
—_—
N toluol, 95-1050C AN
82¢ 86 R 84 R Term.
a 4-Me-C¢Hy a  4-Me-CH, 88%
c Ph b Ph 87%
3.3.2. Savas addici6k

A savval kivaltott addicids reakcid altalanosan elfogadott47 mechanizmusa alapjan
azt varhatjuk, hogy a gy6kos reakciokkal ellentétes regioszelektivitasi reakcioban
Markovnyikov tipust terméket kapunk (34. Abra).

Eléggé meglep6 mddon ez a regioszelektivitds a mi vegyiileteink esetében csak
akkor volt igaz, ha halogénatomot vittiink be a molekuldba. Tiolok ugyanolyan
anti-Markovnyikov szelektivitassal reagaltak, mint a gyokos reakcidkoriilmények
kozott (35. Abra, 9. Tablazat). Ennek véleményem szerint az a magyarazata, hogy

a tiolok gy6kos reakcidjat igen nehéz hattérbe szoritani, és jelen esetben is ez
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pad

dominalt. Mivel a reakciok termelése messze elmaradt az elézGekben leirt gyokos

modszeréhez képest, ezzel az eljarassal tovabb nem foglalkoztunk.

34. Abra
BO . [ = NO, |
H NO,
H + -
—— —
N

82¢ - 87
35. Abra

R

NO,
H NO, X NO,
HX
+

80, 82 88 89

9. Tdbl4zat
Indol R HX Sav Term.(%) 88/89

1 80da TMS HCl - 55 1/0
2 82¢ H HC - 59 1/0
3 82 H HI - 62 1/0
4 82 H PhSH BF3.EtH)O 53 0/1
S 82¢ H PhSH HCIO4 52 0/1
6  80ec CHpOHPhSH HCIOy4 *

A fenti tablazat 6. soraban a VRK szerint nem sikeriilt f6terméket kimutatnunk,

ezért szerepel a termelés értékénél *.
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3.3.3. Pallddium katalizdtor jelenlétében végzett addici6k

Japan szerz6k 1992-ben kozzétettek egy uj eljarast4d tiofenolnak acetilénekre

“se0

Markovnyikov tipusi addicids reakciba 1€p terminélis acetilénekkel (36. Abra).

36. Abra

PhSH PhS H
Pd(OA
(OAc) R H
37. Abra
NO, SPh NO, H NO,
Ph
PhSH,Pd(OAcy, H H
—. +
THF vagy berzol
H H
82¢ 84b 90

A mi esetiinkben megismételve a reakciot nem sikeriilt az irodalom alapjan

varhato regioizomert szelektiven elallitanunk (37. Abra, 10. T4blazat).

10. Tdbl4zat
Katalizator Oldészer H6m.(°C) Term.(%) 84b/90
1 Pd(OAc); THF 25 £ 15/1
2 Pd(OAc), THF 60 85 1/1
3 Pd(OAc); benzol 25 23 - 01
4 (Ph3P)4Pd THF 25 67 1/0

Ezeknek az eredményeknek az alapjan gy tiinik, hogy indolvegyiiletiinknél igen
nehéz a gyokos reakci6t hattérbe  szoritani. Erdekes moédon a

palladium(II)acetatos reakcidelegyek esetében a gyokds inhibitorként hasznalatos
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4-metil-2,6-di-terc.-butil-fenol az anti-Markovnyikov tipusi termék (84b)

képzOdését segitette eld (ezt a tablazatban kiilon nem tiintettem fel).

3.4. 4-(2'-vinilszulfoxid)-indol szirmazékok elallitasa°

A kivant vinilszulfid el6allitasa utan figyelmiinket a szulfid oxidaci6jara forditottuk.
Kisérleteinket a 3.3.1. pontban ismertetett 84a szulfiddal kezdtiik meg (38. Abra).

ElsG oxidacios kisérleteinket natrium-metaperjodattal végeztiik. Megallapitottuk,
hogy 4 ekvivalens oxidéloszerrel 84a (4:1 aranyd E/Z izomer keverék) 2% szulfont
(92a), 42% /E/ és 11% /Z/ szulfoxidot (91a) eredményez, melyek kromatografidsan
jol elkiilonithet6k. 3-Klor-perbenzoesav oxidalészerrel ugyanez az Atalakitas
lényegesen jobb termeléseket adott: 9% szulfont és 75% szulfoxidot az elézé
reakcidval hozzavetdleg azonos izomerardnyban. Ha az ut6bbi reakciét a tiofenol
keverék), lényegesen magasabb termeléseket értiink el: 4% szulfont (92b), 74%
/E/-szulfoxidot /E/-(91b) és 17% /Z/-szulfoxidot /Z/-(91b) izolaltunk. Oxidacids
kisérleteinkben egyértelmivé valt, hogy a reakciOkoriilmények kozott a kettSs
kotés nem izomerizal6dik (a kiindulasi anyag €s a termék izomeraranya a kisérleti

hibahatarokon beliil azonos).

38. Abra
N — AN +
84 R 91 92
a 4-Me-CgHy a a
b Ph b b

Erdekesnek talaltuk, hogy a reakci6elegyekbdl mindig csak /E/ szulfonokat
tudtunk kimutatni. Ez a megfigyelés jo Osszhangban van HPLC
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reakciokovetésiinkkel (11. Tablazat), ami szerint a sztérikusan kevésbé gatolt /E/-
szulfidok egyértelmiien valamivel gyorsabban oxidalédnak a /Z/ izomernél (ezt a

mérést 84a szulfiddal végeztiik el).

11. Tablazat
Konverzi6 (%) E/Z(nem reagalt 84a)
0 1.9
17 1.6
30 1.5
90 0.5

A kromatografias elvalasztas sordn azt tapasztaltuk, hogy a /Z/ szulfoxidokat
sohasem sikertil teljesen tisztan, /E/ izomert6l mentesen izoldlnunk. Ezt a két
izomer kozotti nagy termodinamikai stabilitds kiilonbségnek tulajdonitottuk.
Amikor azutdn preparativ modszerrel izomerizaltattuk 91b két izomerének

elegyét, 89% termeléssel csaknem tiszta /E/-91b vegyiiletet kaptunk (39. Abra).

39. Abra
Ip
N N
DMF vagy CH,>Clh
/E/-91b

Az oxidacios reakciokban mutatkozd kiilonbségek kovetkeztében a tovabbiakban
csak a tiofenol addicids termékekbdl folytattunk kisérleteket, melynek sordn az

intramolekularis Michael addiciéval foglalkoztunk.
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3.5. 1H-1,3,4,5-tetrahidro-benz[cd]indolrendszer kialakitsisa4°

Kisérleteink kovetkez6 szakaszdban a megfelelGen polarizalt kettSs kotésre
torténd intramolekuldris ciklizaciot vizsgaltuk>0. Bazisként kvalitativ reakciékban
kalium-karbonéatot, szaraz tetrabutil-ammodnium-fluoridot, DBU-t, illetve bazikus
aluminiumoxidra csapott kalium-fluoridot prébéltunk ki. Az elSkisérletek alapjan
a kalium-karbonattal kivaltott ciklizacio6 tiint a legigéretesebbnek, igy ezt vizsgaltuk

részletesebben (40. Abra).

40. Abra
OSPh NO, 0,SPh  NO,
N A
Vegy. n Vegy. n Term.(%)
2 2 93 2 74
91b 1 94 1 93

A fenti eredményekbdl lathatd, hogy kalium-karbonat segitségével a cikliz4cio
szulfon esetében jo, szulfoxiddal kitlinG termeléssel hajthatd végre. A reakcidk
sztereokémiai lefutdsdnak behatébb elemzése sok probléméaval jart, mivel a
ciklizacioval nyert izomereket nem sikeriilt kromatografia segitségével
szétvélasztanunk, az anyagok !H NMR spektruma pedig nem elsGrendd volt.

Részletes spektroszkopiai vizsgalatok4® alapjan azonban sikeriilt a ciklizAciGs

termékek {0 izomerjeit azonositani.
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93a 93b
Sztereokémiailag  egyszeribb  (elvileg csupan két racém, NMR-rel
megkiilonboztethetd izomer varhatd) a 92b szulfon reakcidjaban (93a, 93b).
Az 1H NMR mérések szerint a szobahSmérsékleten 0.2 ekv. kalium-karbonattal
kivaltott reakciéban a 74% termeléssel izolalt 93 benzindol szdrmazék f6 izomere
transz térallasa (93b, a kromatografidsan szétvilaszthatatlan elegy kb. 70%-a).
A szulfoxidok hasonlé reakcidjaban négy megkiilonboztethetd izomer volt varhato,
és valoban ennyi jelenlétét az 1TH NMR ki is mutatta (41. Abra).
Kiilon megvizsgalva a 91b szulfoxid /E/, ill. /Z/ izomerjeinek ciklizicidjat, érdekes
kiilsnbséget figyeltiink meg (42. Abra). Mig a /Z/ izomer cikliziciéja sordn mind a
négy izomer hasonld aranyban képzddik, addig az /E/ izomer 80% szelektivitassal a
transz szulfoxidot adja. Itt a szulfoxid csoport relativ térallasara egyelSre nincs
egyértelmi bizonyitékunk, az 4bran csak az egyszeriség kedvéért rajzoltam adott
konfiguraciot.
Kisérleteink szerint tehdt az intramolekularis cikloaddicié igen jO termeléssel és
meglepd szelektivitadssal hajthaté végre. Eddigi vizsgalatainkbol nem tudtuk
egyértelmiien eldonteni, hogy ez a nagyfokd szelektivitds kinetikus vagy

termodinamikus kontroll eredménye.
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41. Abra

0.2 ekv. K2CO3
_—> +  izomerek
N DMF, 250C
g 93%
/E/-91b 94a(80%) 20%

Befejezésképpen foglalkoztunk a nitro csoport redukcidjaval is. Nem tal meglepd
médon a molekulaban 1évS szulfoxid csoport katalizator-méreg, igy csontszenes
palladium, ill. platina-dioxid katalizatorok jelenlétében végzett hidrogénezési
kisérleteink kudarcot vallottak. Kvalitativ kisérletsorozat (SnClp, LiAlHy,
Na28204,, Zn/AcOH, Zn/HCI, Fe/AcOH, Fe/HCl, Sn/AcOH, Sn/HCI) elvégzése
utdn a VRK eredmények alapjan a Sn/AcOH redukéldszer mellett dontéttiink.
Ezzel a médszerrel mind 93 szulfont, mind 94 szulfoxidot redukélni tudtuk (43.

Abra).
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43. Abra
//O /,O
PiS=0 NO, PhS=O NH,
Sn, AcOH .
————
N EtOH, 60%
H
95
0
// /O O
PRS® NO 4
2 PhS" NH, PS’ NH,
+ +
94 96a 96b 96¢

A kiindulasi nitrovegyiiletek elvalaszthatatlan izomerelegyébdl (93 vagy 94) az
abran jelzett termelésekkel izolaltuk a megfeleld aminokat (95, ill. 96). A fenti
aminok izomerjei kromatografiasan kiilondsebb nehézség nélkiil szétvalaszthatok.
A kisérleti adatokbdl nyilvanvald, hogy a redukci6 koriilményei kozott 94 szulfoxid
reakci6ja soran izomerizacid torténik (96a, 96b €s 96c aranya kb. 7.4:3.4:1). Ez
kiilon6sen méretnovelés esetén jelent problémat. Mindezek ellenére a transz
izomer izolalt termelése (34%) elfogadhatonak mondhato.

Osszefoglalva a kisérleti eredményeket, tehét sikeriilt az irodalomban ismert
jodvegyiiletb6l egy elviekben j, megbizhaté termeléssel és josolhatd
sztereokémiaval a megfelel6en 96a szubsztitudlt benzindol szarmazékokat
elGallitani (44. Abra).

A teljesség kedvéért meg kell emliteniink, hogy az el6z6ekben 6sszefoglalt pozitiv
eredmények elvileg egy kirdlis szintézist is lehet6vé tesznek. A szulfidok kirélis
oxidaciGjara ugyanis szdmos példat kozoltek az irodalombandl. Ilyen irdnyt

vizsgalatokat az akiralis szintézis befejezése utan terveziink.



44. Abra

72

SPh

OSPh

NO,

84%

NO,

84b

94a(80%)

NO, NO,
83% ‘ |
N § o Q 87%
80da .

OSPh NO, S8F NO,

91% 89%

91b IE/-91b

osph NH

nin

34%
——

96a

93%

54



55

4. Osszefoglalds

Kandidatusi disszertacidmban szadmos uj, értékes farmakologiai tulajdonsaggal
rendelkez6 molekula eredeti szintézisér6l szdmoltam be kén- €s szeléntartalmu
kulcsintermedierek felhasznalasaval.

Megoldottuk néhany kémiailag stabilizalt prosztaciklin analogon észterének [4-
oxo-prosztaciklin  (44f), 4,4-dioxo-4-tia-prosztaciklin  (/Z/-59), 2,3,4-trinor-
interfuranilén-prosztaciklin (64)] eredeti szintézisét (45. Abra). Ezenkiviil
eldallitottuk ezeknek olyan analogonjait is, melyek bioldgiai aktivitasa, stabilitasa
az alapmolekulahoz képest nagyobb.

45. Abra

1
MeO,C

Munkank sorén kiterjesztettiik a Knoevenagel reakci6k alkalmazhatGsagi korét
prosztaciklin analogonok eléallitasara (2.3.1.1. és 2.3.1.2. pontok).
Uj, az irodalomban addig nem leirt szeleno-Pummerer atrendez&dést

azonositottunk (2.3.1.3 pont).
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Az indol alkaloidok teriiletén 4j tipust funkcionalizilast végeztiink az indol
szamozas szerinti C(4) szénatomon. Vizsgaltuk a Pd-Cu(l) katalizalta
acetilénkapcsolas alkalmazhat6ségi korét (3.2. pont). Elszor hasznaltunk ilyen
tipusa kapcsolasnal Pd,(dba); katalizatort.

Vizsgiltuk az el6zGekben szintetizalt acetilénszarmazékok funkcionalizilasat
tiolokkal gyokds (3.3.1 pont), savas (3.3.2. pont) és palladium Kkatalizator
segitségevel inicialt (3.3.3. pont) reakciokban. A gyokds reakciok alkalmazhat6sagi
korét behatébban elemeztiik.

Megoldottuk az igy nyert tio-enoléterek ciklizaci6jat és a tovabbépitéshez
megfelelGen  szubsztitudlt benzindol szdrmazékok szintézisét, lényeges
informacidkat gytjtottiink a reakciok sztereokémiai lefutasardl (3.4. és 3.5. pont).
C)sszességében eredeti modszert dolgoztunk ki 4,5-diszubsztitualt 1H-1,3,4,5-
tetrahidro-benz[cd]indol-szarmazékok indolbdl torténd  elGallitdsara, mely

szarmazékok varhatdan értékes kulcsintermedierek természetes alkaloidok és

analogonjainak szintézisében.
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1. Melléklet

A disszertaciéban hasznalt roviditések jelentése

A disszertaciéban hasznalt roviditéseket az el6fordulasuk sorrendjében

adom meg.
Rovidités Jelentés
Ph fenil (CgHs)
PGI; prosztaciklin I

HO,C

PB para-fenil-benzoil

D

0

Py piridin
DIBAL iBu,AlH
THF tetrahidrofuran
mCPBA 3-klér-perbenzoesav
DMF dimetilformamid
DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0lundec-7-én
DMSO dimetilszulfoxid
THP tetrahidropiranil

Pd,(dba); trisz(dibenzilidénaceton)-dipalladium



Rovidités

TMS
TBS
ImH
TBAF
AIBN

Jelentés

trimetilszilil
dimetil-tercbutil-szilil
imidazol
tetrabutilammonium-fluorid

azo-bisz(izobutironitril)
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A disszertdciéval kapcsolatban megjelent kozlemények és szabadalmi

bejelentések
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SYWTHESIS OF PROSTACYCLIN ANALOGUES VIA KWOLVLNAGLL CONDLNSATION

J. Ivanics, V. Simonidesz, G. cGalambos, P. KRorméczy, G. hovacs

CHINOIWN Pharmaceutical and Chemical Vorks Ltd.,
[1-1325 Budapest, P.O.gox 110, Hungary

Avstract: A novel, simple procedure is descrived for the synthesis of prosta-

~ cyclin analogues starting from the hemiacetal 1 and active methylene compounds.

In the last decade widespread interest nas developed in the construction
of specially substituted tetrahydrofuran ringsl, due to their occurence in va-
rious natural products with different pviological activities. One of these inte-
resting compounds is prostacyclin /PQIZI, whicih exnipits highly potent antiagg-
’tcgatory and vasodilating propcrticsz. since prostacyclin contains 3-alkylidene-
-2-oxabicyclo/3.3.0/octane structural unit, tne preparation of similar systems
have become an important task in the field of prostaglandins. ‘'me syntheses
published until now usually follow two common strategies, namely the cycliza-
tion of PGan or its analogues3, and theqrcaction of the hemiacetal 1 with
appropriate phospnonates or phosphoranes . t
In this communication we report a new approacn leading to 3-alkyl-2-oxa-
bicyclo/3.3.0/octane systems. Our procedure makes advantage of tne well-known
Knoevenagel condensations. T'he reaction of nemiacetal 1 with active methylene
compounds 2 in the presence of catalyst leads to 3 in 76-Y2 % yields /Schene 1.
table/. Scheme 1.

Vvl
/

+ CH;
\

o owe
HO 1 2

The versatility of the procedure is apparent from the Table, as a great

variety of active metnhylepe compounds provide the reaction in excellent yields.
The reaction can be performed with malonic acid and aceto acetic acid derivati-
.ves as well as with ‘3-oxo—sulfones and aliphatic nitro compounds. Another
advantage of tie procedure is its simplicity, that is it can be carried out

without any technical difficulty even on a scale of 100 mmoles.
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Table

WY W procedure®  yield®rSt

a. Cu3C0 CHJCU Is 80

0. UHJCO CUZLt N\ 85

C. COZI.'.t CUZL'.'t i) 80

d. Cozﬁt Cii " 92

e. CUZEt C/U/CHZCU2C02LC7 A 88

£. p—Lu3C6H4SUZ L/L)I(.liz(,hz(_uzbt A : 90

g. NOZ H 13 85

h. NOZ L.'H3 (B 89

b NOZ Lzlls 5 N 76

WO, ICity [ 40, Cliy A 78

a/ A: 3-5 eguiv of 2 in benzene in the presence of 0.5-1 equiv of piperidine
and 0.1-2 equiv of acetic acid witih continuous removal of water. U: Great ex-
cess of condensating agent without solvent in the presence of 1.1 cequiv of
piperidine at room temperature. C: 1 é4uiv of wviperidine, 10 cequiv ol 2 at room
temperature. o/ Isolated yields. c/ The products were iuentified by IR, lH anu

13C R spcctra}j

In tne reaction, nowever, all four possiole isomers of 3 can be detected
vy TLC or uPLC analysiy. Despite this disadvantage, tne hnocvenagel reaction
was applied succesfully as a key step in two independent syntneses ol tne known

6 4 /Schene 2./.
~heme H C02 C2 HS
Schewe 2. C0O,C,Hs

1.) NaOH/H,0

2)HY N\

4-0ox0 PL,Il

HO'
Hs

1.) Al-Hg/THF, H, O/

2.) PQQ()FL Fiz(]
3)H?
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1n tne first approach 1l was conuensed «itn diethyl 3-oxo adipate7 /2e/, in
tne second with metnyl 5-p-tosyl lcvulinate8 /2f/ under tne conditions given in
tne Table. liydrolysis of 3e led directly to 4 in 95 % yield /4 ecquiv of wauu
in water-metinanol 1:1, 25 ©C, 4 h/. wne sulfone 3L was transformed to 4 in a two
step sequence: reductive cleavaqelo /50-60 mg/ml THF—HZU 10:1, 10 equiv of Al-nc,
50-69 oC, 3u/ and ester hydrolysis furnisnced 4-oxo—PUIl in 79 % everall yield.

vur efforts to transform 3 to d-oxo PGL, were unsuccuu[ulll. The proolen,
nowever, can e solved tarougn tie analogous sulfoxice™ ™.

ilydrolysis of 5-nitro PGI; metnyl ester13 /13j/ was accomplished with 3 equiv
of naull in methanol-water l:1 at room temperature overnignt, then acidification
with 1 o HCl furnished 5-nitro Pull as colourless oil in almost (uantitative
vield. 5-Nitro PGIl sodium salt exnioits extremely strong vasodilating activit)

without any antiaggregatory proycrtiesl4.

Acknowledgement: Authors are grateful to Julia ¥oldvary for preliminary experi-

ments, Dr.Istvan Stadler and Judit Skowal for bioloagical investigations.
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2019.

l2. G. Galambos, V. Simonidesz, J. lvanics, .. dorvath, 6. Lovics, Tetrahedron
Lett., submitted for puulication.

L3. 0il; Rf: 0.24, 0.27, 0.32, 0.35 /for tne four isomers, cthyl acetate/,
lH NMR/CDCIJI J/ppm/: 5.6 /2lLi,m,Ch=CH/, 4.35, 4,45 [/lii,m,C=-5-u/, 4.3-4.6
[2H4,m,C-6-1,C-9-n/, 3.75 [Llti,m,C-11-ii/, 4.07 [lu,m,C-15-u/, 3.62 /3H,s,OCu3/
13C NMR/cucl3/6'/ppm/: 173.19, 13v.23, 135,68, 131.92, 131.68, 91.68, 9l.44,
82.40, 81.12, 78,21, 76.21, 72.93, 57.46, 55.70, 51.57, 46.96, 406.72, 40.58
39.62, 37.13, 34.46, 33.30, 32.88, 31.67, 29.66, 25.05, 22.50, 20.98, 13.8%6

4. The acid was treated withh 1 equiv of waole in methanol; the compound showca

an identical pattern to PGI, sodium salt on cat nacmodynamic test, 1t was

1.5 times stronger than PGI: sodium salt. llore detailed pharmacological
data will bLe presented in due course.
.5. Paysical data of mixtures of isomers. Aprevavtions:IR: 13/ 0ilm/)) /cm—l/;
Ly s wnr/cocly /¥ fppal .
3a: Rf:0.43/ethyl acetate/ IR:1700,-1720 C=0; lw Widit: 5.45-5.65/m,2L,CU=CL/
3.9-4.6/m,4u,Ccl-0/, 2.17, 2.23/5,6h,CE3C0/
3b: Rf:0.55/10ethyl acetate-1 methanol/; 1Ik:1720, 1740 C=0; l“ WlR: 5.4-5.7
[w, 2, ci=Ci/ 3.9-4.7/m,4i1,0-Cil/ 4.08, 4.03/yy,4h,0CH,, J=l4,0n2/ 2.12,
2.17/s,3H,0CCH 4
3c: R[:O.SGIcthyl acetate/; IR: 1740 C=0;1070 Cc-0-C/; lH Wilite 5.4-5.7/m, 211
Cu=Cl/; 3.5=4.5/m,5il,CU=0, CHCOLC,il [ 1.2, 4.3 /g, dn, =14, 0tz 080, [
3d: Rf:0.45/cthyl acetate/; IR: 22990 Ciu; 1750 C¢=u/ Ly WlIR: 5.4-5.7/m, 21,
Cil=Cil/ 4.1,4.2/qq,2n,d=l4.ZHZ,OQEZ/; 3.9-4.7/m,41,CLu/
3c: RE:O.BSIethyl acetate/; IRXR:1730, 1740 C=0/; lu Wil L.o4=5.7 [, 21, Ccl=Ch/
4.12, 4.21/qq,d=14.0uz, 4n,ch2/; 2.84, z.SU/LL,dn,U/U/UHZCﬂzuuzuzusl
:0.48/1lethyl acetate-lacetone/; 1k:1725, 1735 c¢=v; 1150, 1320 502/

¢ R
= £
:230nm lo¢g:1.110; lh diiks 7.2-7.8/m,4dii,aromatic/;5.4-5.7

UV/ethanol/:Xmax
/m, 2ii,Ch=Cli/; 3.37/5,3“,0Ch3l3.8-42/m,Su,Cﬂu,CEsuzl; 2.8-3.2/m, 21,
C/O/CH2/ .

3g: Rf:o.39/ethyl acetate/ IR:1569,1380 wv,; "l Lilk: 5.5-5.7/m, 2u,ClLi=Cl/
3.8-4.8/m,4h,cu-0/; 4.4—4.5[m,2n,0h2u021

(Received in UK 9 November 1982)
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(54) Eljaras 5-szubsztitualt-4-ox0-P Gl -szirmazckok cloallitasira

(57) Kivonat

A talilmdny tdrgya cljirds biologiailag aktiv 0j, op
tikailag aktiv ¢s racém [ dltalinos képletd 5-szubszu-
tudlt-PGI -szarmazékok, valamint farmakologiailag cl-
fogadhato kationokkal képeczett soi eléallitisara, oly
modon, hogy
cgy II dltaldnos képletd biciklusos hemiacetilt nitro-
génbazis katalizitor — és adott csctben oldoszer —
jelenlétében egy III dltaldnos képletd aktiv metilén-szir-
mazékkal reagdltatunk,

majd a kapott I dltalinos képleti S-szubsztitudlt-
-PGI,-szarmazékokat kivint csetben elszappanositissal,
soképzéssel, acilezéssel valamely mds, ugyancsak az
I 4ltaldnos képlet fogalmi korébe tartozo vegyiiletté ala-
kitjuk.

A taldlmdny targydt képezd 1 dltalinos képletii vegyii-
letek 1j, onmagukban is hatdsos vegyilctek, 1—100
v/ml koncentriciéban gitoljik az ADP-vel, vagy arachi-
donsavval, vagy kollagénnel kiviltott vérlemezke aggre-
géaciot, hatnak a keringésre, gdtoljika gyomorsavszekré-
ciot, hatnak a gasztrointesztindlis rendszerre, és szimos
értékes fa;makolégiai tulajdonsigot mutatnak.
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A taldlmdny tdrgya, eljirds bioldgiailag aktlv 0j, op-
tikailag aktfv és racém I dltaldnos képletd S-szubsztitu-
4lt-PGI,-szdrmazékok, valamint farmakolégiailag cl-
fogadhat6 kationokkal képezett séi — ahol
W —COOR, —CN, —NO,, 1—4 szénatomos alkanoil-,
1! 1—4 szénatomos alkiltio-, feniltio-, 1—4 szénatomos
- ulkilszulfonil-, adott csctben 1—4 szénatomos alkil-

< csoporttal szubsztitudlt fenilszulfonilesoport,
R 1—4 szénatomos alkilcsoport,
Y —COQOOR, —COR, —CH vagy cgy
' —C—X—Q dltaldnos képleti csoport, ahol R jelen-
l
Z
tése a fenti, és W nitrocsoport jelentése esctén Y hid-
> rogénatomot is jelenthet,
oxigénatom, ' vagy W nitrocsoport, jelentése esctén
két hidrogénatom,
—CH,—CH;—, —CH=CH—, —C(CH;),—CH,—
vagy —CH,—CH—S—fenil képlcti csoport

—COOM, —COOR!, —CH,—OH vagy —CO—L!
- 4ltaldanos képlctii csoport,

R! hidrogénatom, 1—6 szénatomos alkil-, 5—8 szén-

“atomos cikloalkil-, fenil- vagy benzilcsoport,

M gyodgydszatilag clfogadhatéd kation,

L! —NH,, —NHR vagy —NR, éltaldnos képlcti cso-

~ port,

A 'transz —CH=CH—, —C =C— vagy
—CH,—CH,— képletii csoport,

R2 «- vagy P-térdllisu hidrogénatom, metil- vagy ctil-

csoport,

R3 hidrogénatom, vagy cgy 1—4 szénatomos alkanoil-

vagy cgy tri(1—4 szénatomos)alkilszilil-csoport,

R*és R3 cgymdstdl fiigeetleniil hidrogénatom vagy

' 1—4 szénatomos alkilcsoport,
B metiléncsoport vagy oxigénatom,
R® B mectiléncsoport jelentése csctén egy 1—6 szén-
atomos cgyenes vagy cligazo szénlincu alkilesoport,
- vagy B oxigénatom jelentésc esctén cgy adott esctben
halogénatommal vagy trihalogénmetil-csoportial
szubsztitudlt fenilcsoport — eldallitiasara.
“ A talilmdny targydt képezd T dltalinos képletil vegyii-
letck 1j, onmagukban is hatisos vegyiiletck, tovibba
hasznos szintézisintermedierck az 0j, stabilis PGI,-ana-
logonok, a 4-0x0-PGI,, a 4-0x0-PGI » valamint szir-
mazékainak cldallitisihoz. Az I dltalinos képletd vegyii-
letek 1—100 +/ml koncentriciéban gitoljik az ADP-
vel, -vagy arachidonsavval, vagy kollagénnel kiviltott
vérlemezke aggregdciot, hatnak a keringésre, gitoljik

a gyomorsavszekréciot, hatnak a gasztrointesztindlis
rendszerre, és szdmos értékes farmakologiai tulajdonsii-
got mutatnak.
~'Az I 4ltalinos képleti vegyiileteket taldlmdnyunk
szerint ugy allitjuk eld, hogy cgy II dltalinos képletd
‘biciklusos hemiacetdlt — ahol R2, R3, R4, R3, RS, A ¢s
‘B jelentése a fenti — nitrogénbizis katalizitor — ¢s
adott esctben oldoszer — jelenlétében egy III dltalinos
képletii aktiv metilén-szdrmazékkal — ahol W és Y je-
lentése a fenti — reagdltatunk,

“majd a kapott I dltalinos képletd S-szubsztituilt-
-PGI-szdrmazékokat kivint csetben elszappanosftassal,
soképzéssel, acilezéssel valamely megfeleld, ugyancsak
az I dltaldnos képlet fogalmi korébe tartozo vegyiiletté
alakitjuk.

A talilmdnyi bejeientésben alkalmazott cljdrisban a

Q
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Il &ltalinos képletd vepyiiletcket, mint rejtett aldehid
funkcios csoportot tartalmazé molekuldkat reagiltat-
juk a IT dltaldnos képletd vepyiiletekkel a Knocvanagel
kondenzédcioban alkalmazott katalizdtor(ok) jelenlété-
ben. A reakcio sorin képzédo alfa,béta-telitetlen-dikar-
bonil, bifunkciods-, és nitro-vegyiiletck nem izoldlhatdk,
mert a prosztaglandin vitz C—9-hidroxilesoportjival rea-
galva azonnal a kivint szerkezetG I dltalinos képletl
ciklusos termékeket eredményczik.

A prosztaglandinok szintézisében eddig még nem al-
kalmazott, takilmdnyunk szerinti 0j, cpy-1épéses szinté-
zis az cljirds kémiai ujdonsdgain talmen6en cgyszer(,
rendkiviil gazdasdgos cljirdst biztosft az I dltalinos kép-
letd vegyiiletek elGallitisdra. Eddig a hasonlo szerkezeti
prosztaciklin szdrmazékokat a Il dltaldnos képletd ve-
gyilletckbol Wittig reakcioval clédllftott PGF, -szdr-
mazékokbol halogénezéses ciklizacids reakcioval, vagy
tovibbi, elektrofil addfciot kovetd ciklizicios reakcidval
allitottdk ¢l6 [J. Am. Chem. Soc., 99, 2006. (1977)].

A TI dltalianos képleti vegyiiletek az irodalombdl is-
mertck [J. Am. Chem. Soc., 9/, 5675. (1969)), illetve oz
ott kozolt eljdrds szerint allithatok ¢lé a megfeleld ki-
indulisi anyagokbdl. A 111 dltalinos képleti vegyiiletek,
mint béta-dikarbonil-vegyiiletek, vagy kétszeresen akti-
vilt metlén-csoportot tartalmazo vegyuletek cpy részs
ismert vegytlet (Patai S. : The Chemistry of the Carbonyl
Group, Interscience Publ.,, London, 1966), az uj 111
dltalinos képletG vegyiiletck clGallitdsiat a késobbickben
mcradjuk, '

A Knocevenagel reakcioban az esetek tobbuépéhen két-
szercsen  aktivialt  metilén-komponenst  alkalmaznak.
A nitro-csoport clcktronszivo tulajdonsiga, karbanion
stabilizild készséee onmaziban celépséres a Koevenagel
hondenzacio Kivitelezéaéhez, czért a W helyén nitro-
csoportot tartalmazo HI dltalinos képletii vegyiletek
alkalmazisa esctén az Y-ban levo Z helyén két hidropén-
atomot tartalmazo T dlialinos képletii vegyiletekkel
is hivilthato a mlilmdny szerinti reaketo.

Talilminyunk szerint a Haltalinos kKépletd vepyiilete-
ket — ahol R3 jelentése hidrogénatom, vagy cgy a ko-
rdbbiakban megadott hidroxilvéddesoport — a I dlia-
Ianos Képletii vepviiletekkel oldaszerben vapy olddszer
nélkal (a HIaltakinos képleti vepytletek feleslepét oldo-
szerként haszndlva) a Knocvanapel kondenziacioban
alkalmazott katalizitorok jelenlétében 25—200 °C ko-
zott reagiltatjuk. Oldoszerként clonydsen aromas szén-
hidrogéneket, benzolt, toluolt, xilolt hasznidlunk ¢s a
reakciot az oldészer forrpontjinak megfelelé hémérsék-
lcten hajtjuk végre. Ekkor a reakcio sorin képzddo viz
az oldoszerrel azeotrop clegyet alkotva eltivozik, kiviint
irinyba tolva a reakciok cgyensulydt. Oldoszerként al-
kalmazhatunk tovabbi, a reakcio szempontjiabol iners
oldoszereket, mint dimetil-formamidot, dimetil-szul-
foxidot, hexametil-foszforsav-triamidot, klorozott alifis
¢s aromds szénhidrogéneket is. A reakciok katalizitora-
Ként alkalmazhatunk Kulonbozo bizisokat és savakat,
illetve czek soit, elénydsen masodrendii aminokat, pipe-
ridint, morfolint, dialkil-aminokat ¢s szerves savakkal,
clénvosen ccetsavval alkotott soikat, kiillonboz0 szerves
savakat, elonyosen ccetsavat ¢s szulfonsavakat, Lewis
savakat, elonyosen bortrifluoridéteritot, cink(1)-klori-
dot, titan(IV)-kloridot stb., tovabbia amino-savakat.

LegelGnyGsebben tgy jirunk cl, hogy a Il dltalinos
képletii vepyiiletek benzolos vapgy toluolos oldatit a T
altalinos Képletd vegyiiletek 1—5 ckvivalens mennyisé-
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s gével katalitikus, vagy esctenkénti ckvivalens mennyi-
. ségli piperidinium-acctdt vagy piperidin jelenléiében for-
yraljuk, amikor a III dltaldnos képletli vegyiletek szer-
. kezetétdl fliggben 2—72 6ra reakcioidé utin csaknem

184948 6

b) Vérlemezke ageregicio gatlis

Ezen 0j prosztaciklin analogonok gdtoljiak a vér-
lemezke aggrepiciot, csOkkentik a vérlemezkek tapa-

.kvantitativ konverziéval kapjuk a II dltaldnos képletd 5 disit, megakadilyozzik a trombusok képzddcsét, dez-
_vegyiileteknél kevésbé poldros I dltaldnos képletd vegyii- ageregiacios hatissal rendelkeznek, azaz feloldjik a ki-
lcteket. ! alakult trombusokat, fey alkalmasak a trombozisos
o Az I dltaldnos képletl vegyiileteket oszlopkromatog- folyamatok Kezelésére, mepelazésére, uz anginds meg-
rdfids tisztitdssal, vagy kristdlyosftissal izoldlhatjuk. betepedések  kezelésére, speciialis  szivimitéiekndél  az
.Kivant esetben ligos vagy savas hidrolizisscl, acilezés- 10 extrakorporilis keringcs folyamatinal a vér alvadékony-
.sel, s6képzéssel kapott I dltalinos képletl vegyiileteket sigdanak Kikiszobolcsére, optimiilis paramétercinek biz-
.az I dltaldnos képlet fogalmi korén beliil dtalakithatjuk. tositdsira,
.Kivént esetben az R3 helyén hidrogénatomot tartalmazo
:I dltaldnos képleti vegyiiletekbdl acilezéssel az R? he- Elonyosen alkalmazasuk orilisan torténik tablettak
dyén acil-csoportot tartalmazé I dltaldnos képletd ve- 15 vaey kapszulik formijiban, napi 2—4 alkalommal.
.gyilleteket dllithatjuk ¢ld. Napi dozisuk 0,05 = 100 mypg k26t valtozhat.,
. A taldlmdny szerinti eljdrds tovabbi clonye, hogy az In vitro 0,01 —100 *¢/ml koncentricioban gitoljik az
'R3 helyén hidrogénatomot tartalmazo I altalinos kép- arachidensavval, ADP-vel és kollagénnal kivaltott vér-
letd vegyiileteket kozvetleniil az R3 helyén hidrogén- lemezke aggpregdciot.
.atomot tartalmazé Il dltalinos képletii vegyiiletickbdl, 20
-mig az R helyén hidroxil-véddesoportot tartalmazo I il- ¢) Gyomorsay szehréeio gatlias
.taldnos képletii vegyiiletcket kozvetleniil az R3 helyén
 hidroxil-védGesoportot tartalmazo II dltalinos képletii Esen 0 prosztaciklin analogonok alkalmasak a hu-
.vegyiiletckbdl is nyerhetjiik. man ¢s allatpyopyiiszatban a gyomorsay szekréeio gat-
C e oo . 25  Lisdra ¢s befolysisolisir, csokkentik vapey kivédik a fe-
* A leirdsban, amennyiben mdst nem adunk meg, far- Kelvek Répzodésénck Iehetdséedt, tovibbi gyorsitjik a
makoldgiailag elfogadhato kationon olyan I, 2 vagy 3 hizlakult fekélyek pyoevulisiat Adagjuk napi 0,01—
értéki pozitly ionok cgy cgyenériékét értjik, amcelyck az 10 me/teststlykilogramm  intrasénis vagy szubkutin
¢16 szervezetben a taldlmdny szerinti vegyiileteknek meg- injekcio vaey inlazio tormajiaban. Oilis alkalmazasuk
felelé dézisokban nem valtanak ki nem kfvint mellék- 30 csctén dozisuk nipi 1 =100 mg.
“hatast. Ilyen kationok mindenckeldtt az alkidlifémek
ionjai, igy a ndtrium-, kdlium- és a litiumion, az alkali- J ! Bronchus tightds
foldfémek ionjai, fgy a kalcium- és a magnéziumion, az
.aluminiumion, az ammoéniumion, ¢s a kulonféle szerves Fren uj proszeaciklin analopgonok  alkalmasak  az
aminokbd! levezethetd egy vagy tobbértékd ammonium- 35 asztna Lezelésére, mint bronchus Giphdok & az asztma
.onok, mint példdul a triszhidroximetil-ammonium-ion. mediitoranyagainak inhibitorai. Alkalmazisuk tablet-
. A taldlmanyunk szerint elGallitott I altaldnos képletit i, hapszula vagey acroszol formijaban 6riénik, 0,01—
5-szubsztitudlt-PGI -szdrmaz¢kok [Gbb biologiai hati- 10 ane/testsulykilopramm/nap  dazisban,  Elonydsen
sai az aldbbiak : kombinalhatok mas ismert antiasztmatikumokkal, mint
oy " 40 amilyen az izoproterenol, efedrin stb.
a) Ertagité hatds
S : I vervilletek alkalmaziuinok (ovabba killonbozo bor-
Ezen Uj prosztaciklin analogonok a prosztaciklinnel beteeséeck kezeléséndl, mint a psoriasis, aspecilikus és
,azonos erdsségli periférias értagitd hatassal rendclkez- specifikus dermatitiszek, allergids Kititésck. A eyogyszer-
nek. gy alkalmazhaték kiilonféle érrendszeri megbete- 45 forma ez esctben 0,5—4"%4 hatoanyagot tartalmazo ke-
.gedésck, mint az arterioszklerozis obliterans, miokar- nocs, oldat vagy acroszol.
_diélis infarktus, a trombdzis, érszikiilcti drtalmak, a A talilmany toviabbi részleteit a Kiviteli példiak szem-
magas vérnyomds megelézésére és kezelésére. Adagoli- Iélictik a talddmany korkitozisinak sziandéka nélkiil, '
-suk 'torténhet intravénds infizié formdjaban, intra-
-muszkuldrisan vagy szubkutdn, tovibba orilis formia- 50
.ban, tablettdk vagy kapszuldk alakjiban. Napi dozisuk 1. példa
-0,1—100 mg, kortdl és a betegség sulyossdgatol figgoen. )
i ‘ : 5-Etoxizkarbonil-4-oxo0-PGI -ctil-¢szter
.+ Egyes vegyiiletck, kiilonosen az 5-nitro-PGI, és szdr-
.mazékai nagyfoku szclektivitdst mutatnak, az cros ér- 55 S8 g (21,5 mmol) 3, [3-hidroxi-6 [2-(3S-hidroxi-okt-
tdgito hatds mellctt csokkent mértékd cgyéb proszta- -1E-enil)-7x-hidroxi-2-oxabiciklo[3.3,0Joktint ¢s 9,3 g
.ciklin-szer(i hatdssal rendelkeznek. : (43 mmol) 3-oxo-dictil-adipitot fcloldunk 60 ml viz-
RE . : ) : nicntes benzolban, hozzaadunk 4.3 ml katalizitor olda-
Hemodinamikai hatdserdsségitk a PGI; hatisdval tot famely 428 g (0,5 mol) piperidint ¢s 60 g (1 mol)
azonos nagysdgrendii (a PGl,-vel ckvipotens dozis 0.1-— 60 ccetsavat tartalmaz 1000 ml benzolos oldatban]. A reak-
.0,5 pg/teststlykilogramm altatott macskdn), mig anti- cioelepyet clomelegitett olajliirdoral Soxhlet extraktor
aggregdcios hatdsuk a PGl-nck  1/1000—1/10 000-c. vaey vizelvilaszto feltét kozbeiktatisaval 1,5-—2 orin
Humidn véren 1x107% mol/ml ADP-vel kiviltott vér- at forraljuk. A reakcio cloremenctelének vékonyréieg-
lemezke aggregiciot Born modszerével mérve 5—100 Lromatoerifiis cllenorzése utin (csaknem kvantitativ
65 konverzia) az cleeyet 100 ml ctlacetiatal hipiguk, a

pg/ml (ICsp) koncentricioban gatoltik.
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szerves fazist 2 x 20 ml vizzel, majd 20 ml telitett, vizes
ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes nitrium-
-szulfiton szdritjuk, sziirjik, az olddszert ledesztilliljuk.
A maradék 14 g nycrs termdéket 400 g szilikagélen ctil-
azetittnllzzomatagrafilivle.

fgy 9,2 & (91,5%) clin szerinti vegyiiletet nycriink
szintelen olaj formdjiban.

R;: 0,72 ctilacetdt—metanol 10: 1 ardnyud clegyével
futtatva. :

IR (film): 3350 (OH), 1740, (C=0Q), 965 cm~!
(—CH=CH—).

'H NMR (CDCly): 5.5—5,6 (m, 2H, CH=CH,
J=15 Hz), 3,9—4,6 (4H CH—O, 4H COOCH,—CHj,),
0,9 ppm (t, 3H, CH,).

b
- 2.példa - -

3, 3-(1'-Etoxi-karbonil-1’-ciano-metil)-6 3-(3S-hid-
roxi-okt-1E-cnil)-7«-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0Joktin

2,7 g (10 mmol) 3«, 3-hidroxi-6 3-(3S-hidroxi-okt-1E-
-cnil)-7-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktint és 2,26 g
(20 mmol) cidn-ccetsav-ctil-észtert feloldunk 20 ml viz-
mentes benzolban, majd 1 ml 1. példa szerinti piperidi-
nium-acetat katalizdtor oldat hozzdaddsa utin a rcak-
cidelegyet vizlevdlasztd feltét kozbeiktatisaval 2 orin it
forraljuk. A rcakci6elegy feldolgozisit az 1. példa szc-
rint végezve a bepérldsi maradékként nyert 5 ¢ nyers
terméket 150 g szilikagélen etilacetat—hexdn 2: 1 ard-
nyl elegyével kromatografiljuk. gy 3.4 ¢ (92,5°%) cim
szerinti vegyiiletet nyeriink szintelen olaj formiijiban.
< Ryi 0,5 etilacetdttal futtatva.

IR (film): 3350 (OH), 2290 (C=N), 1750 cm™!
(C=0). ’

'"H NMR (CDCly): 8 5,5—56 (m, 2H, —CH =CH—),
4—4,6 ppm (4H, CH—O, 2H COOCli,—Clly), 3,6 ppin
(1H, NC—CH—COOE).

3. példa -

3a, f-(1’-Etoxi-karbonil-2’-oxo-propil)-6 3-(3S-hid-
roxi-okt-1E-cnil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]ok tin

2,7 g (10 mmol) 3, 3-hidroxi-6 3-(3S-hidroxi-okt-1E-
-enil)-7x-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]Joktint és 2,6 g (20
mmol) acetecetsav-etil-észtert feloldunk 20 ml vizmentes
benzolban, majd 0,8 ml 1. példa szerinti piperidinium-
-acctdt katalizdtor oldat hozzdadisa utin a reakcioele-
yet vizlevdlaszto feltét kozbeiktatdsdval 3 Orin 4t for-
-aljuk.

- A reakcidelegy feldolgozasit az 1. példa szerint vépez-
ve a bepdrldsi maradékként nyert nyers terméket 150 g
zilikagélen etilacetdttal kromatografilva 3,25 g (85%%)
Im szerinti vegyiiletet nyeriink szintelen olaj formajé-
ban.

‘Rp: 0,55 ctilacetdt—metanol 10 : 1 ardnyd clegyével
uttatva.

IR (film): 3350 (OH), 1740, 1720 cm~! (C=0).

'H NMR (CDCl,): 8 5,5—5,6 (m, 2H, —ClH=CH—),
I—4,6 (4H, CH—O, 2l COOCH,—Clly), 2,1 ppm
s, 3H, 0=C—Cll,).
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Ref.

4. példa

32,417, 17-Bisz(ctoxi-karbonil)-metilJ-6 2-(3S-hid-
roxi-okt-1E-cnil)-7z-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0Jok tan

2.7 ¢ 10 mmel) 3z 2-hidroxi-6 2-(3S-hidroxi-ok t- 1 E-
-enih)-Tz-hidroxi-2-oxabiciklo[ 3. 3,0)Joktint feloldunk
cnyhe melepités kozben ); R (50 mmol) malonsavdictil-
-¢szterben, a szintelen oldathoz szobahofokra 6rténo
hiités utin hozziadunk 11 ml (11 mmol) piperidint,
muajd a reakcioelepyet 24 orin it szobahofokon allni
hagyjuk. A reakcid teljes vépbemenctele utin (vékony-
rétegkromatoerifids kovetés) a reakcioelepyet feldolpo-
zas nelkal 300 g szilikagdlen ctilacctittal kromatogra-
faljuk, a reakcioterméket tartalmazo frakciokat cgyesit-
juk, az oldoszert ledesztilliljuk.

ley 3.3 ¢ (80"%) clm szerinti vegyiiletet nyeriink szin-
telen olay formajiban.

R 0.57 ctilacctittal futtatva.

IR (1ilm): 3300 (O1D), 1710 1750 ¢ ' (¢ O).

NMR (CDCly): 5,5 =-5.6 (i, 211 —ClHL-=CH~-),
4—4,6 ppm (4H, CH—O, 411 COOCIlI,).

S. példa

32, 5-(17-Acctil-2"-ox0-propil)-6 8- (3S-hidroxi-okt-
-1E-cmil)-7z-hidroxi-2-oxabicik o[ 3,3,0)ok tin

270 me (1 mmol) 3z, %-hidroxi-63-(3S-hidroxi-okt-

~ =1E-emih)-7z-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]Jok Gint enyhe me-

legités Kosben feloldunk 2 ¢ (20 mmaol) acetil-acctonban,
szobahotobra torténo haités utin hozzziadunk 0,11 ml
(1.1 mmol) piperiding ¢ arcakeioclepyet 10 arincit szo-
bahofokon kevertetjiik.

A real.cio lejitszodiasa utiin a real.cioclepyet feldol-
pozis ndhul 40 g szibikapedlen etilacetattal kromatogra-
filjuk, a reakeioterméhet tartalmazo frakeiokat cgyesit-
juk, az oldoszert ledesztilkiljuk.

Iy 282 me (BO',) cim szerinti veeviletet nyerunk
szintclen olay forniijaban.

Rt 0.7 cuilacetit—metanol 1001 arinya clegyével
futtatva.

IR (film): 3350, 1720, 1700 cm~ ' (C = 0).

HENMR(CDCI): 85,5 560,211, CH- CH =),
4—4.6 ppm (H, CH-0), 2.2-23 ppm (6H, ss,
O=C-—Cly).

0. példa

3. {5-Ni|ro-xllélil-6[5-(JS-hidrnxi-oI;l-lli-cnil)-77.-
-hidroxi-2-oxabiciklo[3.3,0]Joktdn

2,0 ¢ (7.4 mmol) 3o, -hidroxi-66-(3S-hidroxi-okt-
-1E-cnil)-72-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0Joktint feloldunk
20 ml nitro-metinban, hozziadunk 0,5 ml (5,1 mmol) pi-
peridint ¢s a reakcioclegyet 12 orin At szobahdfokon
keverteyjuk. 100 ml etilacetintal ton¢no hivitis utin a
szerves  oldatot 2430 m! natrivm-hidroeén-szulfat-
oldattal, 20 ml vizzel, majd 20 ml telitett, vizes nitrium-
-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulf:ital
szdriyjuk, szarjuk, az oldoszert ledeszulliljuk. A mara-
dék nyers terméket 80 g szibkagclen eulacetittal kroma-

>

15.b.
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tografaljuk. fey 2,0 g (86.3%) cim szcrinti vegyiiletet
nyeriink enyhén sirga olaj formadjiban.

Rg: 0,48 ctilacctit—accton 10: 1 ardnyd clegyével
futtatva,

IR (film): 1560 cm~! (NO,).

~THNMR (CDCly): 35,4—5,5(m, 2H, —CH=CH—),

4,5 ppm (m, 2H, CH,—NO,).
N g e AT

!

Yk

7. példa '

3, 3-Nitro-metil-6 (3R —acctoxi-okt-1E-cnil)-7x-
-accloxi-2-oxubiciklo[3.3,0]oktain

2 168 mg (0,47 mmol) 3z,B-hidroxi-6{>-(3R-acctoxi-
.-okt 1E-cnil)-7Ta-acctoxi-2-oxabiciklo[3.3.0Jok tdnt fclol-
dunk 1,7 ml nitrometdnban és 50 .1 (0,5 mmol) piperidin
- hozzdaddsa utdn a reakcioelegyet 10 ordn dt kevertetjik
szobahdfokon. 20 ml ctilacetdttal torténd higitds utin
. a szerves részt 5 ml natrium-hidrogén-szulfat-oldatal,
- 5 ml vizzel, majd 5 ml telltett, vizes niatrium-klorid-ol-
.., .dattal mossuk, vizmentes nitrium-szulfittal szirijjuk,
~majd az oldoszert ledesztillaljuk. A maradc¢kként nyert
. nyers terméket 15 g szilikagélen hexdn—ctilacetat 2: 1
ardnyu clegyével kromatografiljuk.
igy 160 mg (90%) cim szerinti veuyuletet nyeriink
szintelen olaj formdjiban.
Rg: 0,27 hexdn—ctilacetdt 22 [ ardnyu clegyével fut-
tatva.
IR (film): 1560 (NO,), 1740 ecm~! (C=0).

8. példa
5-Nitro-PGI-metil-¢szter

270 mg (1 mmol) 32z,(3-hidroxi-6(3-(3S-hidroxi-okt-
“=1E-cnil)-7a-hidroxi-2-oxabicik1o[3,3,0Jok tint feloldunk
2,7 ml (17 mmol) S-nitro-valeridnsav-metil-¢szterben,
hozzdadunk 0,2 ml (2 mmol) piperidint és a rcakcioele-
gyet 72 6rdn 4t 60 °C-on kevertetjik.

A rcakcidelegyet 40 ml ctilacetdttal higitjuk, 2 % 10 ml
telitett ndtrium-hidrogén-szulfit-oldattal, 10 ml vizzcl,
10 ml telitett, vizes séoldattal mossuk, vizmentes ndtri-
um-szulfittal szdritjuk, az oldoszert ledesztillaljuk. A be-
pdrldsi maradékként nycrt nyers terméket 40 g szilika-

" gélen etilacetdttal kromatogratljuk, fry 358 mg (86,2°%
.. cim szerinti vegyiiletet nycriink szintelen olaj formiiji-
- ban. [«]3=13,8° (c=1; ctanol).
" Rg: 0,41 ctilacetit—accton 10: 1 arinyd clegyével
futtatva.
IR (film): 1560 (NO,), 1740 cm~! (C=-0).
'H NMR (CDCly): 85,5—5,6(m, 2H, —CH=CH —),
3,67 (s, 3H, COOCH,), 3,6—4,6 (414, CH—O, IH,
CH—NO,).

9. példa

EA

5-Feniltio-4-0x0-PGI -metil-¢észter

920 mg (3,4 mmol) 3«, 3-hidroxi-6 $-(3S-hidroxi-okt-
-1E-cnil)-7z-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]Joktint, 1,64 ¢
(6,88 mmol) S5-leniltio-4-oxo-valeriiinsav-metil-észtert,
5 ml benzolt ¢s 7 ml 0,5 molos benzolos piperidinium-
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Ref.
10

-acetit-oldatot tartalmazo reakcioelegyet vizlevalasztod
feltét alkalmazaisa mellctt forraljuk 60 drin it A reakeid
végbemenctele utin (vékonyrétepkromatoprifiis kove-
1¢5) az cleeyhez 100 ml ctilacetitot adunk, 2>10 ml
vizzel, 10 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mos-
suk, vizmentes maunézium-szulfiton sziariguk, majd az
oldaszert ledesztilliljuk. A nyers terméket 30 g szilika-
pélen 1,5 bar tilnyoniis mellett etilacetdat cluenssel kro-
nutograliljuk.

Iy 1, e (8477) cim szerinti vepyiiletet nyeriink szinte-
len olay formagiban,

Ry 040 ctilacetit —aceton |
tatva.

IR (film): 1750, 1710 cm~! (C=0). '

"I NMR (CDCly): § 7,4—7,6 (311, m, aromss),
7.0 -7,2 (211, m, aromais), 5,6—5,7 (211, m, —Cll=
=CH--), 3,4—=4,6 (TH, 2H cserclheto D,0-val), 3,45
ppm (3, s, COOCL).

I ardinyu cleggyel fut-

10. pelda
5-p-Tohl-szulfonil-4-0x0-PGl,-metil-Eszter

S00 mue (LRS mmol) 3o, [2-Iidioxi-65-(3S-hidroxi-okt-
-1E-cnil)-7z-hidroxi-2-oxabiciklo[3, 3,()]«\kl.|n 20 ml ben-
zolos szuszpenziojihoz 1,31y (4,88 mmol) 5-p-tolil-
-wzulfonil-d-oxo-valeridnsav-metil-¢sztert adunk, majd
1.5 ml 0.5 molos benzolos piperidiniume-acetit-oldat hoz-
saadiasa utian a reakeioelepyet vizlevalaszto foliée alkal-
mazisa mellett 360 ordn it formljuk. A reakcidelegyet
SO ml ctilacetital higijuk, sotcendben 20210 ml vizzel,
10 ml telitetr, vizes natrium-klorvid-oldattal mossuk,
vizmentes maendézium-szullittal szariguk, majd az oldo-
szert ledesztilliljuk.

A nyers termchet 25 poszilikaeélen 1S bar talnyomads
mellent ctlacerital hromatowabialjuk,  dpy 886 mg
(89.3"7,) cim szerinti vepyiiletet nyerink szintelen ol
formiijiaban.

R 0,43 ctilacetin
tatva,

IR (film): 1720, 1750 ecm =1 (C: O).

'HEONMR (CDCly): S 7.1--7,4 (M1, aromas, 3,5—4,5
(SHL, m), 3,67 (31, s, COOCLIy), 2,47 ppm (3H, s).

accton |

11, p¢lda
S-Feniltio-16,16-dimetil-A-ox0-PGI-metilészier

12 g (f mmol) 3%, B-hidroxi-63-(3S-hidroxi-4,4-di-
metil-okt-1E-enil)-72-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0Joktin,
20 ml toluolos oldatihoz 2,86 ¢ (12 mmol) 5-feniltio-
-d-oxo-valeriansav-metil-¢sztert ¢és 10 ml 0,5 molos
benzolos piperidinium-acetit-oldatot adunk, ¢s a reak-
cioelegyet 20 oriin it vizlevilaszto feltét kozbeik tatdsaval
forraljuk. A reakcidcleeyet 100 ml ctilacetittal higitjuk,
az oldatot 210 ml vizzel, 10 ml telitett, vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk, vizmentes maenézium-szulfit-
tal sziarijuk, majd az olddszert ledesztilliljuk. A nyers
terméket  szilikaeélen ctilacetittal kromatosraliljuk.
ey 1.66 32 (80" %) cim szerinti vepviiletet nyeriink enyhén
sarga olay formayiban, '

15.b.

I ardnyu clegyével fut-
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R;: 0,52 etilacetdttal futtatva.

IR (film): 1745, 1710 cm~! (C=0).

IH NMR (CDCly): 8 7,4-7,6 (3, m), 7,0-7.2
H, m), 5,5—5,6 (211, m), 3,57 ppm (31, 5).

12, p¢lda

5-p-Tolil-szulfonil-4-0xo0-PGI-metil- LbZlCl’-ll 15-
-dlacctét

1 g (1,86 mmol) 5-p-tolil-szulfonil-4-ox0-PGI-mectil-
tter (10. példa cim szerinti vegyiilete) 30 ml-cs benzo-
s oldatdhoz 3ml piridint ¢s 0,53 ml (5,6 mmol)ccetsav-
hidridet adunk. A rcakci6 szobahdémérsékleten 12
in beliil lcjdtszédik. Ezutiin o reakcioelegyhez 20 ml
et adunk, ¢ 10 percig kevertetjilk, majd 150 ml éter
zzdaddsa utdn a szerves fazist 5 ml 5 Nsosavval, 20 ml
N sosavval, 20 ml vizzel, 20 ml telitett natrium-hidro-
n-karbondt-oldattal, 220 ml vizzel, végiil 20 ml teli-
it, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. Magnézium-
ulfaton szaritjuk, sziirjiik, az olddszert ledesztilliljuk.
vid oszlopkromatogréfia segitségével elucnsként ctil-
etit—hexdn 1: 1' arinya elegyct hasznidlva 1,02 g
8%%) clm szerinti vegyiiletet nyeriink szintelen olaj for-
ijdban.

R;: 0,31 hexdn—etilacetat 1: 1 aranya elcggyel [ut-
tva. !

'H NMR (CDCly): 8 5,52 (2H, m), 5,15 (1H, m),
0—4,9 (4H m) 3,65 (3H, s), 1,9—2,05 ppm (311, s;
1, 8) ¢ LR

13. példa
5-Feniltio-4-oxo-valeridnsav-metil-¢szter

100 ml 1 molos metanolos ndtrium-tio-fenolit oldat-
»z 40 perc alatt 22 g (0,1 mol) 5-brom-4-oxo-valctiin-
v-metil-¢sztert adunk, majd a rcakcioelegyet 2 ordn it
obahéfokon kevertetjiikk. A metanolt vikuumban le-
sztilldljuk, a maradékhoz 200 ml ctil-acctitot adunk,
30 ml vizzel, 30 ml ndtrium-hidrogén-karbonit-oldat-
1, 30 ml telitett sooldattal mossuk, vizmentes magnézi-
n-szulfattal szaritjuk, sziirjiik, az oldoszert ledesztillal-
k. Oszlopkromatografiival (hexin—ctilacetit 4:1)
Lg (85%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink szintclen
aj formdjdaban. Fp.: 128—130 °C (26,6 Pa).

JH NMR (CDCly): 8 7,2 (5H, m), 3,68 (2H, s), 3,56
H, s), 2,3—3,1 ppm (4H, m).

14, példa
5-Nitro-PGI;-dindtriumso

116,15 mg (0,28 mmol) S-nitro-PGI-metil-¢sztert
. példa cim szerinti vegyiilete) feloldunk 1 ml metanol-
in, és 0,45 ml (1,12 mmol) 2,5 n ndtrium-metoxid hoz-
addsa utin 2 ordn it szobahdéfokon kevertetjik.
rutdn 10 pl (0,56 mmol) vizet adunk az oldathoz és
obahdéfokon kevertetjiik 12 orin dt. A rcakcioclegyhez
I ml acctonitrilt adunk kis részletekben, a kivilt sirga
istilyos anyagot lesz(rjiik ¢s szobahéfokon szdritjuk.
y 120 mg cim szcrinti vegyiiletet nyeriink sdrgisbarna
istdlyos anyag formdjiban. Op.: =200 °C bomlik.
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12 Ref.
IR (KCl): 3450 cm ="' OLl; 1580, 1430 cm ™! COO~;
965 cm~", .- CH~=CH —.
TH ONAMR (1D,0): §=5.6 ppm 2H, - C/H-CIH —,

—Q=C1{-, 0,9 ppm 3, --Clly,

3.5 -5 ppm Al
1—3 ppm 20 H—.

15. pclda
13,14-Didchidro-5-nitro-PGl-metil-¢szier

268 me (1 mmol) 32, B-hidroxi-6(3-(3S-hidroxi-okti-
nil)-7x-ludroxi- "-ux.nlnukln[? 3.0Joktint feloldunk 5 ml
benzolban, hozziadunk 85 me (I mmol) piperidint és
10 me (0.17 mmol) ecetsavat, valamint 1,61 g (10 mmol)
S-nitro-valeriansav-metil-észtert. A reakcioclegyet 48
oran it 60 "C-on keverjitk. A tovitbbiakban a 8. példa
szerint Jiarunk el A nyers terméket 40 g szilikagélen
ctilacetit —hexdn 2: 1 ardnya clegyével kromatografil-
va 309 me (75%7) le szerinti vegyiiletet nyeriink szin-
telen olaj formaajiaban.

Rg: 0.54 ctilacetittal futtatva,

IR (film): 1735 (C=0). 1560 cm~ ' (NO,).

'H NMR (CDCIy): 44,6 (m, 5H, —CH—0—),
CH—NO.,), 3.68 (s, 3, COOClI,).

16. pelda
15-Epi-5S-nitro-PGl-benzil-€szter

2.7 ¢ (10 mmol) 3y, B-hidioxi-65-(WR-hidroxi-ok - TE-
-cnil)-7z-hidroai-2-oxabiciklo]3,3.0Jok tint feloldunk 40
ml benzolban, hozzaadunk 850 mg (10 mmol) piperidint,
120 mpr (2 mmol) ecetsavat ¢s 112 ¢ (SO mmol) S-nitro-
-vatleriinsay -benzil-észtert.. A tovitbbiakban o 8. példa
szerint Jounk el A nyers termdéket 300 g szilikagélen
ctilacetit - hexan 4 : 1 arinyva elegyével kromatografil-
va 3,47 ¢ (727,) cim szerinti vegyiiletet nyceriink szinte-
Ien ol formadgaban.

Ry 0,28 culacetittal futtatva,

IR (hilm): 1745 (C=:0). 1560 ecm ™' (NO,).

TH NAR (CDCly): 8 7.0 (s, SHL aromis), 5.56 (m,
24, CH  CH), 5,15 (s, 2H, CO,- Clly), 3,7-4,6
(m, SH).

17. pclda

16-Fenoni-17,18,19,20-tetranor-5-nitro-PG I -metil -
-Cszler

610 me (2 mmol) 3z [3-hidroxi-6 3-(1S-hidroxi-4-
-fenoxi-but-1E-enil)-72-hidroxi-2-oxabicik 0] 3,3,0]ok-
tant feloldunk 10 ml benzolban, hozziadunk 170 my
(2 mmol) piperidint, 20 mg (0,34 mmol) ccetsavat ¢s
3.2 g (20 mmol) S-nitro-valeriinsav-metil-¢sztert.
A reakcioelepyet 48 orin it 60 °C-on keverjiik. A tovib-
biakban a 8. példa szerint jirunk ¢l A nyers terméket
70 ¢ szilikaeclen ctilacctit —hexin 4 ¢ [ ardinya clegycvel
kromatografilva 718 myg (80") cim szerinti vegyiiletet
nycriink szintelen olaj formijiban.

Rt 0,47 ctilacetdt-—aceton 10
futtatva,

IR (film): 1745 (C==0), 1562 cm =" (NO,).

'"H NMR (CDCly): 8§ 7.4-=7,1 (m, 5H, aromis),
5556 (m, 211, —CH =-CH), 3,7--4.8 (m, 711), 3,68
(s, 311, COOCIHIp).

I arinya cleuyével
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18. példa

. 2-Dckarboxi-2- ludrox:nv.ul 20-ctil-5-nitro-PGlI,

300 mg (1 mmol) 3%, (3-hidroxi-6 3-(3S-hidroxi-dec-
-1E-enil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktint feloldunk
5 ml benzolban, hozziadunk 85 mg (I mmol) piperidint
és 10 mg (0,17 mmol) ccetsavat, valamint 1,33 g (10
mmol) 5-nitro-pentanolt. A reakcioclegyet 48 ordn at
60 °C-on keverjiikk. A tovibbiakban a 8. példa szerint
jdrunk cl." A nyers terméket ctilacctdt—aceton 10: 1
ardnya clegyével kromatografiilva 318 me (82%) cim
szerinti vegyiiletet nyeriink szintelen olaj formdjiban.
* Ry: 0,45 etilacetdt—aceton 3 : 1 ardnyu clegyével fut-
tatva.

IR (film): 3450 (OH), 1560 cm~' (NO,).

‘IH NMR (CDCly): § 5,5—5,6 (m, 211, —CH =CH),
3,7—4,8 (m, TH), 0,91 (t, 3H, CH,;).

19. példa
‘5-Nitro-PGI-ndtriumso

978 mg (2,37 mmol) 5-nitro-PGI,-mctil-észtert feloldunk
7,1 ml (7,1 mmol) 1 N nitrium-hidroxid ¢s 7 ml metanol
elegyében, és a reakcidelegyet 24 orin at kevertetjik
szobah6fokon. A metanolt vikuumban ledzsztilliljuk,
a maradék vizes oldathoz 20 ml acctonitrilt adunk, a
kristdlyosan kivdlo terméket szirjiik, ¢terrel mossuk,
vdkuumban, kalcium-klorid foldtt sziritjuk. fey 1.05 g
(100%;) cim szerinti vegyiiletet nycriink fehér kristilyok
formdjdban.

R¢: 0,26 benzol—dioxin—ccetsav 20: 10:
clegyével futtatva.

IR (KBr): 3450, 1500, 1440, 1330, 1170, 1050, 890,
830 cm~1.-

'H NMR (DMSO—d,): 8 5,5 (m, 211, —CI1 = CI1),
3,9—4,8 (n, 4H, —O—CH).

bty

I aranyu

20. példa
13,14-Didchidro-5-nitro-PGI -natriumso

88 mg (0,216 mmol) 13,14-didchidro-5-nitro-PGlI,-
-metil-észtert feloldunk 0,7 ml metanolban majd hoz-
zdadunk 0,64 ml (0,64 mmol) I N ndtrium-hidroxid-
oldatot. A tovidbbiakban a 19. példa szerint jarunk cl.
fgy 95 mg (100%%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink fchér
kristdlyok formdjiban.

- R¢i 0,38 benzol—dioxdn—ccetsav 20 :
clegyével futtatva. .
IR (KBr): 3450, 2250, 1435, 1320, 1145, 900 cm .

JH NMR (DMSO—dg): 3,7—4,8 (m, 4H), 0,93 (1,
3H, —CH,).

" A fenti példik alapjin a megfelelo 11 és I altalinos
képletii vegyiiletckbdl kiindulva az alabbi I dltalinos
képletl vegyiileteket dllitjuk el :
5-feniltio-13,14-didchidro-4-0xo-PGI -metilészter
" Rp: 0,56 (ctilacetdt—aceton 1: 1)
5-feniltio-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-4-0x0-PGl -

-metilészter

R: 0,53 (ctilacetit—accton 1: 1)
5-feniltio-16-(m-trifluormetil-fenoxi)-17,18,19,20-tctra-

10: I arinya
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14 Ref.

nor-4-oxo0-PGIl-metilészter

R 0.4 (ctilacctit—aceton 3 : 1)
S-feniltio-16-(m-klor-fenoxi)-17,18,19,20-tctranor-4-

-ox0-PGI-metilészier

R;: 0,29 (ctilacetit)
5-feniltio-13,14-didchidro-20-ctil-4-0x0-PGI -metil-

észter

Re: 0,58 (ctilacetit - accton 1: 1)
2,5-biszfeniltio-4-0x0-PGI -metilészter

R¢: 0.4 (ctilacctit—accton 1: 1)

2,5-biszleniltio-13,14-didchidro-4-0x0-PGl, lmlllész(cr

Rp: 0,49 (ctilacetit-—accton 1: 1)

Tovabba a fenti vegyiletckbol hidrolizissel eloallftott
sok ¢s savak.
lG»(m-kIOr-fcnoxi)-”.I8.l9,20-lclrun0r-5-nilro-PGll-

-mctilcszier
' Rt 0,5 (etilacetin)
16-(m-trifluormectil-fenoxi)-17,18,19, 20-tctranor-5-nitro-

-PGI,-metilészter

R 0,54 (accton —hexin 1: 1)
2-feniltio-5-nitro-PGI-metilészter

R 0.48 (etilacetit-—aceton 10: 1)
2-feniltio-13,14-didchidro-5-nitro-PG I -metilészter

21 055 (ctilacetit —accton 10 : 1)
2-teniltio- 13, 19-didehidro-20-ctil-5-nitro- PGl -metil -

¢azter

Ry 0,41 (ctilacetit)
2-feniltio-16-fenoxi-17,18,19,20-tctianor-5-nitro-PGI -

-metilésszter

10 040 (etilacetin)
2-lentlio-16-(m-Kor-1enoxi)-17, 18,19, 20-tetranor-5-

-nitto-PGL-metilészter

R 2039 (ctilacetit accton 42 1)
2-temluo-To-(m-tritluormetil-fenox)-17, 18,19, 20-tctra-

nor-S-nitro-PG L -menlészter

Ry: 038 (etilacetit)

S-nitro-A2-PGH-metilészter

Ry 03 (etilacetin)
S-mitro-1314-didehidro-A-PG L -metilészter

R:0.39) ctilacetit)
S-nitro-13.14-didehidro-20-ctil-A%-PG 1 -metilészter

R 042 (etilacetian)
5-nitro-15-cpi-A%- PGl -metilészter

R;: 0,40 (ctilacetit—aceton 3 : 1)
16-(m-klor-fenoxi)-17,18,19,20-tetranor-5-nitro-A2-

-PGI,-mctilészier

Rz 033 (etilacetit -accton 4: 1)
16-(m-trilluormetil-fenoxi)-17,18,19,20-tctranor-5-nitro-

-A2PGI-metilészter

Ry 0,36 (etilacetit)
S-metiltio-d-0xo-PGH-metilészier

Rp: 0,38 (ctilacetit -accton 3: 1)
S-metilszulfonil-4-0xo0-PG1-metilészter

Ry 0,55 (ctilacetit -accton 1: 1)
S-nitro-PGl-fenilészier

R: 0,28 ¢5 0,32 (ctilacetin)
3z, 3-dicianometil-6 3-(3S-hidroxi-ok t-1-transz-cnil )-Ta-

-hidroxi-2-ox: ll)lClHOU 3,0Joktin

R 0.52 (ctilacetit)

13, 14-dihidro-5-nitro-PGl-metilésster

Re: 0,29 ¢s 0,33 (ctilacetiat)
15-metil-S-nitro-PGIl-metilészter

Ri: 0,46 ¢és 0,50 (ctilacetit—accton 3 : 1)
S-nitto-PGl-metileszter-11,15-bisz)-terc-butil-dimetil-

-salil-¢éter
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Rg: 0,11 és 0,16 (n-hexdn—ctilacctit 10 : 1)

3«, 3-(1-nitro-etil)-6 -(3S-hidroxi-okt-1-transz-enil )-7a-
-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktdin
R¢: 0,38 (ctilacetdt)

2:5.1.1.
Ref.

16

R2 - vagy P-térallisa hidrogénatom, metil- vagy ctil-
csoport,

R3 hidrogénatom, vagy cey 1—4 szénatomos alkanoil-
vagy cey tri(l—4 szénatomos)alkilszilil-csoport,

3a, B-(1-nitro-propil)-6 f-(3R-hidroxi-okt-1-transz-cnil)- 5 R4 és R3 cgymiistol fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1—4
-T-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0Joktin szénatomos alkilcsoport,
R(: 0,40 (ctilacetit) B mectiléncsoport vagy oxigénatom,
5-metiltio-4-ox0-PGI-amid RS B mectiléncsoport jelentése esetén cpy 1—6 szénato-
R;: 0,18 (etilacetdt—aceton 1: 1) mos ceyenes vagy cligazo szEnlinca alkilcsoport,
5-feniltio-4-oxo-PGI-metilamid 10 vagy B oxigénatom jelentése csctén cgy adott esctben
R;: 0,34 (etilacctdt—accton 1: 1) halogénatommal  vagy trihalogénmetil-csoporttal
5-feniltio-4-0x0-PGI-dictilamid szubsztituilt fenilcsoport —
R¢: 0,52 (ctilacetdt—aceton 1 : 1) - elGallitasara, azzal jellemezve, hogy cpy Il dltalinos
5-feniltio-4-ox0-PGI-ciklopentilészter képleti biciklusos hemiacetilt — ahol R2, R3, R*, R?,
Rg: 0,38 (etilacetat—n-hexdn 4 : 1) 15 RS, A ¢és Bjclentése a fenti — nitrogénbiizis katalizitor
S-feniltio-4-oxo0-PGI,-ciklooktilésztcr — és adott esctben oldoszer — jelenlétében cpy T dlta-
R(: 0,52 (ctilacetdt—accton 2: 1) ldnos képleta aktlv metilén-szirmazékkal — ahol W és
2-feniltio-4-0x0-PGI,-benzilészter : Y jelentése a fenti — reagiltatunk,
R¢:-0,45 (etilacetdt) majd a kapott I &ltalinos képletG 5-szubsztitudlt-
20-metil-5-feniltio-4-0xo-PGI -fenilészter 20 -PGl-szirmazékokat kiviint esetben elszappianositds-
Ryt 0,39 (ctilacctdt—n-hexdn 6 : 1) sal, sok¢pzéssel, acilezéssel valamely megpfeleld, ugyan-
3,3-dimetil-5-feniltio-4-oxo-PGI -benzilészter csak az | dltalinos Képlet fogalmi korébe tartozo ve-
R;: 0,46 (etilacetdt—aceton 2: 1) gyiiletté alakitjuk. (Elsobbscge: 1981. 1V. 14.)
5-nitro-PGI -butilészter 2. Az 1. inénypont szerinti cljirds foganatositisi mod-
R;: 0,34 és 0,38 (ctilacetit). 25 ja, azzal jellemezve, hogy a reakeiot killon oldoszer al-
A lclrdsban szereplé Ry értékeket Merck Kiesclgel kalmazisa nélkil, oldoszerként a HI dltalinos képleti
60 F,4 jel( lapokon hatdroztuk meg. aktiv metilén-szarmaz¢k — ahol W és Y jelentése az
1. igénypontban megadott — feleslegében hajtjuk végre.
(Elsébbadec: 198101V, 14)) -
Szabadalmi igénypontok 30 3. Az Loaeénvpont szerinti eljirds foganatositisi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakcioban oldoszerként
- 1. Eljdrds biologiailag aktiv uj, optikailag aktiv és aromas ~z¢nhidrogéneket, clonyosen benzolt alkalma-
racém I dltaldnos képletii S-szubsztitudlt-PGI -szirma- zunk. (Flsohbaére: 19810 1V, 144)
z¢ékok, valamint farmakologiailag clfogadhatd kationok- 4. A7 1 Y inénypontok barmelyike szerinti cljiris
kal képczett soi — ahol 35  foganatositisi modja, azzal jellemezyve, hopy katalizitor-
W —COOR, —CN, —NO,, 1—4 sz¢natomos alkanoil-, ként pipzridinium-acetitot alkalmazunk. (ElsGbbscpe:
1—4 szénatomos alkiltio-, feniltio-, 1—4 szénatomos 1981, 1V. 14)
alkilszulfonil-, adott csctben 1—4 szénatomos alkil- S. A7 1 3 iecnyvpontol birmelyike szerinti cljiris
csoporttal szubsztitudlt fenilszulfonilcsoport, foganatositist modja, azzal jelemezve, hopy hatalizitor-
R 1—4 szénatomos alkilcsoport, 40 ként piperidint alkalmazunk. (Elsobbscéec: 1981.1V. 14.)
Y —COOR, —COR, —CN vagy egy 6. Az 1—S. igénypontok birmelyike szerinti cljirds
—C—X—Q 4ltaldnos képletii csoport, ahol R jelen- foganatositisi maodja, azzal jellemezve, hogy a reakeiot
I 25 °C éx 200 “C kézoi homérsékleten hajtjuk végre.
Z 4 (Elsobbscee: 19810 1V, 14)
tése a fenti, és W nitrocsoport jelentése esctén Y hid- 45 7. Eljirds az S-nitro-PGl-dindtriumso elGallitdsira,
rogénatomot is jeclenthet, azzal jellemezve, hopy az 1 6. igénypontok birmelyike
oxigénatom, vagy W nitrocsoport jclentése esctén szerint kapott  S-nitro-PGl-ct mctanolos  kizepben
két hidrogénatom, natrium-metoxiddal reagdltatunk. (Elsobbsépe: 1981,
X —CH,—CH;—, —CH=CH—, —C(CH,),—CH,— V. 25)
vagy —CH,—CH—S—fcnil képlctii csoport 50 8. Eljiras értagho, vérlemezkeagprepicio gdtlo, bron-
chus tiaglto, pyomorsay szekréeid gatld hatisa gyogpyi-
Q —COOM, —COOR', —CH,—OH vagy —CO—L! szati készitményck elGallitisara, azzal jellemezve, hopy
4ltaldnos képletd csoport, cgy vaey tobb, az 1—7. igénypontok birmelyike szerint
R! hidrogénatom, 1—6 szénatomos alkil-, 5—8 szén- kapott I dltalinos képletl S-szubsztitualt-PGI-szirma-
atomos cikloalkil-, fenil- vagy benzilcsoport, 55 zékot — ahol W, Y, R, RY, R4, R3, RO, A ¢ Biclentése
M gyogyiszatilag elfogadhatd kation, az 1. ieénypontban megadott - a pyopyidszati kKészit-
L! —NH,, —NHR vagy —N(R), dltalinos képlctd ményvek cloallitisandl szokdasosan alkalmazott 016,
csoport, higito ¢s formulizdasi scpédanyagok felhaszndliasival
A transz —CH=CH—, —C =C— vagy gyogyaszati készitménnyé Készitiink ki, (Elsiébbsépe:
—CH,;—CH,— képleti csoport, 60 1981.1V.14)
1 lap rajz

A KMaddsért felel: a Korgazdasigi és Jogi Kooy hodo g azgatdia
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SYNTHESTS CF STARLE FHOSTACYCLIN ANSLOGUES

b § . - : e . . ’, ”
G. Galambos™, V, Simonidesz, J, Ivenics, ¥, Horvath, G, Kovacs

CHINCIY Pharmaceutical and Chemical Works Ltd,,

H-1225 Sudapest, P,0,30x 117, Kungary

Abstract: The synthesis of novel, stable I‘GI2 analonues, A-oxoprostacyclin methyl ester
/Ba/ and its congeners is described here; the key step of the procedure is a

Fnoevenagel condensation between heriacetal 5 and the sulfides 3 or sulf-

oxides 4.

Since the discovery, jdentificetion and first syntheses of prostacyclin2 /PGIZ/ great
efforts have been made to prepare its chemically end biologically more stable analogues,
Two approaches have been published for the chemical stabilisation. One 1s the substitu-
tion of the enol ether functionality with isosterical groups /e.g. cnrbaprontncyclinB/,
the other 1is the insertion of an electron-withdrawing group into the vicinity of the enol
ether moiety, This latter way was taken by our research group synthesizing 7—oxo-PGIQ.
which exhibits promising pharmacoﬁogical activityd. Along this line the synthesis of
4-oxo-I‘GI2 was also sought, however no succesful approach has been published so far,

The key step of our procedure is the Knoevenagel condensption5 between the hemiacetal
5 and sulfides 3 or sulfoxides 4, As we recently published  this type of carbon-carbon
bond formation provides an extremely simple access to a nuuber of 5-substituted and 4,5-
disubstituted PGI1 derivatives, The phenylsulfenyl moiety in 6 can be transformed to
double bond by the well-known oxidation-elimination sequence7, The Knoevenagel condensa-
tion of sulfoxides 4 leadg directly, without isolation of 7 to the desired P612 analogues
/.

Sulfide condensating ggents /3/ were prepared from the corresponding chlorides /2a-e,
e,h/ or bromide /2f/,with sodiun thiophenoxide in methanol in yields given in Table 1,

Not available chlorides /gﬂfg/ were synthesized from the acid chlorides /la-d/ by Arndt-
Eistert transformationa. Oxidation of 3 with m=-chloroperbenzoic acid furnished the corre-
spcnding sulfoxides %i/ in good yields,

The Knoevenagel condensation of hemiacetal 5 with sulfides Ja-f led to 6ba-f in good
yields /0,5-1,0 g/ml of bepzene, 3-5 eq, 3, 0,5-1,0 eq, piperidine, 0,5-2,0 eq, acetic
acid, reflux, continuous removal of water, 30-40 hr/, Sulfides 3g,h however, gave no reac-
tion even at higher temperatures and with prolonged reaction times, Oxidation of 6a-f with
mCPBA to sulfoxides T7a-f and then thermal elimination in DMF at 130-135°C furnished Ba-f

as an easily separable mixture of E and Z isomers /Table 1/,

1281
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0
RCl RCH, Cl RCH, Br RCH,SPh RCH, SPh
la-d 2a-e,gh 2f 3a-h La-h

Condensations of 5 with sulfoxides 4a-f provided 8a-f in acceptable yields, tut the

purification of the reactjon mixtures was extremely tedious /100-300 mg/ml of xylene, 3=5
I

eq, 4, 1.0 eq, piperidine, reflux, continuous removal of water, 3-4 hr/., Similarly to the

sulfides, in the reaction of 4g,h no transformation could be detected, This inertness of

esters 3p,4p and nitriles 3h,4h can be attributed to their weaker acidities,

Table 1% :

. 5 40 g0 gt o/ Bz / adse
8. C/0/=/CHy/,CO e 9ot 93 90 85 50/2.7:1/ 33
b. C/0/~/CH,/,CH, 69t as 87 93 63/5:1 33
c. C/0/-/CH,/ CO M e 88 7i8 as 56/3:1/ 35
d. €/0/-/CH,/,C0 k¢ 90T 90 85 87 52/2,5:1/ 28
e, c/o/-CH3 93 83 81 85 43/4:1/ 32
f. C/0/-Ph 83 88 84 91 it 30
g. CO,lie 91 87 0 = . 0
h, CN 95 79 o - ; o

a/ not optimized isolated yields; b/ all compouncs were identified by UV, IR, 1H NI'R

spectroscopy; ¢/ thermolysis of 7; d/ condensation with 4; e/ the E/Z ratio is simi=-
lar to that in the previous column; £/ overall yield from 1 by Arndt-Eintert syntho-

sis; g/ only one, presumably the E isomer was isolated; h/ mixture of isomers.




Table 2

ompound Rf
/el
. Z 0,28
T

g

E 0,35

/ 0,15

b

X 0.24

Z 0.18
E_.

E 0,29

7z 0,26
d

E 0.39

A 0.16
L

E 0.31
4 0.33

a/ Et: ethyl

a

uent/

/3Et=14/
/3Et=1A/

/Et/

/EY/
/1E=1A/

/1H=1A/
/1H=-1A/

/1H=-1A/
/6Et-1A/

/6Et=1A/

/3Et-1A/

mp,

/°c/

90-92

101-103

.C
uv

DN lor €

max

201 4,264

265 4,303

d

IR
-1

/fem o/

1640, 1740f

1607, 1673,
1710, 1745

260

265
262

266

., 261

266
262

267

254
292

acetate, H: hexane, A:

d/ V oxo? Vester' Yenol ether’

DMSO; 1/ for

4,190

4,225
4,198

4,210
4,180

4.305
4.292

4,413

4,109
4,292

1590,

1635,

1610,

1635,

1590

P As)

1590,

acetone; b/ not

130 NMR data of isomers see ref,10,

1672, 1735

1737

1680, 1730°

16757
16707

1650°

corrected; c/ in EtOH,Xnmx

L mr®

5.92

5.30

6.05
5.23

5.95
5.27

5.98
5.25

2. 92

6.73
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MS
banc Mt
peak /i/
293 3
293 4
293 3
85 7
105 5

in nm

C=CH-CO; f/ film; g/ KBr; h/ in

t

The stereochemistry of the 4-oxoprostacyclin analogues /Ba-f/ generally can be un-

mbiguously assigned by spectroscopic means /Table 2/. The most significant difference

ppear in the

1H NMR spectra of the two isomers, The very characteristic C5-H exhibits

ca, 0,7 ppm upfield shift in Z-8, This difference is analogous to that observed in the

'GI isomersg. The UV spectra show little, tut characteristic difference in A
2

: there

max’

s a hypsochromic shift of ca, 5 nm in the Z iscrmers., No difference could be detected in

a.

hé MS spectra, This can be rationalised by the fast isomerisation of the double bond pri-

r to fragmentat

ionll,

aviour of the compound renders likely its E configuration,
Our oxpnriménts have revealed that these compounds are vather sensitive to banes,

epending upon the reaction conditions isomerisation and decowposition occur, The mildest

ethod to equilibrate the enon system is the treatment of the material with excess DBN or

In the case of 8f, when only one isomer was isolsted, the TLC be-

BU /the reaction was performed with 8a-¢/, According to TLC and PIIR analysis the equi-

ibrium lies far

on the side of the

I isomers />90Y%/,

Preliminary results reveal, that the pnarmacological potency of both isomers of 4-

xo-prostacyclin methyl ester is lower than that of TGI

2

rethyl ester,

In ADP induced
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reregation of raboit PRP the 1“50 values of 7-%a and Z-Ba were higher of 4x102 and 9X104,

‘espectively, than that of the reference compound, The other snalorues shovwed rven weaker

harmacological nctivitienlz,

References gnd Notes

Pert of this paper was presented at the Vth, Internztional Conference on Frostaglan-

dins, Florence, 1982,

K.C, Nicolau, G.P, Gasic, VW,E, Barnette, :‘ngew, Chem,, Int, Zd. Engl,, 1978, 17, 293;

M,P,L, Caton, Tetrahedron, 1979, 35, 2705; J,R, Vane, 5. Bergstrbm, Bds,, Prostacyclin,

Raven Press, New York, 1979. I

\, W, Skuballa, H, Vorbriiggen, Angew, Chem,, Int, Zd, Engl,, 191, 20, 1046, and refer=-
ences cited therein,

\, G, Kovécs, V, Simonidesz, I, Tomoskozi, P, ¥ormoczy, I, Székély, A. Papp-Behr, I, Stad-

ler, L, Szekeres, Gy, Papp, J. lled, Chem,, 1972, 25, 505; I, Tomosktzi, K, Kdnai, P,

Gyéry, G, Kovécs, Tetrahedron Lett,, 1932, 23, 1091,

G. Jones, Org, Reactions, 1967, 15, 204; H,0, House, llodern Synthetic Reactions, 2nd

Ed,, W.,A, Benjamin Inc,.,, Menlo Park California, 1972,

J,Ivanics, V, Simonidesz, G, Galambos, ¥, Vormoczy, G, Kovécs, Tetrahedron Lett,, ac-

cepted for publication,

', For example: B,M, Trost, Chem, Rev,, 1976, 18, 363; B,I!', Trost, Accts, Chem, Res,,
1978, 11, 453. ‘

\, W,%, Bachmann, ¥,S, Strune, Org, Reactions, 1942, 1, 38,

|, R,A, Johnson, F,M, Lincoln, E.,G, Nidy, W,P, Schneider, J,I, Thompson, U, Axen, J,Am,
Chem, Soc,, 1978, 100, 7690,

3¢ mr /acetone-d /& /ppm/: 2-8a: 195.7/C-¢/, 173.4/C=1/, 171.3/C-6/, 136.5/C-14/,
129,8/C-13/, 100,0/C-5/, 89,8/C-9/, 76,9/C-15/, 71.9/C-11/, 54,8/C-12/, 50.8/0CH./,
43,6/C=3/, 40,5/C=10/, 31.5/¢-16/, 37,2/C=8/, 31.0/c="t/, 31.,1/c=2/, 21,9/C=-11/, 25,1
/c-17/, 22.,4/C-19/, 13.5/C-20/; E-8e: 196,7/C-4/, 176,7/C-6/, 173.5/C-1/, 136,7/C=-14/,
130,1/¢-13/, 98.0/C-5/, 85,8/C-9/, 17.3/C-15/, 712.3/C-11/, 55.9/C-12/, 51.2/OCH3/,
44,8/Cc-3/, 40,6/C-10/, 38,0/C-16,C-8/, 37.0/C-7/, 32,2/C=2/, 28.,3/C-18/, 25.5/C-17/,
22,9/C-19/, 13.9/C-20/.

Dr, Gy, Horvath, personal communication,

\/e are grateful to Drs, L., Pusztei, and J, Hollds for recording the UV, IR and IS
spectra and for the help in the interpretation, Antiaggrepgatory tests were made in

Dr, I. Stadler’s laboratory, Mrs, M, Szebeni’s valuable technical assistance is ac-

knowledged here,

Received in UK 6 January 1983)




o) o7 ABADALNMI
LEIRAS

SZOLGALATI TALALMANY

NEPKOZTARSASAG

2.53.0.2:
L Ref. 22.

184949

ORSZAGOS
TALALMANYI Megjelent: (45) 1987. VI. 30.
HIVATAL

Kozzététel napja: (41) (42) 83.09.28

Nemzetkozi osztdlyozds :

A bejelentés napja: (22) 1981, 1V, 14, (21) (966/81) (51) NSZO,

C 07 D 307/935
C 07 C 177/00

Feltaldlok : (72)

Galambos Géza vegyészmérnok, 20%, Bp., dr. Simonidesz Vilmos vegyészm., CHINOIN Gydgyszer és Vegyészeti
20%, Bp., dr. Székely Istvan vegyész, 20%, Dunakeszi, Ivanics Jozsef ve- Termékek Gydra Rut., Budapest
gyészm., 12%;, Bp., Kékesi Krisztina vegyész, 10%, Bp., dr. Kovidcs Gibor ve-

gyészm., 6%, Bp., dr. Stadler Istvdn biokémikus, 4%, Bp., dr. Kérmdoczy Péter

allatorvos, 474, Bp., dr. Horvath Kdroly vegyész, 4%, Budapest

(54) Eljirés 4-0x0-PGI,

1

s ot il ¢ [} S R o BU Az
ke s (57) Knvonat .

el

. 21NN Sevennr
Ban ¢ ey Aie

Talélmanyunk targya eljams az I dltalénos képleti
Uj 4-0xo0-PGl,-szdrmazékok eldallftisdra oly mddon,
hogy

a) egy III dltaldnos képletd 4-oxo-PGI,-szdrmazékot
oxidalunk, majd a kapott II dltaldnos képleti 5-szubszti-
tudlt 4-oxo-PGI-szirmazékot W—H dltalinos képlet@
molekula kihasaddsdval jaro elimindcios reakcidnak
vetjiik ald, vagy

b) egy 1V dltalinos képletd biciklusos laktolt oldo-
szerben, nitrogénbazis katalizitor jelenlétében egy V al-
talinos képletd szulfinil-szirmazékkal reagiltatunk,
majd a kapott I dltaldnos képleti 4-oxo-PGl,-szdrmazé-
kokat kivadnt esetben hidrolizissel, soképzéssel, acilezés-
sel valamely mds, ugyancsak az I dltaldnos képlet fogal-
mi korébe tartozé vegyiiletté alakitjuk és/vagy elkiilonit-
jik az 5E- és 5Z-izomereket egymdastol.

Az I altaldnos képletd 4-oxo-PGI,, valamint analo-
gonjai és szirmazékai gatoljdk az arachidonsavval vagy
ADP-vel vagy kollagénnek kivaltott vérlemezke agere-
gdciot, hatnak a keringésre, a simaizmokra, 4 hatasként
citoprotektiv hatdst mutatnak, hatnak a bronchus izom-
zatdra, a gasztrointesztindlis rendszerre, és szdmos to-
vAbbi értékes farmakolégiai hatdst mutatnak.
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A talilminy tdrgya cljirds az optikailag aktiv vagy
racém I dltalinos képletd uj 4-oxo- PGIZ surm.nckok
— ahol
Q —COOR}, —CHZ—-OH vagy —CO— L' altalinos

képleti csoport,

R! hidrogénatom, egy farmakolégiailag clfogadhato ka-
tion, 1—4 szénatomos alkilcsoport, 5—8 szénatomos
cikloalkilcsoport, benzil- vagy fenilcsoport,

L' aminocsoport, vagy 1—4 szénatomos alkilcsoporto-

kat tartalmazo alkilamino- vagy dialkilaminocso-
port,
X —CH,—CH,—, —CH=CH—, —CH,—C(CH,),—

vagy —C(CH,),—CH,— képletii csoport,
A —CH=CH— vagy —C = C— képlati csoport,

,.,ED R? - vagy B-térallisa hidrogénatom,

R3 hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkanoil- vagy 1—4

. szénatomos alkilcsoportokat tartalmazo trialkilszi-

lilesoport,

R* és R® egymistdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1—d
szénatomos alkilcsoport,

B metiléncsoport vagy oxigénatom,

RS B metiléncsoport jelentése esctén egy 1—6 szénato-
mos alkilcsoport,
B oxigénatom jelentése esetén cgy adott esetben ha-
logénatommal  vagy  trihalogénmetil-csoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport — eléallitasira.

A taldlmany targydt képezo I 4dltalinos képletd ve-
gyiiletek a bioldgiailag rendkiviil aktiv arachidonsav
metabolit, a minden eddig ismert anyagnil erdsebb
aggregdciogdtldssal és értagito hatdssal rendelkezd PGI,

" stabil, hatékony analdgjinak tckinthetdk. A PGI,
mdr nanogrammos mennyiségben is megakadilyozza a
vérlemezkék aggregdcidjdt, illetve feloldja a mdr aggre-
galodott trombusokat. Ezen egyediildllo farmakolégiai
hatdsa miatt rendkiviil értékes farmakon lchet szdza-
dunk betegsége, a keringéses megbetegedések, elsdsor-
ban a trombdzis gydgyitdsdban. A mai napig szimos
kozlemény jelent meg az anyag klinikai alkalmazaisarol.

A PGI, gyogyszerként torténd felhasznalisinak leg-
nagyobb problémdija az anyag rendkiviili stabilitdsa;
savas vagy semleges kozegben azonnal a hemiketil for-
mdjdval egyenstlyban dll6 6-oxo-PGF| ,i,-vd bomlik.
A PGI, rendkiviil rcakcidképes enoléter szerkezeti egy-
séget tartalmaz, amely kiilsG, vagy molekulin beliili
protonforrdssal azonnal reakcioba lép. fev a PGI, sza-
bad sav formdjaban nem létképes, soit és észtereit hasz-
ndljak farmakologiai és klinikai vizsgalatoknal. Eddig

,’) is szdmos probdlkozds tortént az enoléter struktura

stabilizildsdra. A stabilizalt analogok koztl kiemelked-
nek a 7-oxo-PGI, és analogjai (1981. VII. 8-in 0 031 426
szamon nyilvdnossdgrahozott eurdpai szabadalmi be-
jelentés). Ezck 1j, stabilis, kivalo farmakologiai tulaj-
donsdgokkal rendelkez6 PGI, analégok. Az oxocsoport
C—T7 helyzetbe torténd beépitése induktiv é konjugativ
effektusa folytdn csokkenti az enoléter elektronstirdsé-
gét, nukleofilitasit, ezaltal noveli a molekula stabilitd-
sat.

A stabilis prosztaciklin analdgok irdnti igényt az
eddigi analégok nem tudtik minden szempontbél ki-
elégiteni. A novekvs stabilizdssal vagy a molekula ha-
tdsdnak csokkenése, vagy szelektivitdsdnak romldésa,
vagy mindkettd cgyiitt jart. Célul tiiztiik ki, hogy olyan
analégokat 4llitsunk eld, amelyek mentesek ezen ismert
analogok hibditél. Meglepd madon azt taldltuk, hogy
a taldlmdanyunk szerinti I dltaldnos képletd 4-ox0-PGI;-
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-analogok amellett, hogy rendelkeznek a praktikus al-
kalmazhatésig megklivinta stabilitdssal, nem mutatjik
a kordbbi analégok kedvezotlen tulajdonsagait.

A jelen talilmany szerinti 4-oxo-PGI,-szdrmazékok-
ban a C—4 helyzetd oxocsoport a fentivel megegyezs
kélesonhatdsok révén, de a masik oldalrél csokkenti az
enoléter reakciokészségét, azaz noveli a molekula stabi-
litasdt. Savas és scmleges kozegben a 4-oxo- -PGI, és
szirmazékai meglepd stabilitist mutatnak — 1 N sdsa-
vas €s ccetsavas kGzegben tobb 6rdn 4t eltarthatdk sz4-
mottevé bomlds nélkiil — mivel elvi boml4stermékeik,
a 6-hidroxi-4-ox0-PGI, és szirmazékaik (béta-hidroxi-
-keton szerkezeti egységet tartalmaznak) — visszaalakul-
nak az credsti 4-0xo-PGl, formdvi és az egyensuly az
utobbi javira tolodik el. A 4-0x0-PGlI, ¢és analogonjai
szabad sav formdban is izoldlhaték és eltarthatok, foy
a 4-0x0-PGI,-t és szirmazékait a savas kozegben leg-
stabilabb 9(0)-PGI, analogonoknak tekinthetjiik.

Taldlmdnyunk szerint az I dltalinos képlet(i vegyiilete-
ket ugy dllitjuk eld, hogy

a) cey 1T alialinos képleti 4-oxo- PGI, -szdrmazékot
—ahol Q, R!, R2, R3, R¥, R5, RS, A és Bjclcn(éscafcn-
ti, X? —CH,—CH,—, —CH=CH—, .
—CH,—C(CH,),—, —C(CH,),—CH,— vagy
—CH,—CH—W! iltalinos képletd csoport, W' 1—4

. 4 S, ! ‘
szénatomos alkiltio- vagy adott esetben 1—4 szénato-
mos alkilesoporttal szubsztituilt feniltiocsoport — oxi-
ddlunk, majd a kapott I dltalinos képletd 5-szubsztitu-
alt 4-0x0-PGI-szirmazékot — ahol Q R! R2Z R3, RY,
R% RS, A és B jelentése a fenti, X -—CHz—CHz
—CH=CH—, —CH,—C(CH;),—

—C(CH,;),—Ct} 12-— vagy —CHZ—CH———W éllalanos
4

képleti csoport, W l——452.énatomos alkilszulfinil- vagy

adott csctben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-

tudlt fenilszulfinilcsoport — W—H 4ltalinos képletii

molekula — ahol W jelentése a fenti — kihasad4sdval

jdro elimindcids reakcionak vetjiik ald, vagy

b) egy 1V dltalanos képletii biciklusos laktolt — ahol
R2, R3, R* R3, RE, A és Bjelentése a fenti — olddszer-
ben, nitrogénbazis katalizitor jelenlétében egy V 4ltala-
nos képleti szulfinil-szirmazékkal — ahol W, X! és Q
jelentése a fenti — reagdltatunk,

majd a kapott I dltaldnos képletd 4-0x0-PGI,-szdrma-
zékokat —ahol Q, R', L!, X, A, R%, R3, R4, RS, RS és
B jelentése a fenti — kivdnt esetben hidrolizissel, so-
képzéssel, acilezéssel valamely megfelels, ugyancsak az
I dltaldnos képlet fogalmi korébe tartozd vegyiiletté ala-
kitjuk és/vagy elkiilonitjik az SE- és SZ-xzomerckct
egymastol.

Az a) eljdras szerinti chmm:icxos reakcio klvnclezésérc
alkalmazhatunk termikus, vagy bdzis jelcnlétében végre-
hajtott rcakciét. A reakcioelegyek homérséklete 0—
200 °C kozott valtozhat. Oldoszerként alkalmazhatunk
aromds szénhidrogéneket, benzolt, toluolt, xilolt, halo-
génezett alifis és aromas szénhidrogéneket, mint diklor-
etint vagy klorbenzolt, aprotikus dipolaris oldészere-

»kct mint dimetil-formamidot, dimetil -szulfoxidot, hexas

metil-foszforsav-triamidot, tovabb4 harmadrendd szer-
ves bizisokat, piridint, helyettesitett piridincket, trialkil-
-aminokat, 1,5-diazabiciklo[5,4,0Jundec-5-ént (a tovéb-
biakban: DBU), vagy 1,5-diazabiciklo[4,3,0]Jnon-5-¢ént
(a tovibbiakban: DBN). Bizisként alkalmazhatunk
szerves és szervetlen bazisokat, eldnydsen harmadrendil
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alifis és aromds aminokat, trictil-amint, piridint,
DBU-t, DBN-t, alkdli-alkoxidokat, kdlium-karbondtot
stb. ,

A W helyén szulfinil-szubsztituenst l:malm:lzo IT al-
talinos képletii vegyiileteket a III altalinos képleti
vegyiiletekbdl allitjuk elé a szulfidcsoportok oxidicio-
javal. Az oxiddcios reakcidra szerves vagy szervetlen
per-veeviileteket alkalmazhatunk. Ilyenek a hidrogén-
-peroxid, a szerves persavak mint a m-klor-perbenzoesav
vagy a natriummeta-perjodat. Alkalmazhatunk tovdbba
egyéb, a fenti oxiddciora alkalmas oxidiloszercket is
(E. Block, Reactions Of Organos-Sulfur Compounds,
Academic Press, Inc. New York San Francisco, London
1978). '

A reakcioelegyek homérséklete tig hatirok — —78
°C—+50 °C — kozott valtozhat. Oldoszerként alkal-
mazhatjuk valamennyi, a reakcid szempentjibol indiffe-
rens szerves oldoszert. Elonyosen klorozott alifis szén-
hidrogéncket és éter-tipusu oldoszereket hasznilunk.

A 11T dltaldnos képletd vegyiileteket a 1V dltalinos
képletl biciklusos hemiacetal szirmazékokbol aktivilt
metilén-csoportot tartalmazd 5-szubsztituilt-4-oxo-vale-
ridnsav-szirmazékokkal egylépéses, Knoevanagel kon-
denziciot kovetd Michael addicioval dllithatjuk cl6.

© A 1V dlialinos képletii vegyiiletek az irodalombél
JACS, 91, 5675. (1969)] ismertek, illetve az ott megadott
modon dllithatok elo.

-i.A b) eljirds szerinta IV alml.mos képletd vegyiileteket
az 'V dltaldnos képleti vegyiiletekkel reagiltatjuk.

. A reakcidt oldoszerben, katalizitor jelenlétében hajt-
juk végre.' A’ reakcidelegy hémérséklete tdg hatdrok
— 80—200 °C — kozott viltozhat. Olddszerként aro-
mas-, és halogérezett aromis-szénhidrogéneket, elonyo-
sen toluolt és xilolt alkalmazunk az olddszer forrpont-
janak megfelelé hémérsékleten. Alkalmazhatunk to-
vabbad aprotikus .dipoldris olddszereket, mint dimetil-
formamidot, hexametil-foszforsav-triamidot. A reakciok
katalizitoraként alkalmazhatjuk a Knoevenagel reakcio
valamennyiismert katalizdtor-tipusat, elonyosen masod-
rendd aminokat — piperidint vagy morfilint — vagy
ezek szerves savakkal alkotott séit. Az elgdllitott 1 alta-
lanos képleti vegyliileteket 5(Z)- és S(E)-izomerckre kii-
16nithetjiik el.

A lefrasban farmakoldgiailag elfogadhato kationon
olyan 1, 2 vagy 3 értéki pozitiv toltési ionok egy egyen-
értékét értjiik, amelyek az é16 szervezetben a talalminy
szerinti vegylleteknek megfelelo dozisokban nem valta-
nak ki nem kivant mellékhatast. Ilyen kationok min-
denekel6tt az alkalifémek ionjai, gy a natrium-, kdlium-
és litiumion ; az alkalifoldfémek ionjai, igy a kalcium- és
a magnéziumion, az aluminiumion, az ammaoniumion,
és a kiilonféle szerves aminokbdl levezethetd egy vagy
10bbérték{i ammoniumionok, mint példiul a triszhid-
roximetil-ammaoniume-ion.

Az I dltalinos képletd 4-oxo-PGl,, valamint analo-
gonjai és szirmazékai gdtoljdk az arachidonsavval vagy
ADP-vel vagy kollagénnel kivaltott vérlemezke aggre-
giciot, hatnak a keringésre, a simaizmokra, 0j hatdsként
citoprotektiv hatdst mutatnak, hatnak a bronchus izom-
-zatdra, & gasztrointesztindlis rendszerre, és szdmos .to«
vibbi értékes farmakoldgiai hatdst mutatnak. Az I dlta-
linos képletii vegyiiletek mint stabilis prosztaciklin
analogonok a humin vérbdl izolilt vérlemezkékben dus
plazmin 1 x 107% mol/ml ADP-vel kiviltott aggregdciot
Born médszerével mérve 15—200 ng/ml (ICyy) kon-
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centricioban gitoltik, amely 1/10—1/100 PGI, hatés-
nak felel meg.

Ezen 10j prosztaciklin analogonok a prosztaciklinhez
hasonloan erés értagito hatdssal rendelkeznek. A pento-
barbiturdllal altatott macskdn mért hacmodinamikai
paraméterck alapjin a hatds eréssége a PGI, hatisdanak
1/10—1/100-a. Altatott kutyin 1—10 gamma/kg/perc
infuzioban 10—15%4-0s csokkenést okoznak az aortds
vérmyomasban.

Az 1 dlalanos képletii vegyiiletck csokkentik az
izolidlt borju koszorusér nyugalmi ténusat, tizszeres do-
zisban adnak a prosztaciklinnel azonos hatdst. A vegyii-
letek elernyesztik a tengeri malac trachedt és a humin
izolilt bronchus prepardtumot, a hatds eréssége a PGI,
hatdsanak 1/25-c. Hatnak tovdbbi a gasztrointesztindlis
rendszerre, gdatoljik a gyomorsav szekréciot.

Az I alalinos képletd vegyliletek mint 0j stabilis
prosztaciklin analogonok human és dllatayéeydszatban
alkalmazhatok kiillonféle megbetegedések megelozésére
és kezelésére.

a) E vegyiileteck adagolidsa csokkenti a vérlemezkék
adhézios karakterét, megakadilyozza a trombusok kép-
z6dését és feloldja a kialakult trombusokat. Igy alkal-
masak a miokardidlis infarktus, a post-operativ trom-
bozis és az arterioszklerotikus megbetegedések megels-
zésére ¢és kezelésére. Alkalmazhatok az extrakorporilis
keringés teriiletén onmagukban vagy heparinnal kombi-
ndlva. Alkalmazdsuk torténhet ordlisan, tablettdk vagy
kapszuldk formdjdban, tovibba intravén4s és intramusz-
kuldris injekcio vagy infazié formédjiban. Napi dézisuk
0,05—50 mg/teststlykilogramm az adagol4s form4jatél,
a betegség stilyossdgatol és kortol fiiggen. Vit e tis

b) Gyomorsav szckrécid gatlds ~ . .. e

Ezen 0j prosztaciklin analogonok humén és éllatgyé-
gydszati alkalmazdsban csokkentik a gyomorsav ki-
valasztoddsdt. ezdltal alkalmasak a gyomorfekély meg-
clozésére, illetve kezelésére. Adagoldsuk intravéndsan,
intramuszkuldrisan vagy szubkutdn infazié form.’udban
torténik, a dézis 0,1—20 gamma/kg/perc.

Orilisan adagjuk l——-lO mg/tcstsulykllogramm na-
ponta. . e F .

c¢) Bronchus tdgitis

Ezen 0j prosztaciklin analogonok alkalmasak az aszt-
ma kezelésére. Alkalmazisuk tabletta, kapszula vagy
spray formdjaban torténik, napi doézisuk 0,01—5 mg/
testsulykilogramm. E szerek elényosen kombindlhatok
mds antiasztmatikumokkal, mint izoproterenollal, efed-
rinnel, xantin-szirmazékokkal és kortikoszteroidokkal.

d) Alkalmazasi lehetdségiik tovabba a kiilonbozé
borbetegségek kezelése, mint pl. a psoriasis, kiilonbozé
specifikus és aspecifikus dermatitiszek, allergias kiiité-
sek. Ez esetben oldatok, kendesok és aeroszolok forma-
jaban haszndljuk helyileg. A készitményekben a hato-
anyag 0,5—2%.

A talilmdny tovdbbi részleteit a kiviteli péld’lk szem-
léltetik a taldlmdny korldtozasdnak szdndéka nélkiil.

1. példa
~ei) Llussiom & WaY- leeriatliders v ids o s
5- chlszulﬁml-4-oxo-PGI,-meul-&szter .

1,60 g (3,3 mmol) 5- fcmlno 4-0x0-PGI-metil-észtert
feloldunk 80 ml diklor-metdnban és ke\crcs kozben
0 °C-on hozziadunk 690 mg (3,6 mmol) 90% hatounyag-
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tartalmi m-klor-perbenzoesavat. A reakcio 5 percen
beliil lejitszodik (vékonyrétegkromatogrifiis kovetés
ctil-acetit—aceton 3:1 arianya eluénst haszndlva).
A rcakcidelegyhez 0 °C-on 10 ml 10%-0os nitrium-
-hidrogén-szulfit-oldatot adunk és 2—3 percig kevertet-
juk. Ezutin 250 ml etil-acetatot adunk hozzi, és sor-
rendben 40 ml vizzel, 40 ml telitett natrium-hidrogén-
-karbondt-oldattal, 40 ml vizzel, végiil 30 ml telitett,
vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk. Magnézium-
-szulfdton 16rténd szdritas utdn sziirjiik, az oldoszert le-
desztillaljuk. Rovid oszlopkromatogrifia segitséeével
(cluens ctil-acetdt—aceton 3:1) 1,60 g (96,8%%) cim
szerinti vegyiiletet nyeriink fehér kristdlyos anyag for-
majdban.
R 0,24 etil-acetdt—aceton 3:1 ardnyl clegyével

atva.

IR (KBr): 1710, 1750 cm~! (C=0).

'H NMR (CDCly): & 7,55 (SH, m, aromis), S.8
(2H, m, —CH=CH), 3,5—4,7 (5H, m), 3,60 ppm (3H,
s, COOCH,).

&

2. példa

- 4-Ox0-PGI,-metit-észter

552 mg (1,09 mmol) S-fenilszulfinil-4-oxo-PGI,-
~metil-észter 20 ml dimetil-formamidos oldatéit keverés
kozben 149—150 °C-on 2—3 6rédn at melegitjiik. A rcak-
cidelegyhez 150 ml etil-acetatot adunk, majd sorrendben
3x25 ml vizzel, 25 ml telitett, vizes ndtrium-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfiton sziritjuk, szirjiik,
az oldoszert ledesztillaljuk. Rovid oszlopkromatografia-
val szilikagélen etil-acetit—aceton 4 : 1 aranyu elegyé-
vel kromatografdlva 249 mg (60%) 4-oxo-5(E)-PGI,-
Fmetil-észtert és 37,4 mg (9,0%) 4-0x0-5(Z)-PGI,-metil-
-észtert nycriink szintelen kristalyos anyag formajdban.
¢ 4-Ox0-5(E)-PGI,-metil-észter: op. 89—92 °C.

R;: 0,37 etil-acetdt—aceton 3:1 aranyu elegyével
futtatva.

'H NMR (CDCl,): 8 5,80 (1H. széless.
C=CH—C=0), 5,6 (2H, m), 4,77 (1H, m), 3,5—4,2
(5H, m, beleértve 3,68, s, COOCH,).

'H NMR (C¢Dq): 8 5,95 (IH, széles s,

C=CH—C=0), 5,5 (2H, m), 4,35 (IH, m), 4,1 (1H,
m), 3,7 (1H, m), 3,45 ppm (3H, s, COOCHj,).
4-Ox0-5(Z)-PGI,-metil-észter:
!‘, ¢- 0,25 etil-acetdt—aceton 3:1 ardnyd elegyével
. datva.
'"H NMR (C¢Dg): & 5,5 (2H, m, —CH=CH—),
' 5,22 (IH, s, C=CH—C=0), 4,4 (1H, m), 4,15 (IH,
i m), 3,71 (1H, m), 3,47 3H, s, COOCH;).
b
t 3. példa

!, 5-Fenilszulfinil-4-oxo-PGI,-metil-észter-11,15-
I+ -diacetdt

RS SR TR PRNSIEN T (BT

: U.IIO mg (0, 19 -mmol)’ 5 fcndtm-4-oxo PGI,-mcnl-
t(-&szter-11,15-diacetdtot feloldunk 5 ml diklérmetinban,
¥ és az oldathoz 0 °C-on 40,4 mg (0,21 mmol) 90% hato-
anyaglzu'hlmu m-klor-perbenzoesavat adunk. A reakcio
5 percen beliil lejdtszodik, ekkor S ml 10%-0s ndtrium-
{~szulﬁt -oldatot adunk hozzi, majd SO ml ctil-acetdttal
|

 (
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extrahdljuk. A szerves fazist sorrendben 5 ml vizzel, 5 ml
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 5 ml
vizzel, végiil 5 ml telitett ndtrium-klorid-oldattal mos-
suk. Magnézium-szulfittal szdritjuk, szirjiik, az oldo-
szert ledesztillaljuk. Rovid oszlopkromatogrifia segit-
ségével cluensként ctil-acctit—hexidn 1:1 ardanyu ele-
gyct haszndlva 101 mg (89%) cim szerinti vegyiiletet
izoldlunk szintelen olaj formijaban.

R: 0,20 ctil- accml—h"mn 1:1 arinya clcggycl fut-
tatva,

'H NMR (CDCIJ) 3 7,6 (5H, m), 5,5 (2H, m),
3,9—5,3 (SH, m), 3,67 (JH s) 2,05 (3H, s), 2,00 ppm
(3H, s).

4. példa
S-Fenilszulfinil-4-oxo-valeridnsav-metil-észter

500 mg (2,1 mmotl) S-feniltio-4-oxo-valeriinsav-metil-
-¢észter 20 ml diklor-metinos oldatihoz 0 “C-on 443 mg
(2,56 mmol) 90%-os m-klor-perbenzoesavat adunk.
A reakcio 5 percen beliil lejdtszodik. Ezutdn 5 ml 10%-
os natrium-hidrogén-szulfit-oldattal kevertetjitk 5 per-
cig, majd hozziadunk 60 ml ctil-acetdtot és a szerves
részt sorrendben 10 ml vizzel, 10 ml nétrium-hidrogén-
-karbonit-oldattal, 10 ml vizzel, 10 ml telitett, vizmentes
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfittal

-szaritjuk, sziirjik, az olddszert ledesztilliljuk. Rovid

oszlopkromatogrifia segitségével cluensként ctil-ace-
tit—hexdn 1:1 ardnya elegyet hasznilva 515 mg
(96,4%,) cim szerinti vegyiiletet izoldlunk fehér krista-
lyos anyag formdjiban. Op.: 50 °C.

‘Re: 0,19 etil- acctat—hcxm 4:1 aranyu clcgycxcl
futtatva. . o A g v
'H NMR (CDCly): 874 —7,8 (5H, m), 3,92 (2H s)

3,67 3H, s). 2,4—29 ppm (4H, m)

5. példa
4-Oxo0-PGI,-metil-észter

92 mg (0,34 mmol) 3, B-hidroxi-63-(3S-hidroxi-okt-
-1E-enil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktdnt feloldunk
5 ml xilolban majd hozzdadunk 260 mg (1,02 mmol)
5-fenilszulfinil-4-oxo-valeridnsav-metil-észtert és 34 pl
(0,34 umol) piperidint. A reakcicelegyet 140—150 °C-
on 6—38 ordn 4t forraljuk. A nyers terméket rovid osz-
lopkromatografia segitségével tisztitjuk eluensként etil-
-acetdt—aceton 4 : 1 ardnya olddszerelegyet hasznalva.
fgy 55.1 mg (42%) 4-oxo-S(E)-PGI,-metil-észtert és
21,4 mg (16,5%) 4-0x0-5(Z)-PGl,-metil-észtert izoli-
lunk. Fizikai dllandok megegyeznek a 2. példiban meg-
adottakkal.

6. példa .
i L 0Aes B2 O IR0 S ffu“’\\ mevat
5-Fenilszulfinil- 16 16- duncul 4~oxo -PGI,-metil-

-észter .

160 mg (0,31 mmol) 5-fcnillio-16.I()-dimclil-4-0x0—
-PGI-metil-észtert feloldunk 8 ml diklor-metinban és
az oldathoz 0 °C-on 69 mg (0,36 mmol) 909, hatoanyag-

c

e B by

22.cC.
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tartalma m-klor-perbenzocsavat adunk. 5 perces keverés
utin 1 ml 10%-o0os natrium-hidrogén-szulfit-oldatot
adunk a reakcidelegyhez és 2—3 percig kevertetjiik
0 °C-on. Az clegyet 30 ml etil-acetattal higitjuk, S ml
vizzel, 2% 5 ml telitett, vizes ndtrium-hidrogén-karbo-
ndt-oldattaly 5 ml vizzel, végiil 5 ml telitett, vizzs nit-
rium-klorid-oldattal mossuk. Magnézium-szulfiton sza-
rijuk, az oldoszert ledesztilldljuk. 15 g szilikagélen
etil-acetattal kromatografalva 158 mg (95%4) cim szerinti
vegyliletet nyeriink szintelen olaj formajaban.

R;: 0,4 ctil-acetdttal futtatva.

'H NMR (CDCly): & 7,48 (5H, m), 5,52 (2H, m),
3,5—4,7 (SH, m), 3,63 (3H, s, COOCH);).

7. példa
16,16-Dimetil-4-0x0-PGI,-metil-¢szter

116 mg (0,2 mmol) S-fenilszu!fail-16,16-dim=til-4-
-0x0-PGI-metil-észtert feloldunk 2 ml dimetil-forma-
midban ¢és az oldatot 3 érdan at 140—150 °C-on tartjuk.
Az oldatot 20 ml etil-acetattal higitjuk, 5 ml vizzel,
majd 5 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk.
-Magnézium-szulfiton szaritjuk, az oldoszert ledesztilldl-
juk. 10 g szilikagélen ectil-acetdttal kromatografilva

48 mg (54,5%) 16,16-dimatil:4-oxo0-S(E)- -PGI,-metil-
“észtert és 13 mg (14,7%) '16,16-dimztil-4-0x0-5(Z)-

~PGI,-metil-észtert nyeriink szintelen olaj formdjiban.

© nr116,16-Dimetil-4-oxo0-5(E)-PGI,-metil-észter: + -~ 2

.-5'Rg2 0,63 etil-acetdttal futtatva.

IH NMR (CDCly): 8 583 (IH, széles s, - !

" C=CH—C= O)558(2H,m.—CH=Cl{—).3,63ppm

(3H, s, COOCH,).

Srry

. -+ 16,16-Dimctil-4-0x0-5(Z)-PGI,-mztil-szter: .

R: 0,48 ctil-acctdttal futtatva, . N

""" 14 NMR (C,Dy): 8 5.5 (2H, m, —CH =CH—), 5.26

(I1H, s, C=CH—C=0), 3,49 ppm (3H, s, COOCH,).
8. példa
" 4-Ox0-PGI,-metil-¢szter-11,15-diacetat

64 mg (0, mmol) S-fenilszulfinil-4-oxo-PGI,-metil-
-&szter-11,15-diacetdtot (3. példa cim szerinti vegyiilete)

" feloldunk 3 ml dietil-formamidban és 110 °C-on 10 éran

W

at kevertetjikk. Az oldatot etil-acetattal higitjuk, vizzel,
majd telitett sdoldattal mossuk, magnézium-szulfattal
sz4ritjuk. Rovid oszlopkromatogrifia segitségével etil-
-acetdt—hexdn 1:1 ardnyd eleggyel kromatografdlva
39,3 mg (53,87 S(E)-izomert, ¢és 8,8 mg (12,0%)
5(Z)-izomert nyeriink szintelen olaj formajaban."

4-Ox0-5(E)-PGI,-metil-¢szter-11,15-diacetat :

R¢: 0,37 etil-acetdt—hexdn 1: 1 ardnya eleggyel fut-

tatva.
'H NMR (C¢Dg): § 5,92 (1H, s) 5,3—5,6 (3H m,)
3,46, 1,95, 1,97 ppm (3H, 8). 0 vinlpiiaite e

4-0x0-5(2)- -PGI,-metil- -&szter- 11 15- dxacctét

Rg: 0,24 etil-acetdt—hexdn 1: 1 ardnya eleggyel fut-
tatva.

TH NMR (C¢Dy): 8 5,2—5,6 (4H, m), 2,05 3H, s),
1,95 ppm (3H, s).
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10
9. példa
4-0x0-5(Z)-PGI,

190 mg (0,5 mmol) 4-0x0-5(Z)-PGI,-metil-észtert fel-
oldunk 2 ml metanolban és 1 m! I N ndtrium-hidroxid-
oldat hozzaaddsa utan 5 orin at kevertetjiik szobahéfo-
kon. Vizzel higitjuk, 3 x5 ml etil-acetattal extrahdljuk,
natrium-hidrogén-szulfat-oldattal a vizes fazis pH-jit
[—2-rc allitjuk, 3«5 ml etil-acetdttal extrahdljuk, az
cxtraktumot vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szi-
ritjuk, az olddszert ledesztillaljuk. fgy 170 mg (92%)
cim szerinti vegyiiletet nyeriink szintelen olaj formad;ja-
ban, amely 0 °C-on tartva lassan bedermed.

R(: 0,17 aceton —ztil-acetdt 3 :
fatva.

10. példa
13,14-Didehidre-20-etil-4-0x0-PGl,-metil-észter

300 mg (I mmol) 3=, B-hidroxi-6 3-(3S-hidroxi-dec-1-
-inil)-7z-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0Joktdnt feloldunk 15
ml xilolban, majd hozziadunk 760 mg (3 mmol) 5-fenil-
szulfinil-4-oxo-valeridansav-metil-észtert és 0,1 ml piperi-
dint. A reakciozlegyet. vlzlcvélaszxo feltét kozbeiktats-
sdval 6—8 ordn 4t forraljuk,” A ‘hyers terméket rovid
oszlopkromatogrifia seg[tségé\cl tisztitjuk eluensként
ctil-acetdt—aceton 6:1 ar(myu olddszerelegyet hasz-
nalva. fgy 220 mg (55%) 13,14-didehidro-20-etil-4-oxo-
~S(E)-PGI,-metil-észtert és 60 mg (15%%4) 13,14-didchid-
10-20-ctil-4-0x0-5(Z)- PGIZ -metil-¢sztert nycnlnk szinte-
len olaj formdjdban. T L LR TR INTRL

113 14-Didehidro-20-ctil-4-0x0-5(E)-PGl,- mctll-észtcr

:.0,46 ctil-acctat—aceton 3 1 aninyu clegyével
[utlalva ot e S S, e

'"H NMR (C¢Dy): 8 5,92 (IH s, CmCH——C—vO)
4,39 (1H, m), 4,13 (1H, m), 3,76 (1H, m), 3,45 (3H s,
COOCH,).

13,14-Didchidro-20-ctil-4-0x0-5(Z)-PGI,- m‘-nl-észtcr

'H NMR (C¢Dy): 8 5,24 (IH, s, C=CH—C=0),
4,43 (1H, m), 4,15 (1H, m), 3,8 (I1H, m), 3,48 (3H,
s, COOCH;.

11. példa

2,2- Duncul 16 fenou 17,18,19,20-tetranor- 4 -0X0-\. /
-PGI,-metil-¢szter

570 mg (2. mmol) 3w, B-hidroxi-6 3-(3S-hidroxi-4-
-fenoxi-but-1E-cnil)-7x-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]ok-
tint feloldunk 25 ml xilolban majd hozzdadunk 1,7 g
(6 mmol) 2,2-dimetil-5-fenilszulfinil-4-oxo-valeridnsav-
metil-észtert €s 0,2 ml piperidint. A reakcidelegyet viz-
levilaszto feltét kozbeiktatisaval 8 éran 4t forraljuk.
A nyers terméket rovid oszlopkromatografia segitségé-
vel etil-acetit—aceton 5: 1 ardnyu elegyével tisztitjuk.
fgy..466 .mg . (55%) . 2,2-dimetil-16-fenoxi-17,18,19,20-
—tcd‘anor-4-oxo-5(E)—PGIz-mcul -sztert & 150 mg (18%%)
2,2-dimetil-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-5(Z)-
-PGI-metil-¢sztert nyeriink szintelen olaj formdjiban.

- 2,2-Dimetil-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-4-0xo-
-S(E) -PGI;-metil- -bszter:

1 ardnyu cleggyel fut- L
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R;: 0,41 ctil-acctdt—aceton 4: 1 ardnyu elegyével fut-
tatva.

'H NMR (CDCly): 8 5,8 (1H, s, C=CH—C=0),
7,1—1,4 (5H, m, aromis), 5,6 (2H, m, —CH=CH),
4,7—3,9 (SH, m, CH—O0), 3,67 (3H, s, COOCH,).

2,2-Dimetil-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-
-5(Z)-PGI,-metil-észter :

R¢: 0,27 etil-acetdt—aceton 4 : l arinyu clcgyevcl fut-
tatva.

'H NMR (C¢Dy): 8 7,1—7,4 (5H, m, aromas), 5,5
(2H, m, —CH=CH), 5,2 (1H, s, C=CH—C=0),
4,45—3,71 (SH, m, CH—O0), 3,45 (3H, s, COOCHy).

12. példa
2-Dekarboxi-2-hidroxi-metil-4-ox0-PGI,

270 mg (I mmol) 3«,B-hidroxi-6 2-(3S-hidroxi-okt-
-1E-enil)-7e-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0Joktdnt feloldunk
10 ml xilolban, majd hozzdadunk 720 mg (3 mmol) 5-
-fenilszulfinil-4-oxo-pentanolt és 0,1 ml piperidint.
A rcakcidelegyet 6 oOrdn at 140—150 °C-on tartjuk.
A nyers terméket rovid oszlopkromatografia segitségé-
vel tisztitjuk eluensként etil-acetit—aceton 3 : 1 ardnyu
oldoszerelegyet hasznalva.

fay 173 mg (52%%) 2-dekarboxi-2-hidroxi-metil-4-oxo-
-5(E)-PGI,-t ¢és 63 mg (18%) 2-dekarboxi-2-hidroxi-
metil-4-0x0-5(Z)-PGI,-t nycrunk szintelen olaj forma-
jdban.

2-Dekarboxi-2-hidroxi- mcul-4 -0X0- 5(E) -PGl;:

Re: 0,39 etil- acctdt—aocton 3 1 a.rinyu clcg)évcl
futtatva.

'H NMR (CDCl ): 35, 86 (1H,s, C= CH—C 0),
5,55 (2H, m, —CH=CH—), 46——37(5H m, CH—O0),
0,9 (3H, t, —CH,). R

2-Dekarboxi-2-hidroxi-4-0x0-5(Z)- PGI2 ¢ i

" Ry: 0,27 etil-acetait—aceton 3:1 ardnyu clcgyé»cl
futtatva. Lo

'H NMR (C¢Dy): & 5,5 (2H, m, —CH=CH—), 5,18
(1H, s, C=CH—C=0), 4,7—3,7 (SH, m, CH—0),
0,92 (3H, t, —CHy).

SR e yured
13. példa
5-Metilszulfinil-20-etil-4-ox0-PGI,-benzil-észter

1,55 g (3 mmol) 5-metiltio-20-etil-4-0x0-PGI -benzil-
-észtert feloldunk 75 ml diklér-metdnban és keverés koz-
ben 0 °C-on hozziadunk 650 mg (3,5 mmol) 90°4 hato-
anyagtartalmi m-kldr-perbenzoesavat. A tovabbiakban
az 1. példa szerint eljirva 1,5 g (96%4) cim szerinti ve-
gyiiletet nyeriink fehér kristdlyos anyag formdjaban.

R¢: 0,33 etil- acctat—aceton 3: 1 ardnyu eleggyel fut-
tatva.

IR (KBr): 1718, 1755cm~! (C=0).

'H NMR (CDCly): § 7,55 (SH, aromas, 5,5 (2H, m,
—CH=CH), 3,5—4,7 (TH, m).

3 AV e DavunTs O 799

14. példa Tt LR
5-p-Toluolszulfinil-4-oxo-PGI,-ciklohexil-észter
2,29 g (4 mmol) 5-p-toliltio4-oxo-PGI,-ciklohexil-

-észtert feloldunk 100 ml dikldr-metdnban és keverds
kozben 0 °C-on hozzdadunk 841 mg (4,4 mmol) 90%%
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hatéanyagtartalmi m-klor-perbenzoesavat. A tovdbbi-
akban az 1. példa szerint eljirva 2,23 g (97%) cim sze-
rinti vegyiiletet nyeriink fehér kristilyos anyag formdjd-
ban.
R;: 0,38 ctil- acclét——accton 31 arzinyﬁ eleggyel fut-
tatva. ! i I T
IR (KBr): 1745 1718 (C=0).

15. példa
3,3-Dimetil-4-0x0-PGI,-nédtriumsé

830 g (2 mmol) 3,3-dimetil-5-metilszulfinil-4-oxo-
-PGl,-et feloldunk 30 ml dimetil-formamidban és a
reakcicelegyet 140—150 °C-on 2—3 6rat melegitjiik.
A tovibbiakban a 2. példa szerint cljdrva, a nyers ter-
méket savval mosott szilikagélen etil-acetdt—accton 3 : 1
ardnyl elegyével kromatografdlva 400 mg (50%) 3,3-
-dimetil-4-0x0-5(E)-PGI,-t és 80 mg (10%4) 3,3-dimetil-
-4-0x0-5(Z)-PGI,-t nyeriink szintclen viasszerd anyag
formdjiban. 400 mg 3,3-dimetil-4-oxo-5(E)-PGI,-t fel-
oldunk 2 ml metanolban, majd 2 ml 0,5 N ndtrium-
-hidroxid-oldatot adunk hozzd. Az oldatot beparoljuk,
majd vizes acetonitrilbél atkristalyositjuk. igy 380 mg
(90%%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink fehér kristalyos
anyag formajiban. Op.: 120 °C (bomlds kozben).

IR (KBr): 1710 (C=0), 1685 (COO™). .

S [T 90 | ORI N S B 1 1% SR

16. példa SV
A?-4-Oxo-PGIymetil-észter-11,15-diacetdt

1,26 ¢ (2 mmol) 2,5-biszfenilszulfinil-4-oxo-PGI,-
-metil-észter 25 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat
140—145 °C-on tartjuk 2 ordn at. A tovabbiakban a 2.
példa szerint jarunk el, a feldolgozds sordn kapott nyers
terméket feloldjuk 10 ml piridinben és 1 ml ecetsav-
-anhidrid hozzdadisa utdn 4 6rdn at szobahdéfokon
keverjiik. Vizzel higftjuk, 3 x50 ml etil-acetdttal extra-
héljuk, vizzel mossuk, ndtrium-szulfattal szdrftjuk, az
olddszert ledesztilldljuk. A maradék nyers terméket szi-
likagélen etil-acetdit—hexdn 1: 3 ardnyu elegyével kro-
matografilva 560 mg (60%) S(E)-izomer és 100 mg
(11%) 5(Z)-izomer cfm szerinti vegyiiletet nyeriink szin-
telen olaj formdjaban.

‘Re: 5(E): 0,51; 5(Z): 0,49 etil-acetdt—hexdn 1: 3.

'H NMR (CDCly): 5(E): 59 (1H, s, H—5), 2,07
(6H, s, COCH,), 5(Z): 5,13 (1H, s, H—5), 2,11 (6H, s,
COCH,).

Az alibbi 4-ox0-PGI, analogonokat llitjuk el S(E)-
és 5(Z)-izomerjeik formdjiban a megfeleléen szubszti-
tualt kiinduldsi anyagokbol az 1—16. példdk szerint
20-metil-4-oxo-PGI,-metil-észter

R,: 5(E): 0,37 5(Z): 0,25 etil-acetat—aceton 3 : 1
20-etil-4-0x0-PGI,-metil-észter

R¢: 5(E): 0,38 5(Z): 0,25 etil-acetdt—aceton 3 1.1
2,2-dimetil-4-oxo-PGI,-metil-észter

R 5(E): 0,34 5(Z): 0,23 etil-acetdt—aceton 3 : 1
A2-4-0x0-PGI,-metil-észter

R¢: 5(E): 0,36 5(Z): 0,23 etil-acctdt—aceton 3 : 1
16,16-dimetil-A2-4-0x0-PGI,-metil-észter

R¢: 5(E): 0,43 5(Z): 0,35 etil-acctdt—aceton 2: 1
13,14-didchidro-A2-4-0xo0-PGI,-metil-észter

22.cC.
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R,: 5(E): 0,38 5(Z): 0.24 ctil-acetit
-13,14-didchidro-4-oxo-PGI,-metil-észter
Rp: 5(E): 0,42 5(2): 0,30 etil-acetdt
13,14-didchidro-20-metil-4-0xo-PGI,-metil-észter
R¢: 5(E): 0,40 5(Z): 0,30 ctil-acetit
2,2-dimetil-13,14-didehidro-4-oxo-PGl,-metil-észter
R¢: 5(E): 0,38 5(Z): 0,28 etil-acetdt
16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-PGI,- mctxl észter
Rt 5(E): 0,53 5(Z): 0,46 etil-acetat—aceton 1: 1
16-(m-klor-fenoxi)-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-PGI,-
-metil-észter
R¢: 5(E): 0,53 5(Z): 0,45 etil-acetat—aceton 1: 1
16-(m-trifluor-metil-fenoxi)-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-
-PGI,-metil-észter
R¢: 5(E): 0,58 5(Z): 0,46 etil-acetit—aceton 1 : 1
15-epi-4-0x0-PGI,-metil-észter
R 5(E): 0,37 5(Z): 0,26 etil-acetit
15-epi-13,14-didchidro-4-oxo-PGl,-metil-észter
Rg: 5(E): 0,40 5(Z): 0.30 etil-2cetit
15-epi-16-fcnoxi-17,18,19,20-tetranor-4-0xo0-PGI,-
- -metil-észter
R¢: 5(E): 0,53 5(Z): 0,46 ctil-acetit—aceton 1 : 1
15-epi-A%4-oxo0-PGI,-metil-észter :
R;: 5(E): 0,38 5(Z): 0,24 etil- acctal—acclon 3:1
15-epi-2,2-dimetil-4-ox0-PGI,-metil-észter

10

20

2 Rgt *5(E): 0,36 5(Z): 0,23 etil-acetdt—accton 3:1 - ;

15-epi-20-metil4-oxo-PGI,-metil-észter & .0 v, o
Rs: 5(E): 0,36 5(Z): 0,26 ctil-acetdt—aceton 3 : 1

15-epi-20-ctil-4-ox0-PGI,-metil-észter s s

R 5(E): 0,38 5(2): 0,25 cul-acct.’n——acclon 3:1
15-epi-13,14-didehidro-20-ctil-4- oxo -PGl,-metil-észter

R¢: 5(E): 0,40 5(Z): 0,31 etil-acetat
4-0x0-PGly-amid : - 17 o ol Ther @i® . NF

_ Ryt 5(E): 0,30 és 5(Z): 0,19 etil- acct‘t—accton il
%xd-PGIrm:tﬂamxd N30 [l 2) T 20

gese ARG 5(E):.0,43 & 5(Z): 0,32 cul-accmt——zwcton 1:1-
4-0x0-PGl,-dietilamid :
Rgt 5(E): 0,52 & 5(Z): 0,41 cul accm—accton 1:1
4-oxo-PGI,-ciklopentilészter " ¢«
~Rgz 5(E): 0,44 é&s 5(Z): 0,30 etil- accr...t—-hexin 4: l
4-0x0-PGI,-ciklooktilészter . .sui.;in wou

=~Re: 5(E): 0,50 és 5(Z): 0,39 etil: aceh.t—aoclon 2: l
20-ctil-4-0x0-PGI,-benzilészter

R¢: 5(E): 0,43 és 5(Z): 0,30 etil-acetat
20-metil-4-oxo0-PGI,-fenilészter

Rg: 5(E): 0,38 és 5(Z): 0,19 etil-acetdit—hexdn 6: 1
3,3-dimetil-4-0x0-PGI,-benzil-észter & W

"Ry 5(E): 0,46 és 5(Z): 0,31 etil- acct.’n-——nocton 2 1
4—oxo -PGI11,15-bisz(dimetil-terc-butil-szilil)-€ter
.«Rg2"5(E): 0,45 és 5(Z): 0,33 etil-acetdt—hexén 1:1 .

A lefrasban megadott Ryadatokat MERCK gyartmd-
nyu Kieselgel 60 F,q, jeld lapon hatdroztuk meg.
R RO A T 1 LY DR VRS SR (7 AN P TR I SR
1.0 . ® . y

Szabadalmi igénypontck

1. Eljiras az I 4ltaldnos képlctﬂ uj 4-0xo0-PGI,- &m:
mazékok —ahol e e 1 ez e
Q —COOR!, —CH,—OH vagy —COo—L! élmlz'mos

képleti csoport,

R! hidrogénatom, egy farmakoldgiailag clfogndhato
kation, 1—4 szénatomos alkilcsoport, 5—8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, benzil- vagy fenilcsoport,

L! aminocsoport, vagy 1—4 szénatomos alkilcsoporto-
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kat tartalmazé alkilamino- vagy dialkilaminocso-
port,

X —CH,—CH,—, -—CH=CH—, —CH,—C(CH;);—
vagy —C(CH,),—CH,— képleti csoport,

A —CH=CH— vagy —C = C— képlcti csoport,

R? 2- vagy {-térilldist hidrogénatom,

R? hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkanoil- vagy 1—4
szénatomes alkilcsoportokat tartalmazo trialkilszi-
lilesoport,

R* és RS egymastol fiigeetleniil hidrogénatom vagy 1—4
szénatomos alkilcsoport,

B metiléncsoport vagy oxigénatom,

R® B metiléncsoport jelentése esetén egy 1—6 szénato-
mos alkilcsoport,

B oxigénatom jelentése esctén cgy adott csetben ha-
logénatommal  vagy  trihalogénmetil-csoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport —

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy 111 dltalinos képletd 4-oxo-PGI -szirmazékot

—ahol Q, R', R2, R3 R* RS, R®, A és Bjelentésc a fenti,

X?* —CH,—CH,—, —CH =CH—, —CH,—C(CHj;),—

| |
—C(CH,;),—CH,— vagy —CH,—CH—W! iltalinos
képlctii csoport, W! 1—4 szénatomos alkiltio- vagy adott
esctben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt
feniltiocsoport — oxiddlunk, majd, a kapott II dltaldnos
képletii 5-szubsztitudlt 4-oxo-PGI,-szirmazékot — ahol
Q, R!, R% R3, R RS, RS, A és B jelentésc a fenti, xl
—CH,—CH,—, —CH=CH—, ——CHZ——C(CH,)2
".)’(‘,(:_lr-! Mooy e l Creye A0
—C(CHy)7—CH,— vagy —CH,—CH—W altaldnos
képletd csoport, W 1—4 szénatomos alkilszulfinil-'vagy
adott esctben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubszti-
tuilt fenilszulfinilcsoport — W—H daltalinos képletd

molekula — ahol W jeclentése a fenti =< kihasaddséval . =+~
el ¢

jré6 elimindciés ‘reakcionak vetjiik ald, vagy

b) egy 1V altaldnos képletd biciklusos laktolt — ahol
R2, R3, R4, R3, RS, A és Bjelentése a fenti — oldoszer-
ben, nitrogénbdzis katalizitor jelenlétében egy V dltala-
nos képletd szulfinil-szirmazékkal — ahol W, X!és

Q jelentése a fenti — reagaltatunk, majd a kapott I 41-

talinos képletd 4-oxo0-PGI,-szirmazékot — ahol Q, R},
L!, X, A, R, R3, R% RS, R és Bjelentése a fenti — ki-
vint esetben hidrolizissel, soképzéssel, acilezéssel vala-
mely megfeleld, ugvancsak az I dltalinos képlet fogalmi
korébe tartozé vegyiiletté alakitjuk és/vagy elkiilonftjitk
az SE- és Sz-xzomcrcl'ct eg)m&stol

- =(a ot

2 Az 1 lgénypont a) dJarésmak foganatosftas: mod-
ja, azzal jellemezve, hogy az oxidicids reakciét vala-
mely szerves vagy szenvetlen per-vegyiilettel hajtjuk
végre valamely indifferens olddszerben —78 °C és
+50 °C koz0tti hémérsékleten.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy per-vegyiiletként m-klor-per-
benzoesavat alkalmazunk. -

4. A 2. vagy a 3. igénypont szerinti eljirds foganatosi-
tdsi modja, azzal jellemezve, hogy az oxiddcios reakciot

re.

5. Az 1. igénypont a) eljarasinak foganatositisi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy az climindciés reakciot 80—
200 °C hémérsékleten aprotikus poldros oldoszer jelen-
létében hajtjuk végre.

6. Az 5. igénypont szerinti eljards foganatosftdsi mod-

egy halogén@ett szénhidrogén olddszerben hajtjuk vég-

NN

|
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ja, azzal jellemezve, hogy aprotikus poliros olddszer-
ként dimetilformamidot alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont b) eljirisinak foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciot 80—200 °C hé-

) 2.3.1.2
) Ref.
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szappanosftunk, majd a kapott savat kivdnt esetben
cgy farmakolodgiailag elfogadhaté bdzissal reagdltatva
sovd alakfitjuk.

11. Az 1—10. igénypontok bdrmelyike szerinti el-

mérsékleten, nitrogénbazis katalizitor és szerves oldo- 5 jdrds foganatositdsi modja, azzal jellemezve, hogy az
szer jelenlétében hajtjuk végre. SE- és 5Z-izomerck keveréke alakjiban kapott I alta-
8. A 7. igénypont szerinti eljdrds foganatositasi mod- ldnos képletii 4-oxo-PGl,-szirmazékot — ahol Q, R!,
ja, azzal jellemezve, hogy nitrogénbazisként piperidint L', X, A, R% R3, R4 RS, R és B jelentése az 1. igény-
alkalmazunk. pont szerinti — kromatogrifidsan vdlasztjuk szét az
9. A 7. igénypont szerinti eljards foganatositasi mod- 10 5SE- és 5Z-izomerre. '
ja, azzal jellemezve, hogy szerves olddszerként xilolt al- :
kalmazunk. 12. Eljaras vérlemezkeaggregaciégatlo, bronchus ta-
10. Az 1—-9. igénypontok biarmelyike szerinu cljdrds gito, gyomorsavszekrécio giatld hatdsa gyogydszati ké-
foganatositasi modja Q helyén karboxilcsoportot tartal- szitmények elGallitasdra, azzal jellemezve, hogy egy vagy
mazo I dltaldnos képletd 4-oxo-PGl,-szirmazékok — 15 tobb, az 1—11. igénypontok birmelyike szerint kapott
ahol R%, R3, RY, RS, R, A, B és X jelentésc az 1. igény- I dltaldnos képletii 4-0xo0-PGl,-szirmazékot — ahol Q,
pont szerinti — ¢s farmakoldgiailag elfogadhatd soik R!, LY, X, A, R?, R}, R* RS, RS és B jelentése az 1.
el6allitisdra, azzal jellemezve, hogy egy kapott, és Q he- igénypont szerinti — a gydgydszati készitmények eldalli-
lyén észterezett karboxilesoportot tart2lmazé I dltalinos tdsandl szokdsosan alkalmazott 161t6-, higito- és egyéb
képlet(i 4-oxo-PGl,-szirmazékot — ahol R2, R3, R*, 20 formuldzasi scgédanyag felhasznalasdval gyogyészati
RS, RS, A, B és X jelentése az 1. igénypont szerinti — el- készitménnyé készitiink ki.
1lap rajz

A kiadisért fetel: a Kozgazdasigi és Jogi Konyvkiadd igazgatdja

22.
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Nemzetkozi osztdlyozds: Ref. 22.c¢.
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A PUMMERER-TYPE REARRAWGLHMENT OF SELENIDES

G.Galambosx, V. Simonidesz
CHINOIN Pharmaceutical and Chemical Works Ltd.,
H-1325 Budapest, P.O.Box 110, Hungary

Abstract: A Pummerer—-type rearrangement nas been observed in the course of the

oxidation of selenides of type l. The main isolated product was the

hemiselenocacetal 3.

In the last decade the versatility of selenium containing compounds has been
fecognized in synthetic organic chemistryl. They are applied as efficient
synthetic tools for tne construction of a numver of functionalities. vune of the
nost frequently used trangformations of these compounds is the oxidation - elim-
ination sequence, whicn leads to tne formation of a carbon-carbon douole oond
under very mild conditions. The oxidation of selenides to selenoxides usually
can be performed in excellent yields with a variety of oxidizing agents /e.g.
peracids/.

In the course of our investigation aimed at the préparation of selenium
containing active methylenpe compounds, a new type of reaction was observed. We
wish to publish our observation in this communication.

The starting materials of the experiments are represented with the gener-
al formula 1 /Scheme/. In general, these compounds do not possess hydrogen g to
the phenylselenenyl group, that is formation of a carbon-carvon double bond is
impossible, and in all cases W is an electron-withdrawing yroup /Tavle/. These
materials were oiidized with peracids /40-80 mg/ml of cnloroform, 2.0-2.3 eq.
peracid added portionwise or iﬁ;solution, 30 min. at 0°Cc, 2-3 hr at room tem-
perature, purification with chromatograbhy/. Surprisingly enough, no selenoxide
formation /2/ could be detected, the sole selenium containing aliphatic product
was the hemiselenoacetal /3/. In all reactions diphenyl diselenide could be
isolated in relatively high yield, as selenium containing byproduct /[25-35%/.

Tne results are summarized in the Table.

0
o
Scheme _—79—a-ph—5e—cu2-w
RCO 4 H 2
Ph=Se-CH,~H ————— 0.CR
(2
1 Ph-Se-CH-W
3

4371
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ELJARAS STABILIS 4,4-DIOX0-4-TIO-PROSZTACIKLIN SZARMAZEKOK
SZINTEZISERE

(57) KIVONAT

Taldlmdnyunk tdrgya, eljirds az (I) dltalinos képletd 502\/\[1
Uj, optikailag aktiv vagy racém 4,4-dioxo4-tia-PGl, ana- :O—T(H
logonok elGdllitdsira oly mddon, hogy egy (I1I) dltald- {
nos képletl vegyiiletet egy (IV) dltalinos képletd vegy u-
lettel kondenzdlunk, majd a kapott (II) dtaldnos képle-
ti vegyiletet hevitjiikk, majd adott esetben a hidroxil- R0 A-CH-B-R*
csoportok véddesoportjait eltavolithatjuk. )

A vegylletek véralvaddsgatlo és szelektiv vérnyomds-
csokkentd hatdsdak. R

: | R¥S-CH, S50, CH,CH,0
0

a.



A talilmdny tdrgydt az (1) dltalinos képletd gyogyi-
szatilag hasznosithatd bioldgiai aktivitdssal rendelkezo
uj. optikailag aktiv vagy racém 4.4-dioxo-4-tia-proszta-
ciklin szirmazékok ¢s ezeket hatéanyagként tartalmazo
gyogydszati készitményck eléadllitasara szolgdlo eljdrds
Képezi.

Az | dltaldnos képletben a helyettesitok jelentése az
alibbi:

Q -CO,R! csoport. ahol

R' hidrogénatom. 1 —4 szénatomos alkilesoport,

A cisz- vagy transz-viniléncsoport,

R* 3-7 szénatomos egyenes vagy eligazo szénlincu
alkilesoport.

R* hidrogénatom vagy 1—4 szénatomszimu alkanoil-
csoport,

B kémiai koteés.

A taldlmdny tirgydt képezo (1) dltalinos képletd ve-
gyiletek az emldsok szervezetében clofordulé fiziolo-
giailag igen jelentds arachidonsav metabolit, a proszta-
ciklin (PGl,) hatékony analogonjainak tckinthetok.

Az 1976-ban felfedezett prosztaciklin (PGI;) a ter-
mészetes prosztanoidok egyik legkiemelkedobb kép-
viselgje mely igen jelentSs bioldgiai aktivitdssal ren-
delkezik. (Prostacyclin ed. J.R.Vane and S. Bergstrom,
Raven Press New York 1979 ). A PGI, gydgydszatilag
legérdekesebb tulajdonsdigai a vérlemezke-aggregicio
gitlisival és értdgité hatdsdval fiiggenek 6ssze. Emellett
ismeretesek egyéb bioldgiai hatdsai is (példdul. csokken-
ti a gyomorsavszekréciot, tagitja a légutakat, ismertek
az ugynevezett dtoprotekcids hatdsai is).

A PGl, gydgyszerként valé alkalmazisinak legna-

gyobb problémija az anyag rendkivili instabilitisa

és az, hogy bioldgiai hatdsa nem szelektiven jelentkezik.
A PGl instabilitisinak oka a rendkiviil reakddképes
enoléter szerkezeti egység, mely mind kiilsé, mind mo-
lekulin beliili protonforrdssal reakcioba lép, és a mole-
kula 6-0x0-PGEjjr,-vdi bomlik. Az enoléter szerkezeti
egység kémiai atabilizdldsdnak egyik lehetGsége az enol-
éter funkdos csoport kozelében elhelyezett elektron-
szivd csoportok segitségével torténhet. Ezen az elven
stabilizdltak a talilmdnyunkban leirt 44-dioxo-4-tia-
-PGl, szirmazékok. A molekuldba beépitett szulfonil-
csoport csékkenti a molekula enoléterének elektronsir-
ségét, ezdltal csokkenti a reakciokészségét, noveli a sta-
bilitasit. Igy a talilmdnyunkban leirt anyagok a PGI,-
vel ellentétben meglepd stabilitdst mutatnak: 1 N sdsa-
vas és ecetsavas kozegben tobb 6rdn it eltarthatok szi-
mottevé bomlds nélkil. A PGI, felezési ideje fiziolo-
gids pH-n = (7,4) mind6ssze 3—4 perc, a bomlds sebessége
‘ennél savasabb kozegben még nagyobb (J.Chem.Soc.,
Chem. Commun., 1979, 129).

Az (I) dltalinos képletd vegyiiletek lényegében a
prosztaciklinre jellemzd hatdsspektrumot mutatjik. igy
példiul 1-1000 gamma/ml koncentricidban gitoljik az
ADP-vel, arachidonsavval vagy kollagénnel kiviltott vér-
lemezke aggregddot. Viszont egyes képviselgik, mint a
4,4-dioxo4-tia-PGl, -metilészter a PGI,-hoz képest je-
lentds farmakologiai szelektivitst mutatnak. A vegyiilet
szelektiv, érterdlet fiiggé vazodilaticdot okoz macskdn
0.05-1.0 mglkg dozisban. mig szisztémas vérnyomascsok-
kentd hatdsa ¢s antiaggregicios hatdsa ilyen koncentra-
cioban elhanyagolhato.

A talilmdnyunkban leirt (1) dltaldnos képletii vegy ii-
letek tehidt olyan uj porsztaciklin (PG, ) szirmazékok.
melyek nem vdrt szelektivitist mutatnak a PGl,-hoz
=
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képest ¢s annil Iényegesen stabilabbak.

Talilmanyunk szerint az (1) dlalinos képletd vegy -
leteket ugy dllitjuk elG. hogy egy (111) dltalinos képletd
vegyiiletet — ahol A, B, R* ¢s R? jelentése a fenti — egy
(1V) iltalinos képletd vegyilettel — ahol R* jelentése
arilcsoport. vagy szubsztitudlt arilcsoport és Q jelentése
a fenti — kondenzilunk. majd a kapott (I1) dltalinos
képletii vegyiiletet — ahol R', R*, R* R* Q. A és B
jelentése a fenti — hevitjik.

A szubsztituensck jelentése a tovibbiakban mindig a
fent megadott.

A (1V) dltalinos képleti vegyiiletck eldillitdsa iro-
dalimi analdgidk alapjdn elvégezhet (Tetrahedron, 33,
2019 (1977)).

A (I11) dhalinos képletd vegyiiletek szintén ismertek
vagy irodalmi analdgidk alapjén elGallithatok (E.J. Co-
rey et al.. JACS 93, 1491 (1971)).

A (I1I) és (I1V) dltalinos képletd vegyuletek konden-
zdldsit bdzis jelenlétében végezziik. Bizisként alkalmaz-
hatunk alkdlifém-hidroxidokat szerves litium vegyiile-
teket mint példdul butil-litium vagy litium-diizopropil-
amid vagy fémhidrideket mint példdul nitriumhibrid.
A reakcio sordn a (111) altalinos képletd vegyiiletre szd-
mitva 1,0-10 ekvivalens bizist alkalmazunk. Az alkdli-
fém-hidroxidok alkalmazdsa esetén pratikus olddszere-
ket — mint viz alkoholok — illetve oldészerelegyeket -
mint vizes tetrahidrofuran, vizes alkoholok — haszni-
lunk. Mig a tébbi bdzis alkalmazdsindl aprotikus — mint
dietil-éter tetrahidrofurin — vagy dipoldris aprotikus
oldészereket — mint dietil-éter tetrahidrofurin — vagy
dipoldris aprotikus oldészereket — mint hexametil-fosz-
fonsav-triamid, dimetil-szulfoxid — haszndlunk. A kon-
denzilist —80 °C és 100 °C kozotti homérsékleten vé-
gezzik.

Kilonosen elonyds, ha a kondenzildst ndtrium-hid-
roxiddal metanol-viz oldészerelegyben 20-35 °C-on
végezzuk el.

A (1I) dltalinos képletd vegyilletek hevitésct
50-200 °C kozotti homérsékleten végezzitk. Olddszer-
ként aromds oldészereket — mint benzol, toluol — halo-
génezett oldoszereket — mint kloroform- vagy dipoldris
aprotikus olddszereket — mint dimetil-formamid — hasz-
ndlunk. Kiilénésen eldnyés, ha a hevitést dimetil-forma-
midban 110-130 °C kézotti homérsékleten végezzik.

A hevitést oldoszermentes korilmények kozott is !

elvégezhetjik.
A fentiek szerint eléallitott (I) dltalinos képleti ve-
gyiletek hidroxil-csoportjainak védécsoportjait adott

esetben eltdvolithatjuk. "

A talilmdny szerinti vegyiiletek bioldgiai hatasaik
alapjin gyogydszati készitmények hatdanyagaiként ke-
rilhetnek alkalmazisra. Természetesen ilyen esetekben a
szervetlen kationt tartalmazo sék kozil csak a farma-
koldgiailag elfogadhatdk johetnek szimitisba. Ezen ké-
szitmények felhasznidlhatdk olyan betegségek megelézé-
scre. illetve gyogyitdsira, mint a periférids érbetegségek
(artherosclerosis obliterans, Biirger-kor, diabeticus an-
giopathia), a végtagok keringésének javitdsa, szivinfark-
tusban az infarktus nagysigdnak és a halilozdsok szami-
nak csokkentése.

Alkalmasak az anginds betegségek szamos fajtdjanil !
a rohamok szimdnak és ergsségének csokkentésére, Ku-
16nb6zG tipusi egyéb keringési megbetegedések. példaul .
pulmoniris hypertensio és szivelégtelenség gy ogyitdsira. |
Hatdsuk ¢rtékes lehet az agyiischaemidk prevenciojiban

27,
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¢ gyogyitdsiban. Felhaszndlhatok tovibbd az asztma
gyogyitisiban, a gasztrointesztinilis rendszer fekely és
cgyéb megbetegedéseiben, mdj- ¢és hasnyidlmirigy bete-
geknél. Akut, szén-tetrakloriddal patkinyokon Kiviltott
(1.6 mglkg p.0O.) mijkirositis esctében a szérum gluta- g
mit — oxilacetdt transzamindz (SGOT) aktivitdsit az
anyagok a kovetkezoképpen csokkentettek:

5(Z)4,4-dioxo-4-tia-PGl, -metilészter: 100 uglkg
i.p..40%

5(E)4,4-dioxo-4-tia-PGl, -metilészter: 100 uglkg 10
i.p., 20%

Alkalmas tovibbd az extrakorpordlis keringéseknél

(vese-hemodializis, szivtido-gép) a trombocita veszteség
megakaddlyozisira 6nmagiban vagy heparinnal kombi-
nilva. Ujabb felhaszndlds tumoros betegeknél a metasz- 15
tizis gatldsa. A készitményekkel végzett orvosi
kezelésnél elGny, hogy intravéndsan, szubkutdn, intra-
muszkuldrisan és ordlisan (gasztrointesztindlisan) is ada-
golhatok. Szikséges mennyiségiik 0,0001—-10 mglkg.
A pontos dézs a kezelendd elviltozdstol, a megbetegedé- 20
sek silyossdgitdl, a gyogyszer odajutdsi sebességétdl, a
beteg, illetve a kezelendd szerv egyedi érzékenységétdl és
reagdldsi képességétdl fiigg. A sziikséges dozsokat, vala-
mint a legcélszeribb alkalmazdsi modot szakember szak-
ismerete alapjin konnyen meghatdrozhatja.

A gyogydszati készitmények elGdllitisdndl az ilyen ké-
szitmények elkészitéséméi szokdasosan alkalmazott tolto,
higito, iz ¢s illat befolydsold, formuldzist megkonnyits,
pH és ozmdzsnyomis beillito, illetve stabilizilo, felszi-
vodist elGsegitd stb. adalékanyagokat haszndlunk fel. Az 30
eladllitott készitmények szilardak (tablettdk, kapszulik,
drazsék, porok, labdacsok stb.), folyékonyak (infuzids,
inhalidés vagy injekcids oldatok, borogaté folyadckok,
kanalas orvossigok, cseppek stb.) vagy folyckony ké-
szitmények (krémek, kendcesok, balzsamok, kupok stb.) 35
lehetnek.

A leirdsban ismertetett anyagok haszndlhatok egyedu-

li hatéanyagként vagy mds hatdanyaggal torténd kombi-
ndcidban,

25

40

1. példa
S-fenil-szulfinil-4,4-dioxo-4-ria-PGI | -metileszter

1,091 g (4,44 mmol) (IV) dltalanos képletd vegyiilet
(ahol Q =CO, R* csoport, R! =hidrogénatom, R* = fenil
csoport) és 1,2 g (4,03 mmal) (I1I) dtalinos képletd ve- 45
gyiilet (ahol R? jelentése n-CqH,, csoport, R* = hidro-
génatom, B =kémiai kotés, A jelentése transz-vinilén-cso-
port) 15 ml metanolos oldatihoz szobahdmérsékleten
15 ml (15 mmdl) 1 N nitrium-hidroxid oldatot adunk.
A reakci6 2 dra alatt lejitszodik. Ezutin a metanolt 50
vikuumban ledesztilldljuk, a maradékot naitrium-hidro-
gén-szulfittal pH = 2-3 értékre megsavanyitjuk, ¢s
3x50 ml etil-acetdttal extrahdljuk. Az egvesitett szerves
fazisokat 2x20 ml telitett s6 oldattal mossuk és magné-
dum-szulfditon szdritjuk. A sziritdszer eltivolitdsa utin 55
az etil-acetdtos oldatot éteres diazometin oldattal 0 °C-
on ¢észterezzik. Az oldoszert eltdvolitjuk. majd etilacetat
eluenssel 150 g Kieselgél adszorbensen kromatografiljuk,
igy 840 mg cim szerinti vegyiiletet izoldlunk.

=0,33 (etil-acetdt-aceton 3:1)

(’(EIOH): Amay =245 nm.1g € = 4.000

R 60
U
2. pelda
3(Z)- ¢és 3(E)-4.4-dioxo4-tia-PGl. -metilés=ter
529 mg (1.0 mmal) (1) dlalinos képlet vegytilet 65

4

(aho!l Q CO,R" esoport. R' = metil csoport, A = transz
vinilén csoport, R* = n-C¢H,, coport, R? = hidrogén-
atom, B = kémiai kotés. R* i fenil soport) 10 ml dime-
til-formamiddal készult oldatit 120 °Con 3 6rin it
kevertetjuk. A reakcio lejitszodisa utin a reakcicelegyet
100 ml vizzel higitjuk. 3x30 ml etil-acetittal extrahiljuk.
Az egyesitett szerves fazigt 2x40 ml vizzel, 2x20 il teli-
tett s6 oldattal mossuk. magnézium-szulfittal sziritjuk,
az oldoszert csokkentett nyomison eltivolitjuk, végiil
rovid osdopkromatogr;iﬁa segitségével tisztitjuk. A kro-
matogrifidt 60 g Kieselgél 60 adszorbensen, etil-acetit-
-aceton 6:1 eluilo eleggyel végezzik.
lgy nyeriink 281 mg 5(E)-4,4-dioxo-4-tia-PGI, -me-
tilésztert, 131 mg 5 (Z)-4,4-dioxo-4-tia-PGl, -metilész-
tert, valamint 166 mg fenti izomerek keverékét.
S(E)4.4-dioxo-4-tia-PGI, -metilészter
R¢=0.31 (etil-acetdt-aceton 3:1)
'"H NMR (CDCly, 8, ppm): 5,7 (1H,s)
5,5-5,65(2H, m)
49 (14, m)
3,67 (3H,s)
5(Z)-4 4-dioxo4-tia-PGl, -metilészter
R, =024 (etil-acetit-aczton 3:1)
i NMR (CDCl,. 5, ppm): 5,5-5.65 (111, m)
5,22 (1H,s)
522 (1H, m)
3,64 (3H, s).

3. pclda
S-fenilszulfinil-4,4-dioxo~-tia-PGl  -metilészter-11,15-
diacctat
529 mg (1 mmol) S-fenilszulfinil-4 4-dioxo-4-tia-
PGI, -metilésztert  feloldunk 20 ml diklormetinban,
hozzdiadunk 404 mg (4 mmol) tretil-amint, 25 mg
(0.2 mmal) 4-dimetil-amino-piridint és 310 mg (3 mmal)
ecctsavanhidridet. A reakcdelegyet 20 percig kevertet-
jik szobahomérsékleten, majd 1 ml metanolt adunk hoz-
zi. Ujabb 10 perc kevertetés utdn a reakdoclegyet 100
ml éterrel higitjuk. 10 ml 1 M-os ndtrium-hidrogén-szul-
fit oldattal. 10 ml vizzel. 10 ml telitett nitrium-hidro-
geénszulfdt oldattal, 10 ml vizzel, 10 ml telitett nitrium-
-hidrogén-karbonit oldattzl, 2x10 ml vizzel, 2x10 ml
telitett sooldattal mossuk. magnézium-szulfiton szdrit-
juk ¢és az oldoszert vikuumban ledesztilliljuk. igy
650 mg (99 %) cim szerinti vegyiletet nyeriink szinte-
len olaj formdjdban.
Fr0.31 (hexdn-aceton 3:1)
Hg: (film): 3400, 1740. 1325, 1150, 1100, 1070
UV: (etanol): X4 245 nm, log: 3.93
"H NMR (CDCl5, &, ppm): 7,4-7.8 (61, m)
5.5(2H, m)
495,5.1 (2H, m)
405 (1H. m)
3,75 (3H.s)
2.02,2.11 (6H, s)
2,75-3.0 (4, m).

4. pclda
S(E.Z )4 A-dioxo-4-tia-P'Gl, -»metilészrer-11,15-diacetdt
605 mg (099 mmal) S-fenilszulfinil-4 4-dioxo-3-tia-
PGl -metilészter-11,15-diacetitot feloldunk 6 ml di-
metil-formamidban. A tovibbiakban a 2. példa szerint
jarunk el. A nyers terméket hexin-aceton 3:1 ardnyd
eleggyel kromatografiljuk.
Tgy a cim szerinti vegyiiletbdl



N

)

284 mg (587%) S(E) izomert,
132 g (27%) 5(Z) izomert nycrink szintelen olaj formi-
jdban.
S(E)-4 4-dioxo4-tia-PGI, -metilészter-11,15-diacetdt:
Rf: 0.38 (hexdn-aceton 3:1)
"H NMR (CDCl3, §, ppm): 5.7 (1H,s)
5,55-5.65 (2H, m)
51487 (2H, m)
211 (1H, m)
3.65 (3H, s)
2,04,2,17 (€H,s)
5(Z)-4.4-dioxo4-tia-PGI, -metilészter-11,15-diacet.it
R¢: 0.26 {hexdn-aceton 3:1)
'H NMR (CDCly, 8, ppm): 5.5-5.65 (2H, m)
5,05—4 .85 (2H, m)
5,22 (1H,s)
405 (2H, m)
3,64 (3H,s)
2,17,2,05 (6H,s)

Szabadalmi igenypontok

1. Eljirds az (I) dltalinos képletd uj, optikailag ak-
tiv vagy racém 4.4-dioxo4-tia-PGl, analogonok — ahol
Q  jelentése — CO,R* csoport, ahol R jelentése hid-

rogénatom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport,
A jelentése cisz- vagy transz- viniléncsoport,

R? jelentése 3-7 szénatomos egyenes vagy eligazo
szénldncu alkilesoport,
R?® jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomszimi

alkanoilcsoport,
B jelentése kémiai kotés —
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clodllitisra. azzal jellemezve. hogy cgy (111) ddlalinos
képletd vegyuletet — ahol R R3. Aés B jelentése a
fenti — cgy (1V) dltalinos képletd vegyilettel — ahol
R? jelentése arilcsoport vagy szubsztitudlt arilcsoport.
¢és Q jelentése a fenti — kondenzilunk, a kapott (I1)
iltalinos képletd vegyiletet — ahol R', R?, R3, R?,
Q, A ¢és B jelentése a fenti — hevitjik, majd adott eset-
ben a hidroxilecsoportok védGesoportjait eltivolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljiris foganatositisi mod-
ja. azzal jellemezve, hogy a (I11) dltalinos képleti vegyu-
letet — ahol R*, R?, A és B jelentése a fenti —a (1V)
dltalinos képleti vegyilettel — ahol R*, R' és Q jelen-
tése a fenti — bizis jelenlétében -80 °C és 100 °C ko-
zotti homérsckleten kondenzaljuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljiris foganatositdisi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy bizisként alkilifémhidroxido-
kat, litiumvegytleteket, vagy fémhidrdeket alkalma-
zunk.

4. Az 1.igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a (1) dltalinos képletd vegyu-
letet — ahol R', R*, R?, R*, Q, A és Bjelentése a fenti
— olddszerben vagy olddszermentes korilmények ko-
z6tt 50—200 °C kozotti hgmérsekleten hevitjiik.

S. Eljdrds véralvadasgitld és szelektiv vérnyomadscsok-
kenté gyogydszati  készitmények elGallitisdra, azzal
Jjellemezve, hogy legalibb egy, az 1.—4. igénypontok
birmelyike szerinti eldillitott (I) dltaldnos képletd ve-
gyiletet —ahol R', R*  R? A, Bés Qjelentésc a fenti —
az ilyen készitmények elgdllitisindl szokdsosan alkalma-
zott tolto, higito, iz és illat befolydsold, formuldzist
megkonnyitd, pH és ozmoézsnyomist beillito, illetve

. stabilizilo, felszivoddst elsegito és/vagy formuldzadsi se-

gédanyagok felhasznidldsival gyogydszati készitménnyé
készitink ki.

1 db rajz
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A taldlmény tédrgya eljérds uj (I) dltald-
nos képletd racém vagy optlikailag aktiv in-
terfuranilén-prosztaciklin szdrmazékok c¢lodl-
litdsdra oly mdédon, hogy

a) egy (III) dltaldnos képleti vegyuiletet
egy E-X dltaldnos képletll vegyuleltel reagdl-
tatunk, majd az {gy kapott (Ila) 4ltaldnos
képletd vegyiletet bdzissal kezeljuk, vagy

b) egy (III) &ltaldnos képleti vegyiletet
egy F-Y dltaldnos képletd reagenssel reagdl-
tatunk, majd a kapott (IIb) &ltaldnos képleti
vegyuletet oxiddldszerrel kezeljuk, vagy

c) egy (V) éltaldnos képletd vegyuletet
egy (VI) dltaldnos képleti reagenssel bézis
Jjelenlétében reagdltatunk, majd a kapott (IV)
dltaldnos képleti szdrmazékot savkalalizétor
Jjelenlétében hevitjok, majd adott eselben a
hidroxilcsoport és/vagy a karboxilcsoport

’ védécsoporljait. eltdvolitjuk és/vagy adott
eselben sét képzink.

By
d@}#’l&v‘\. Tean

192909
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A  Wldlmdny Lldrgydt az (1) dltalianos
képlotd, gydgydszatilag hesznosithatd biolo-
gini aktivitdannl rendolkezd Gj inter-furani-
1én prosztaciklin szdrmazdkok és ezeket ha-
toanyagként lartalmazd gydgydszati készitmé-
nyeck eldédllitdsédra szolgdld eljards kdpezi.

Az (I) 8ltaldnoa képletben a helyettosi-
Lok jelentdse oz aldbbi:

R? hidrogénatom, vagy 1-4 szénatom-
szdmu alkilcsoport, vagy szervet-
len kation protonélt formdja,

R? hidrogénatom, 1-4 szénatomszdmu

alkanoilcsoport, vagy tetrahidro-
) piranil-caoport,
R? 1-6 sBzénatomszdmu alkilcsoport,
vagy 5-7 szénatomos cikloalkil-
-csoport, \
A transz -CH=CH- vagy -CH=C- cso-
port,

B kémiai kdtés, vagy -CHa- csoport.

A taldlmdny targyat képezd eljirdssal e-
1841l{tott vegyldletek racemdtok vagy optika-
ilag aktlv szdrmazékok lehetnek.

Az (I) dltaldnos képleti vegyuleteket -
ahol az R!, R? R? A, B és R® jelentése a
fenti - Ugy &llitjuk elo, hogy
a) egy (III) 4ltaldnos kdédpletd vegyuiletet -

ahol R}, R! R?, A és B jelentdse a fenti -
egy E-X éltalinos képleti - ahol
E jelentése halogénatom, savamid-
~csoport, savimidcsoport,
X jelentése halogénatom -

vegyullettel reagaltatunk, majd az igy kapott
(IIa) dltaldnos képleti vegyuletet - ahol

R!, R!, R?, A, B és X jelentése a fenti -
bdzissal kezeljuk, vagy
b) egy (III) &ltaldnos képletid vegyuletet -
ahol R!, R?! R? A, és8 B jelentése a fenti -
egy F-Y dltaldnos képletd - ahol

Y jelentése R¢-Se-csoport,

RS jelentése fenilcsoport, halogénnel
vagy 1-4 szénatomszédmu alkilcso-
porttal szubsztituslt fenilcsoport,

F jelentése halogénatom, vagy 1-4
szénatomszdmu acilcsoport -

vegyulettel reagdltatunk, majd a kapott (IIb)
dltaldnos képleti vegyuiletet = ahol

R!, R? R?, A, B és Y jelentése a fenti -

oxiddldszerrel kezeljik, vagy
- €) egy (V) Adltaldnos képletd vegyiletet -
@ ahol R R, A és B jelentése a fenti - egy
(VI) dltaldnos képletl reagenssel - ahol R!
jelentdase a fenti - bdzis jelenlétében resgdl-
tatunk, majd a kapott (IV) dltalénos képleti
szarmazékol - ahol

R!, R, R), A, ds B jelentése a fonti,

lm.;f.\;.i.\;xr'yi.n‘ .~ jelentdse hidrogénatom - kdzvel-
P e lendl vagy kivdnt esetben a meg-

feleld alkohollal valé reagdltatds

Utjdn olyan (IV) dltaldnos képleti

vegyuletté alakitjuk, - ahol

R¢ jelentése 1-4 szénatomszdmu al-
" kil-csoport -

(5]
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majd nz utdbbi (1V) altalinon képletd vegya-
leteket sav-kalalizator jelenldlében hovitjik.

A Wnldalminy irgynl képezd (1) dltaliinos
képletid vegyulletek n

fiziologianilng igen  je-
lentds természeles anyng, a prosztaciklin
(PGIa) s8labil és szelektiv farmakologini ha-

tdssal rendelkezo annlogonjninak tekintheldk.

Az emlés szervezelekben s8zdéleskorien
eléforduld arnchidonsav metnbolitol, an prosz-
taciklint (PGIa) 1976-ban fedezlék fel. Az n-
nyag szdmos gydgydszalilag értékesitheld bi-
olégiai hatdssal rendelkezik, igy példaul ga-
tolja a vérlemezkék aggregdacidojat, csokkenti
a vérnyomdsl és tdgilja a légulakat, csdk-
kenti a gyomorsavszekréciot. Kalonbozd szer-
vekben gyomorban, mdjban, szivben, vesében
u.n. citoprotektiv halasd, azaz a szervekel
ért kaldnbozd kdrositd hatdsok destruktliv
kdvelkezményeil kivédi, illeltve gydgyitja.

A PGIl2 fent emlitell elonyds farmakold-
giai hatdsdval szamos oOsszefoglald kozlemény
foglalkozik (példaul: Flohé és munkatdrsai:
Arzneimiltel Forschung 33, 1240 /1983/; S.
Moncada és J. R. Vane: J. Med. Chem. 23, 591
/1980/; W. Bariman ¢és munkatdrsai: Ange-
wandte Chemie, Int. Ed. Engl. 21, 751 /1982/;
R. F. Newton és munkaldrsai: Synthesis 1984,
449).

A PGI: eldonyds farmakoldgiai halisnil ma

‘mar a klinikumban is hasznositjak. Natrium-

-gdjat a Wellcome cég Flolan, az UPJOHN cég
pedig Cycloprostin néven hozta forgalombn
1983 folyamén [Drugs of Today 19, 605
/1983/] az aldbbi indikaciokban: kardiopulmo-
naris by pass eljardasok, perfuzio majelégte-
lenség esetén, vese hemodializis.

Azonban a PGl: felhasznalés sorin ko-
moly problémédkalt okoz az anyag rendkivuili
Jabilitdsa [A. J. Kresge és munkatarsai: J.
Chem. Soc. Chem. Comm. 1979, 129]. A mole-
kula legérzékenyebb pontja =8z enoléler
funkcids csoport, melynek fobb kémiai és bi-
ologiai stabilizéldsi elveil az elobbi
foglalo kozlemények adjak meg.

A taldlmanyunk targysl képezo (I) alto-
képleld inter-furanilén prosztaciklin
analogonok a lermészeles PGlz-nél lényeyge-
sen slabilisabb vegyulletek, melyek az iroda-
lomban eddig nem kozoll modon vannak sla-
bilizdlva. Stabilizalasuk alapja Ujszerd kémini
szerkezelikben rejlik. Felso gyurujok a ler-
meszetes prosztaciklintol eltéréen nem oL,
hanem hallagu. Ebben taldlhaté a szokatlan
endociklusos enoléter funkcio, melyel a felsd
lancba beépitett aromas gyUruvel slabilizal-
tunk. Ez utobbi halasidt nz eleklronrendszer
delokalizaciojaval fejlik ki.
Az GUjszera modon stabilizalt

ossze-

lanos

(1) dltala-

nos képletid vegyuilelek meglepd médon n
természetes proszlaciklinre (PGl:) jellemzd
hatasspeklrumol mulaljik, azonban lényege-

sen nagyobb slabilitdis és8 szelektivebb ha-
tasmod mellett. ElGéllitisuk az elozoekben is-
mertetett a., b. és c. modszerekkel végezhe-
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15, melyek foganatositisi mddjait az aldbbi-
akban részletesen is megadjuk.

a) Egy (III) dltaldnos képlotd vegyuletot
az EX Altaldnos képletd halogénozdazerrel
-20 °C és +100 °C ko&zdtti homdredklelen, elo-
nydsen szobahdméradkleten reagdltatjuk. A

reakciét szerves olddszerben, eldnydsen
dter-t{pusi olddszerben - mint példéaul di-
etil-dter, tletrahidro-furdn, dioxdn - vagy

halogénezett szénhidrogénekben - mint pédl-

* ddul diklérmetdn, kloroform, szén-tetraklorid

- vagy dipolédris-aprotikus olddszerekben -
mint példdul acetonitril - vagy alkoholokban
- mint példdul metanol, etanol - vagy aromés
olddszerekben - mint példdul benzol, toluol -
valamilyen szervetlen bdzis, eldnydsen alkdli-
fém-karbondt - mint példaul nétrium-, kali-
um-karbondt - vagy alkdlifém - hidrogén-
-karbonit - mint példdul nétrium-hidrogén-
-karbondt- - jelenlétédben, vagy anélkidl vé-
gezzuk. i . .

A~ reakcidlépds igen elényds foganatosildsi
mddja, ha BX reagensként N-brdm-szukcini-
midet, olddszerként dikldr-metdnt haszndlunk
és a reakcidt bdzis nélkdl szobahdmérsékle-
ten végezzik.

Az {lyen mddon el&dllitott (IIa) éltaldnos
képlatl vegylletoket ezt kdvetden olddszer-
ben vagy andlkil - valnnnl:ran pzerves vagy
szorvetlen bédzissal végzetl HX elimindcidval -

WS ahol H 'jelentdse hidrogénatom, X Jelentése

halogénalom - az (I) dltaldnos képletd inter-

- ~furanilén-prosztaciklin ‘szérmazdkokké ala-

kitjuk. Az elimindcida reakciét 0 °C ds
200 *C k&zdtti hémérasdkleten, eldnydsen B80-

+ =120 *C-on végezzidk. Szerves bdzisként eld-

nydsen amidin tlpusi bézisokat - mint példa-
ul diaza-biciklo-undecént (DBU), diaza-bicik-
lo-nonént (DBN) - vagy tercier amint * mint
példdul trietil-amin - aromds bdzisokat -
mint példdul piridin - alkdlifém alkoxidokat -
mint példdul nétrium-metoxid, -etoxid, kdli-
um-tercier-butoxid - alkalmazunk. Szervetlen
bdzisként eldnydsen alkdlifém-hidroxidokat -
mint példdul kdlium-, nétrium-hidroxid - al-
kalmazunk. Olddszerként szervetlen olddsze-
reket - mint pdlddul vizet - szerves olddsze-
rekst, eldnydsen alkcholokat - mint példdul
metanolt, etanolt - vagy aromds olddszereket
- mint példdul benzol, toluol - vagy dipoldris
aprotikus olddszersket - mint dimetil-szul-
foxid - haszndlunk. Az elimindcida reakcidél
legeldnydsebb benzol vagy toluol olddszerben
DBN vagy .DBU bdzis megitsédgdvel 80-120 °C
kozdtU hdmérsdkleten végeznink.

..b) Bgy (I1I) dltaldnos kdpletl vegyudle-
tet egy FY 4ltaldnos kdplstd reagenssel ro-
agdltatjuk., A fenti reakciét -80 d&s +50 °C
kdzdtt hdmérsdkletsn, - eldnydsen =78 *C-on

Gtacid olddazerben b ydgeszik, melynek < eredménye-*

képpeu"‘(nb) “‘41taldnos - képletd - vegyiletet
kapunk. Olddazerként elénydsen hnlogdnezett
szénhidrogéneket - mint pdlddul dikldér-me-
tén, kloroform - vagy aromds olddszerekel -
mint pdlddul benzol, toluol - vagy alkoholo-
kat - mint metanol, etanol - haszndlunk. A
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reakciol szervetlen bizis, clonyosen alknli-
fédm-karbondt mint, paéldaul ndlrium-knrbonnt,
kidlium-karbonit -

nat -

alkalifétm-hidrogdn-knrbo-
minl pdéldiul mitrium-hidrogén-knrbo-
ndt - jelenlétében vagy andlkil végezziok. A
fenti reakcid legelonydsebb  foganatositisi
mddja, ha a (II1) dllaldnos képleld vegyiiletel
fenil-szelenil-kloriddal - ekkor az FY altala-
nos keépletben F jelentése Csls-Se, Y Jelen-
tdse kloratom - dikldr-metdn olddszer-ben
-60 °C és -80 °C kozotti homéraékleten bdzis
alkalmazésa nélkdl hajljuk végre. Ezl kove-
tden az igy kapott (I1II) dltalénos képlela
vegyuletet az irodalombdl jol ismert oxi-da-
cios-eliminacios reakciosorral (D. L. J. Clive:

Tetrahedron, 34, /1949/ /1978/; H. J. Reich,
Accts. Chem. Res., 12, 22 /1979/) alakiljuk =a
kivdnt (I) 4dltalanos keépleltd célvegyilette.

Ennek sordn oxiddlészerként eldonyosen szer-
vetlen peroxidokat - mint példdul hidrogeén-
—peroxid, periédsav, nilrium-meln-perjo-dil
- vagy szerves peroxidokal - mint példaul
perecetsav, mela-klor-perbenzoesav, lercier-
—butil-hidroperoxid - alkalmazunk. Olddazer-
ként szervetlen olddszerekel - mint példaul
viz - vagy szerves oldoszereket, elonydsen
halogénezelt szénhidrogénekel — minl példdul
diklér-motdn, kloroform - vagy salkoholokat -
minl pédlddul melanol, etanol - vagy étertipu-
su olddszereket - minl pdlddul dietil-éter
vagy eldbbiek keverékétl haszndljuk. Az oxi-
dacids-dimindciés reakcidél -40 °C és 50 °C
k&z3tli hdmérsékleten, eldnydsen 0-25 °C-on,
szervellen bdzis - elényosen alkdlifém-karbo-
nat - mint példdul ndtrium-karbonnat - alkdli-
fém-hidrogén-karbondAl - mint peélddul ndtri-
um-hidrogén-karbondl - jelenlé-tében vagy
anelkil végezzik. Az oxiddcios reakcio a fent
megadoll korulmeények kozolt fellehelden a
megfeleld szelenoxidot eredmé-nyezi. Ezt az
anyagol azonban nem lehel detekialni, mivel
- az irodalmi adatokkal osszhangban - felte-
hetdoen a reakcido korilmények kozolt azonnal
egy (I) dltaldnos képletd vegyiletté alakul.

Az oxiddcios-elimindcios lépsst legelo-
nyodsebben viz-metanol oldodszerelegyben 0 és
25 °C  kozdtti homérsékleten nétlrium-mela-
-perjoddttal nétrium-hidrogén-karbonat
lenlétében végezzik.

Az a., és b., mddszerekben kiinduldsi a-
nyagként hasznidlt (III) dltaldnos képletd
PGF: aunn  analogonok az irodalomban jsmert
eljdrésokkal llithatdk eld (ldsd psldéul M. P.
L. Caton: Tetrahedron, 35 2705 /1979/ ¢ég az
ott idézett irodalmak).

c) Egy (V) éltnlénos szerkezeld laktont
egy (VI) dltalénos képleld furénszérmazékkal
reagsltatunk. A reakciot oldészerben, elonyo-
sen dter tipusy olddezerekben - mint példdul
dielil-dter, tetrahidro-furdn -
ris-aprotikus olddazerben -
hexa-metil-foszforsav-triamid
keverékébon -80 ésg 25

Je-

‘vagy dipola-
mint  példdul
- vagy ezek
°C kozotlt, eldnyodsen

-78 *C homérsékleten baz zig, elényosen vala- -

J1.

M

e €
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Ref.
7 192309 8
milyen alkil-ltium - mint példdul n-butil, 1.) Vérlemezke duaplazman 2 uM ADP-
terc-bulil-l{tium - vagy valamilyen alkdlifém- vel kivalloll véranggregncio gatlaa
-~hibrid - mint példdul ndtrium-, dimzil-ndtri- Dso = 20 ng/ml (humidn PRP),
um - vagy valamilyen l{tium-alkil-amid - mint IDso = 350 ng/ml (nyul PRP)
példdul Utium-diizopropilamid, Utium-diciklo- >
-hexil-amid - jelenlétében végezzdk. A fel- 2.) Allatotlt macskin i.v. bolus adugo-
haszndlt bdzis mennyisége: 1-3 ekvivalens. A lés  mellett kivaltolt vérnyomsds
roakciét legeldnydsebben -78 °C-on, tetra- caokkentd hatds
hidro-furdnban 1 ekvivalens n-butil-Utium EDso = 14 ug/testsuly kg.
gegitadgdvel végezzik. Az ily mddon nyert 10 Mind a vérlemezko aggregiciol gdtld,
(IV) éltaldnos képletd szdrmazdkot 50 ds mind pedig a hipolenz{v tulajdonsdgok a re-
200 °C kozdtti hémérsdkleten eldénydsen 70- ferens PGI2 haldsaindl kozelitdleg egy nagy-
-90 °C hémérsékleten, valamilyen szerves ol- sigrenddel magasabb koncentrdcidnsl jelen-
ddszerben, elénydsen aromds olddszerben - nek meg.
mint példéul benzol, toluol, xilol - klérozott 19 Az eldbbickben tilmenden a taldlmény
oldészerben - mint pédlddul diklér-metdn, klo- szerinti vegyuletek széleskor( citoprotektlv
roform, diklér-etdn - vagy olddszer nélkal hatdssal is rendelkeznek, mégpedig a miokar-
szerves sav katalizdtor, eldnydsen aromés didlis 8 a gaszlrointesztindlis terdleten, va-
szulfonsav - mint példdul p-toluol-szulfonsav lamint a médjkdrosoddsok vonatkozasaban. E-
- vagy aromds szulfonsav szervea bdzissal 20 nmellett egyéb farmakoldgini aktivitdssal is
képzett sdja - mint példdul piridinium-tozilat rendelkeznek: elernyesztik a tengeri malac
- jelenlétdben melegitjik. A reakcid sorén irachedt és gitoljsk a palkdnyckon kividlilott
képzdddtt vizet vizelvdlasztd feltét alkalma- tumorok metlaszldzisdt is.
zdsdval tdvolltjuk el. A fenti eljérds sordn Az elbbbickben ismertetetl farmnkoldgini
(I) 4ltaldnos képletl inter-furanilén proszta- 25 profilnnk megfelelden a taldalminyban leirt (1)
ciklin analogonokat kapunk. A reakciét leg- altaldnos képletd vegydlelek hntdsosan alkal-
eldnydsebben 70-90 °C hémérsedkleten, piridi- mazhatdk extrakorporslis keringésekben (ve-
nium-tozildt katalizdtor jelenldtében, benzol- sehemodinlizis, sziv-Lido-gép, stb.) trombo-
ban végezzik. . > cita vesztesdg ndlkuali véraggregicio gdtlisd-
A c) eljirdsban kiinduldsi anyagként 30 ra, 6nmagukban vagy heparinnal kombindlva.
_haszndlt (V) dltaldnos képleti laktonok rész- Az anyagok alkalmazhaldk periféridlis érbe-
ben az irodalombdl ismertek (ldsd példdul R. tegségek (atherosclerosis obliterans, Birger-
A. Johneon, B. G. Nidy, J. Org. Chem. 45, -kér, diabethicus angiopathin, Raynaud-kor)
3802 /1980/), részben ismert eljdrdsok anald- megeldzédaére, illelve gydgyitdsdra.
gidjéra elddllithatdk. . 35 Az anyagok csOkkentik a szivinfarktu-
Az a., b.) 88 c.) eljdrdsokban lelrt elddllitdsi gos teriletek nagysiogat, a hnlilozds ardnyat.
mddok sordn keletkezd (I) 4ltaldnos képletd Az aonginds megbetegeddsck egyes fajtdingl
vegyiletekbdl adott esetben az R! és R? veé- cedkkentik az anginds rohamok szamal és e-
décsoportokat - ahol R! és R! jelentése hid- rosségét. Az anyagok bronchodilatdtor hatd-
rogénatomtdl kilénbdzd - az irodalomban is- 40 gukkal ®sszhangban elénydsen alkalmazhatdk
mert mddszerekkel tdvollthatjuk el. Tovabbd asztmés rohamok szdmdnak csdkkentésére. E-
adott esstben el&dllithatjuk az (I) dltaldnos redményesen haszndlhatok gasztrointesztina-
képleti vegyilletek sdit is. lis citoprolektiv hatdsuk eredményeképpen
A fenti mddszerekkel elddllitott talal- fekélybetegségek kezelése soran. Ezeknek az
mény szerinti (I) dltaldnca képleti vegyile- 45 anyagoknak a hasznalatival elérhetd a tumo-
tek stabilitdsdt a PGI:-Na sdéval hasonlitot- rok szétterjedésénck megnkadélyozédsa (muté-
tuk &ssze. Ez utdbbi igen labilis vegyulet, ti beavatkozdsok utan).
foelezési ideje pH = 7,4 értédknél csupdn 3-4 A készitményekkel végzelt orvosi keze-
perc. A szabad sav (PGl:) még nagyobb foku ‘léseknél elony, hogy az intravénas, szubku-
labilitdsa mintt el& sem 4llithatd (R. A. 50 tdn és intramuszkuléris adagoldsi mod mellett
Johnson és munkatdrsai: J. Am. Chem. Soc. gaszirointesztindlisan, azon belGl perorslisan
100, 7690 /1978/). A taldlmény szerinti (I) is adhatd. Szikséges mennyiségik 1 ng/test-
dltaldnos kédpletl vegyiletek stabilitdsa ennél suly kg - 10 mg/teslsily kg. A ponlos dozis
lényegessn magasabb. Egyik képviseldjik, a a kezelendd elvéllozastdl, a megbelegedeés
2',5'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, Su«- 55 gllyossigaldl, n gyogyszer odajutdsi sebes-
-epoxi-9-dezoxi-5, 6-didehidro-PGFiK 8égétdl, a beteg illetve a kezelendd szerv
PH = 7,4 értdknél szabad sav formdban 12 - egyedi érzékenységétol és reagaldsi képessé-
rdn 4t szdmottevd bomlds ndlkdl eltarthato. g6tdl fogg. A szukséges dozisokal, valamint
Mlg -20 *C-on tdrolva legaldbb egy hénapig a legcdlszerubb alkalmoziési mddol sznkember
',‘“%OX alatti bomlds mellett tdrolhatd. 60 gzakismeretei alopjin konnyen meoghatéroz-
A taldlmény szerinti vegyillotek farma- hatja.
koldgiailng egyik legaktivabb képviseldje a A gydgydszali készilmények elddllitdsa-
2, 5’-interfuranilén-2, .3, 4-trinor-5, Sx- ndl az ilyen készitmények eléall{tdsdndl szo-
~epoxi-3-dezoxi-5, 6-didehidro-PGF % mely- g kdsosan alkolmazott t5l1tS, higitd és illat be-

folydsold, formuldzdal megkonnyitd, pH és o7r-

(o

31.

a.
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mdzisnyomast bedll{td, illetve stabilizdld, fel-
sz{vdddstl eldsegild stb.,, adalédkanyagokal
haszndlunk fel. Az elddllilott készltmények
szildrdak (tablettdk, kapszuldk, drazsdk, lab-
dacsok stb.) folyadékok (kanalas orvossdgok,
cseppek s8tb.) vagy félfolydkony készitmé-
nyek (krémek, kendcsdk, balzsamok, kupok
stb.) lehetnek.

A jelen bejelentdsinkben lelrt anyagok
haszndlhatdk egyedili hatdanyagként vagy
més hatdanyaggal tdrtédnd kombindcidban.

Taldlményunk tovédbbi részleteit a kd-
vetkezd példdkban ismertetjik andlkidl, hogy
oltalmi igédnydnket ezekre korldtoznank.

1. példa

2’, §'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, S«-
-epoxi-9-dezoxi-6-fenilszelenil-PGFl« metil-
észter -

(IIb éltaldnos képlet, ahol X = Ph-Se-csoport,

-R! = metil-caoport, = hidrogénatom,
R? = —(CH1)«CHs, A = transz-CH=CH- B = kdé-
miai kotéds)

+ 2,7 g (6,88 mmdl) .2',5'-interfuranilén-
-2, 3, 4-trinor-PGF:K metildszter. (III 4ltald-
nos képlat, ahol R! = metilcsoport,  R? = hid-
..rogénatom, ° 4. A 7 transz-CH=CH-csoport,
R} = n-CeHn tybk, B = kémiai kdtds) 100 ml
metilén-kloridos oldatdban - szuszpenddlunk
700 mg nétrium-hidrogén-karbondtot és eh-
hez -78 *C-on 1,63 g (8,26 mmdl) fenilazelo-
. ml-klorid 30 ml metﬂén—klonddal késazillt ol-
" datdt’ cuepegtotjﬂk be 10 perc alatt. A reak-
- cid 90 perc alatt lejdtszddik. A reakcidelegy-
hez ekkor hozzdadunk 500 ml dtert, a kapolt
sdrga oldatot sorban kirdzzuk 50 ml telltett
ndtrium-hidrogén-karbondt oldattal, 100 ml
vizzel, 100 ml telitett sdoldattal, végil mag-
nézium-szulfdton szdritjuk.

R&vid oszlop-kromatogrdfin segltségével
(100 g Kieselgdl G szilikagdl, gradiens elucid
2 hexdn - 1 aceton elegyrdl véltozik 1 hexdn
- 1 aceton elegyre/1450 mg cim szerinti ve-

gylletet izoldlunk sérzéafeher kristdlyok
form4 jdban. s
~ Op: 86-83 *C, ./ /**"0 v
Rr (etil-acstdt): 0,45
uv (BLOH) Asaz = 260 nm, = 4,210

log ¢
—“l - 3

S - . -
P} v e

t&%:2, pdlda i
f s c‘-\‘ (R 1B RE U
5'-Ln£cr{uramlén-2 3, 4-eror-5 9¢-

de 4.\-«’@- rom iy X

S P S -

—opon-9-dezon—5, 6—d1detudro—PGFx melil-
dsztler :
» ‘5”11.0““),; \('rvn_; l-w h;q"{ﬂ a2ty R T TC R e s
i‘-f-.'([ idltaldnos képlot,“fahol ‘RL. meul-caoporl,:

hidmgénalom. SR
A transz-CH=CH-,"

PP

““‘RY = -(CHi1)4«CHjs,
= kdmiai kdtés)
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R 2.

1400 mg (2,56 mmol) 2’,5'-inlerfurani-
1dn-2, 3, 4-trinor-5, %«<-opoxi-9-dezoxi-6-fo-
nilszelenil-PGF, metilészter (IIb dltaldnos
képlet, ahol R! = metil-ceoport, R? = hidro-
g{énalom, R? = (CH:1)«CHs, A = transz-CH=CH-,
B = kémini kdtés, X = Ph-Se-gydk) 50 ml me-
tanolos oldatdhoz 1 ml telltett ndtrium-hid-
rogénkarbonat oldatot adunk, majd 0 °C-on
részletekben hozzdadagolunk 820 mg (3,84
mmol) nédtrium-metaperjodédtot. A reakcidele-
gyet 1 éra hosszat kevertetjuk O °C-on,
majd 4 éra hosszal szobahdmérsékleten. A
reakcididd letelle utdn az elegyel nuccsoljuk,
A csapadékol 2x10 ml etil-acetdttal mossuk. A
szurlethez adunk 400 ml etlil-acetdtol és sor-
ban kirdzzuk 50 ml vizzel, 50 ml telltetl so6-
oldattal és trietil-nmin jelenlétében magnézi-
um-szulfdton szdr{tjuk. Az olddszer eltdvoli-
tdgn utdn oz snyagol révid-oszlop kromatog-
rifin segitségdvel (200 g Kieselgél G szilika-
gol, gradiens elucio 2 hexin - 1 acelon elu-
ensrdl 1 hexdn - 1 ncelon eluansre) tiszlit-
juk. 425 mg clm szerinli vegydletetl izoldlunk
sirgdsfehér krisldlyok formdjiban.

Op: 114-117 °C
Rt (1 hexan - 1 acelon) = 0,62
UV (ELOH) mm = 326 nm log = 3,93; 301 nm

log = 4,14
3 pdlda - 7 e
2! 5'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, O«-

—epoxi-9-dezoxi-5, 6-didehidro-PGF<

(I éltaldnos képlet, ahol R! hidrogénalom,
= hidrogénalom, Rs = -(CHi)«CH,,
A = transz-CH=CH-, B = kémiai kotés)
400 mg (1,02 mmol) 2’,5'-interfuranilén-

-2, 3, 4-trinor-5, 9«-epoxi-9-dezoxi-5, 6-di-

dehidro-PGFi4~ metilészter (I éltaldnos kép-
let, ahol R! = metil-csoporl, R? = hidrogén-
atom, 3 = -(CH1)«CHa, A = lransz-CH=CH-,
B = keémini kolés) 10 ml metanollal kéuzall ol-
dotshoz 5 ml (1M, 5 mmol) vizes natrim-hid-
roxid oldatot adunk. 3 oras szobahomérsék-
leten torténd keverlelés utdn a melanolt
csokkentelt nyoméson fuatés nélkal lepdrol-
juk. A lepérldsi maradékot 5 °C-ra hatdoll ol-
dészerekkel rdzzuk ki. Eloszor hozzdadunk
25 ml étert és 30 ml vizel, majd az éleres
fdzist elvdlaszljuk. A vizes fdzisl ismélellen
mossuk 20 ml élerrel, majd pH = 3-4 értldkre
savanyitjuk kb. 8 ml vizes nétrium-hidro-
gén-szulfdt oldattal. A vizes fdzist kirszzuk
2x25 ml élerrel, majd az egyesilell szerves
fézisokat mossuk 2x10 ml telitetl sooldattal,
végil magnézium-szulfiton széritjuk. Bepdr-

ldssal 292 .mg tiszta cim szerinti vegyuiletet
"nyerank sérgésfehcr krisldlyok formuJabun

Op: 108-110 °C
Rr (20 benzol - 10

dioxin -1 ecelsav): 0,30
UV (BtOH):

295 nm, logc = 4,16
235 nm, logec = 3,93

Amax

mnn

Amax

Ref .

31

.a.
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4. példa

2', 5'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, S«-
—epoxi-9-dezoxi-6-jéd-PGFl« metilészter

(Ila dltaldnos képlet, ahol R! = metil-csoport,
R* > hidrogénatom, R? -(CHa)«CHa, A
iransz-CH=CH-, B kémiai ko&tds, X = jod-
atom)

528 mg (1,40 mmodl) 2',5'-interfuranilén-

-2, 3, 4-trinor-PGF2 - metilészter (III dlta-
ldnos képlet, ahol R! = metil-csoport, R? =
hidrogénatom, RY = -(CHi)«CHis, A = transz-

-CH=CH-, B = kémiai k&tés) 20 ml diklérmetd-

nos oldatdhoz 10 ml telftett ndtrium-hidro-
@génkarbonét oldatot adunk és erdteljes ko-
verés kdzben 0 °C-on 310 mg (1,22 mmdl) jo-
dot adagolunk részletekben a rendszerhez. 1
4ra reakcioidd uldn a reakcidelegyhez adunk
10 ml nédtrium-tioszulfdt oldatot, kevertetjok
tovabbi 15 percet, majd 100 ml etil-acetdtot
adunk a rendszerhez. Ezutdn a szerves fé-
zist sorban kirdzzuk 10 ml nétrium-ticszulfdt
oldattal, 10 ml vizzel és 10 ml telltelt sdol-
dattal, végil magnézium-szulfdton szdrltjuk.
A reakcidelegyet révid oszlop kromatografia
segltaégdével (50 g Kieselgél G, gradiens
elucid 2 hexdn - 1 aceton elegyrdl 4 hexdn -
3 aceton elegyre) tiszt{tjuk. Ily mddon izo-
ldlunk 280 mg cim szerinti vegyuletet sdrgas
olaj fo_rméjéban.
{ Re (2 aceton - 1 hexén): 0,64
UV (EtOH): Xaaxr = 256 nm, loge = 4,25

5. példa

2!, §'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, Sc-
-epoxi-9-dezoxi-5, 6-didehidro-PGF l«—
dazter

metil-

(I 4ltaldanos képlet, ahol R! = metil-csoporl

R? = hidrogénatom, R? = —-(CHz2)«Has, A
| transz-CH=CH-, B = kémiai kotés)
) 823 mg (1,63 mmdl) 2',5'-interfuranilén-
-2, 3, 4-trinor-5, S<-epoxi-3-dezoxi-6-jod-
-PGF:1 - metildszter (IIa a&ltaldnos képlet,
ahol R! = metil-csoport, R?! = hidrogénatom,
R = -(CHi3)«CHs, A = transz-CH=CH-, B = ke-
miai kotds, X = jédatom) 10 ml toluclos ol-
datdhoz 3 ml diaza-biciklo-undecént (DBU)
adunk és 60 °C-on kevertetjuk 3 érédn ke-

@reaztﬂl, majd egy éjszakin 4t szobahdmér-
: sékleten. Ezutdn a reakcicdelegyet felhigitjuk

100 ml hideg etil-acetdttal, kirdzzuk 2x10 ml
hideg nétrium-hidrogén-szulfdt oldattal, majd
10 ml vizzel, végdl 10 ml telltett sdoldattal

!

é8 trietil-amin jelenlétdben magnézium-szul-
fdton szdritjuk. R&vid oszlop kromatogréfia
segitsdgevel (100 g Kieselgdl G azilikagél, 1%
»;llfgpl}l-amint tartalmazd etil-acetdtot eluens-
ben) nyerdnk 362 mg cim szerinti vegyile-

tol, melynek fizikai tulajdonsdgai megegyez-
nek az 1. pslddban megadottakkal.
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6. polda
11, 15-bisz(tetrahidropirnanil)-2',5"-interfuran-
nilén-2, 3, 4-trinor-5-hidroxi-PGF l«- metil-
észler
(IV altalénos képlet, nhol R! = wmelil-csoport,
R? = tetrahidropiranil-csoport, R? =
(CHz2)«CHis, R*' = hidrogénalom, A = Llronsz-

~CH=CH-, B = kémini kotés)

300 mg (2,67 mmol) 2-furén-karbonsav
(V1 dltaldnos képlel, ahol R! = hidrogénatom)
25 ml tetrahidro-furdnnal készill oldaldhoz -
78 °C-on cseppenkénl hozzédadagoljuk 2,2 ml
(2M, 4,4 mmdl) n-bulillitium hexdnos oldatst,
mojd ezen a hdmérséklelen keverteljak 40
percen keresztGl Ezutéan 303 mg (0,68 mmol)
3-oxo-75-(3’-tetrohidro-piraniloxi-1’-oktén-
-1’-il)-8«-tetrahidro-piraniloxi-2-oxa-bicik-

10(4.3.0Jnondn (V dllaldinos képlet, ahol R?
= tetrahidro-piranil-csoport, R? =
—(CHz)4CHs, A = transz-CH=CH-, B = kémigai
kdtés) 14 ml tetrahidro-furdnnal készGlt ol-

datdal csepegletjok be -78 °C-on. 30 percel
ezen a homérsékleten keverteljok, majd 1 &
ra alatt a hdmérsedkletel fokozalosan 0 °C-ra
emeljiok és a reakciél 20 ml vizzel ledllitjuk.
Ezutén 40 ml étert adunk a rendszerhez, és
a szerves fdzist tovdbbi 20 ml 0,1 N natrium-
-hidroxid oldattal és 20 ml vizzel mossuk. Az
egyesitett vizes fdzisokat 20 ml vizzel mos-
suk. Az egyesitell vizes fdzisokal 20 ml ndt-
rium-hidrogénszulfdl oldattal pH = 3-4 drtdk-
re savanyitjuk, kimossuk 2x10 ml éterrel,
végil az egyesilelt szerves fazisokat mossuk
10 ml vizzel, majd 10 ml telltett sdoldattal. A
szerves fazishoz ezutlan 0 °C-on 10 ml éleres
dinzomeldnt adunk és 5 percet kevertetjik,
végul magnézium-szulfat {0lolt megszdaritjuk.
R&vid oszlop kromalografia sogituegevel
(25 g Kieselgél G szilikugél, 2 hexdn - 1 etil-
-acetdl eluens) izoldlunk 69 mg cim szerinti
vegyuletet szintelen olaj forméjaban.

Rr (1 hexdn - 1 etil-acetat): 0,40

UV (EtOH): Xmar: 255 nm, loge = 4,200

7. példa

2’, 5’-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, Y9«-
-epoxi-9-dezoxi-5-meloxi-PGFl«- metilészter

(IV éltalanos keéplet, ahol R! metil-csoport,

R? = hidrogénatom, R? = -(CHa2)«CHa, RY =
melil-csoport, A = transz-CH=CH-, B = kémi-
ai kotes)

328 mg (0,58 mmol) 11,15-bisz-telrnhid-

ro-piranil-2’,5’-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-
-5-hidroxi-PGF; - metilészter (IV éltalinos
képlet, ahol R! melil-csoport, R? = telra-
~hidro-piranil-csoport, R? = -(CHz)4CHs,
Rt = hidrogénalom, A transz-CH=CH-, B =
kémini kotéds) 5 ml metanolos oldaldhoz knla-
litikus mennyisdga piridinium-lozilatol adunk
és a homogén oldatot egy éjszakan &L kover-




~

")

13 192309 11

J.eL_]uk Ezutdn a_ reakcidelegyhez 50 ml etil-
-acetdtot adunk, majd mossuk sorban 8 ml
vizzel, 8 ml telitstt sdoldattnl és magndzium-
-szulfdton trietil-amin jelenldtdben szdri{tjuk.
Rovid oszlop kromatogrifin segitadgédvel
(20 g Kiesolgdl G azilikagél, eluens 1 hexdn -
1 acoton) izoldlunk 197 mg clim szerinti ve-
gyilotet szintelon olnj formdjdban. Vékonyrd-
teg-kromalogrdfin szerint az anyasg két izo-

mer keverdke: Rt (1 hexdn - 1 aceton): 0,33
és 0,27
8. példa

11, 15-diacetil-2’,5'-interfuranilén-2, 3, 4-
-trinor-5, Sx-epoxi-9-dezoxi-5-metoxi-PGF l«-
-metilészter

(IV dltaldnos képlet, shol R! = metil-csoport,
R? = acetil-csoport, R? = -(CH:).CHJ, RS =
metil-casport, ‘A = tramez-CH=Cl-, = kdnmi-

ai kétds)
183 mg (0,43 mmdél) 2’,5'-interfuranilén-
-2, 3, 4-trinor-5, %c—epoxi-9-dezoxi-5-metoxi-
-PGF) - metildszter (IV dltaldnos képlet, ahol
R! = metil-csoport, = hidrogénatom, R? =
—(CH1)«CHs, . R* = metil-caoport, A = transz-
 =CH=CH-, .B = kdmiai kotds) 10 ml metilén-
~kloridos olduléboz hozzdadunk 1 ml tretil-
. _-umlnt. &70,2 ml (2,12 mmdl) ecetsavnnhid—
ni hagyjuk, majd 5 ml vizet adunk a reak-
7cidalogyhez "da” 15 percig erdteljesen kever-
tetjik. Bzuldn 50 ml etil-acetdtot adunk hoz-
24, majd a Bszerves fdzist sorban kirdzzuk
" i10 ‘ml % nétrium-hidrogdn-szulfdt ‘.- oldattal,
10.ml vizzel, 10 ml telftett ndtrium-hidrogén-
-karbondt oldattal, 10 ml vizzel, 10 ml telltett
sdoldattal és mngndzium-szulfdton szdr{tjuk.
Bepdrldssal kapunk 193 mg clm szerinti ter-
méket, ami tovdbbi tisztitds nélkul dtalak{t-
hatd. Rr = 0,21 (2 hexdn - 1 etil-acetdt).

9. példa

11, 15-diacetil-2’,5'-interfuranilén-2, 3, 4-
‘=trinor-5, S<-epoxi-9-dezoxi-5, 6-didehidro-
=PGFlc- metildszter

o ’u"l‘ﬂ.?,\\ ks " . U ie

(1 iltalﬂnoa kdplst, ahol R! = metil-csoport,

- R8. = ecatil-csoport, - R?® = -(CHi)«CHs, A=
transz-CH=CH-, B = kdmiai k&Lds)

. =138 mg (0,27 mmdl) , 11,15~diacetil-2",5'-
-intorfuranﬂén-z, . 4~trinor-5, Ox—opoxi-9-

Al e

nos képlat, =ahol ‘R! = matil-ceoport, R? =
'ncom-csoport. R! = -(CH:);CH:. R* = motil-
transz-CH=CH-, kémmi k&~

}«fi us ,&}\5%&1\ Sb’nz'bloa?’o!dati‘hoz; adunk 7’6 ‘mg
‘"'* (0,02" a0 plrldhﬂun—p—loluol—czul!onﬂléi“é ki
vlmlh&muuh késbon - ivisezafolyatds kdzben
forraljuk 30 parcan koxjeulﬂl.hnzulén 1 ml

triotilamint adunk a rendszerhez, mnjd be-

““ridet.’A homogén oldatot’egy éjszakdn &t 3 S

‘“dezoxi-5-matoxi-PGP) -matildazler '(IV dltald-

-'h.- ,x S

parlds utin kromalogrdafiaval tisztitjuk. Révid

oszlop kromalografiai segiladgdvel (20 g Kie-

polgél G szilikagcél, 2 hexidn - 1 etlil-ncelatl)

izoldlunk 53 g clm szerinti Vl'gyﬂlclr‘t azinte-
5 len olnj formdjdban.

Re (2 hexdn - 1 elil-ncelat):

UV (Eton):

0,28
237 nm loge
302 nin loyge

Amax:

Amax:

"noun
& ¢
o

10
10. példa
2', 5'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, G«-
—-epoxi-9-dozoxi~-5, 6-didehidro-PGFl«
15
(I dltaldnos kdplet, shol R! = hidrogénatom,
= hidrogdénatom, 3 = —(CHa1)4CHs, A =
transz-CH=Cll-, B = kémini kotés)
105 mg (0,22 mmol) 11,15-diacetil-2’,5"-
20 -interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, Sx-epoxi-9-
~dezoxi-5, 6-didehidro-PGFi/~ metilészter (I
dltaldnos képlet, ahol R! = metil-cscport,
R? = ecetil-csoport, R? = -(CH1)«CHa, A=

transz-CH=CH-, B = kémiai kotés) 5 ml metn-
nollal készidlt oldaltdhoz 1 ml (1 mmdl, 1IM)
vizes ndtrium-hidroxid oldatot adunk, és két
napig szobahdOmérsékleten dllni hagyjuk. A
metanolt vdkuumban szobahdmérasdkleten elti-
volltjuk, 'majd a bepdrldsi marodékot n ko
velkezd hidog olddszerekkel rdzzuk ki. Hoz-
_zdadunk 20 ml étert, 20 ml vizet, a vizes f{d-
rist ismételten mossuk 10 ml éterrel, majd pH
3-4 értdkre savanyitjuk kb. 1,2 ml ndtrium-
~hidrogén-szulfat oldattal. A vizes fdzist ki-
rézzuk 2x25 ml éterrel, majd az egyesilelt
éteres fdzist mossuk 2x5 ml telitett sdoldat-
tol, végil mngnézium-szulfiton szdritjuk. Be-
pérléssal nyerink 13 mg cim szerinti vegyi-
letet, mely tovdbbi tiszlitdst nem igényel. Az
anyag fizikai dllanddéi megegyeznek a 3. pél-
daban megadottakkal.
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11. példa
45
2', 5'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, %c-
—epoxi-9-dezoxi-5, 6-didehidro-PGFla«-
dszter

metil-

50 (I éltaldnos képlet, ahol R! = melil-csoport,
R? = hidrogénatom, R? = —(CHa1)«CH,, A =
trensz-CH=CH-, B = kémini kotés)

94 mg (0,20 mmol) 11,15-diacelil-2’,5'-
-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, 9<-epoxj-9-
-dezoxi-5, G-didehidro-PGFi - metilészler (I
dltaldnos  kdplet, ahol R! = melil-csoport,
R? = acetil-csoport, = -(CH1)«CHs, A=
transz-CH=CH-, B = kémini kdtés) 3 ml mela-
nolos oldatdhoz 1 ml (1M, 1 mmol) metanolos
ndtriun-metoxid oldalol adunk és szobaho-
méraéklolcn -3 “drdn “AL° ‘kevertoljok.
60 ml étert ‘adunk hozzd és hidegen kirdzzuk
8 ml vizzel, 2x8 ml telitell sooldntlnl, végil
mognédzium-azulfdton szariljuk. Rovid oszlop
65 kromalogrdfin segitsdgével (10 g Kieselgdl G
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60

Ezuldn’

Ref .
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szilikagél, 2 hexdn - 1 acelon) izoldlunk 63 g UV (ELOH): Xwaxr = 260 nm, lcge = 4,205
cim 8zerinti vegyudletet, mely minden szem-
pontbdl megegyezik a 2. példdban megadoll
anyaggal. 14. példa
5
2', 5'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, O«-

12. példa

2!, §'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, Sx-
-epoxi-9-dezoxi-6-brém-PGFl«~ metildszter

(IIa éltaldnos képlet, ahol R! = metil-csoport,
= hidrogénatom, R? = —(CHai)«CHs, A =
transz-CH=CH-, B = kémiai ké&lés, X = ‘brém-

atom)
@ 87 mg (0,2 mmdl) 2',5'-interfuranilén-
-2, 3, 4-trinor-PGF»{- metilészter (III édlta-
ldnos képlet, ahol R! = metil-csoport, R? =
hidrogénatom, R3 = -(CH2)«CHis, A = transz-
-CH=CH-, B = kémini kotés) 3 ml diklérmetd-
nos_oldatdhoz 60 mg (0,33 mmol) N-brom-
-szukcinimidet adunk és 3 drdn &t kever-
tetjik szobahdmdrsékleten. A reakcidelegyet
olézetes tiszt{tds ndlkidl rdvid oszlop kroma-
togrifia segltadgével (20 g Kieselgel G, 1 di-
kldrmetdn - 1 aceton) vdlasztjuk el és 50 mg
cim szerinti vegyuletet izoldlunk.
Re (1 hexdn - 1 aceton): 0,23
UV (EtOH): Xmax = 258 nm, log = 4,18

13. példa

2', 6'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, G«-
-epoxi-9-dezoxi-6-fenilszelenil-16, 17, 18,

19, 20-pentanor-15-ciklopentil-PGFl«- metil-
éazf.er

(II dltaldnos képlet, ahol R! = metil-csoport,

= hidrogénatom, R? = ciklopentil-csoport,
A = transz-CH=CH-, B = kémiai kotés, Y =
CsHs-Se-csoport)

2,60 g (6,66 mmdl) 2',5’-interfuranilen-

-2, 3, 4-trinor-PGF»- metilészter (III &lta-
ldnos képlet, ahol R! = metilcsoport, R? =
hidrogénatom, A = -CH=CH-csoport, R’ =
ciklopentil-csoport, B = kémiai kétés) 100 ml
dikldrmetédnos oldaldban szuszpenddlunk
2798 mg ndtriumhidrogén-karbondtot és 30
perc alatt =78 °C hdémérsékleten 1,912 g
(9,99 mmdl) fenil-szelenil-klorid 30 ml di-
| klérmetdnnal készult oldatdt csepegtetink
ozzd. Tovdbbi 30 perces keverés utdn a re-
akcidelegyhez 5 ml trietil-amint adunk, majd
engedjlk szobahdmérsékletre melegedni. Ezu-
Wn 500 ml dterrel higltjuk, majd sorban ki-
rézzuk 70 ml vizzel és 70 ml telitett sdol-
dattal. Révid-oszlop-kromatogrifia segitsége-
vel (250 g Kieselgdl G szilikagél, gradiens
i elucid 2 hexdn - 1 aceton elegyrdl véltozik 1
| ?‘hcxﬂn = 1 aceton elegyre) 1150 mg cim sze-

rinti vagyﬂla!.ol. izoldlunk fehér kristdlyok
formd jdban.

Op: 153-154 oC
Re (elil-acetdt): 0,33
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-epoxi-9-dezoxi-5, 6-didehidro-16, 17, 18,
19, 20-pentanor-I15-ciklopentil-PGF l«~
észler

meoltil-

(I dltaldnos képlet,
R? = hidrogénatom,
A =

ahol R! = melilcsoport,
R? = ciklopentil-csoport,
transz-CH=CH-csoport, B = kémiai koléa)
1100 mg (2,02 mmol) 2',5'-interfurani-

1én-2, 3, 4-trinor-5, S«<-epoxi-9-dezoxi-6-fe-

nilszelenil-16, 17, 18, 19, 20-pentanor-15-cik-
lopentil-PGF1 - melilészter (az el5z6 példa
véglerméke) 50 ml melanoles oldatdt 0 °C-ra

hatjik, hozzédadunk 3 ml Llelilett ndtrium-
-~hidrogén-karbonal oldatol éa 647 mg (3,02
mmdl)  nédtrium-meta-perjcdatot. 30 perc
0 °C-o8, 3 dra 25 °C-os kevertetés uldn a

reakcidelegyel nuccson s8zlrjik, a csapadé-

kot 2x5 ml melanolinl messuk, a szurlelet
csOkkentelt nyomdson cssknem teljesen be-
paroljuk. A bepdrlasi maradékot higitjuk
200 ml] etlil-acetattal, kirdzzuk 20 ml vizzel és
20 ml telitett sdoldattal, +égal Ltrietil-amin
jelenlétében magnézium-szulfdton szarltjuk.
R&vid-oszlop-kromaloygrifia segltusdgdvel
(100 g Kiesolgsl G szilikagél, eluens 1%
trietil-amint tartalmazd 2 hexan - 1 aceton)
izold-lunk 298 mg cim szerinti vegyuletet

sargds szIn( krislalyos anyagkeénl.
Op: 131-134 °C

Rr (3 hexdn - 2 acelon): 0,27

15. példa

2', 5'-interfuraniléen-2, 3, 4-trinor-5, S«-
-epoxi-9-dezoxi-5, 6-didehidro-16, 17, 18,
19, 20-pentanor-15-ciklopentil-PGFl«

(I éltaldnos képlet, ahol R! = hidrogénalom,
= hidrogénatom, R? = ciklopenlil-csoport,
A = transz-CH=CH-csoporl, B = kémiani kolés)
250 mg (0,64 mmol) 2, 5'-interfuranilén-
-2, 3, 4-trinor-5, 9«-epoxi-2-dezoxi-5, 6-di-
dehidro-16, 17, 18, 19, 20-rentanor-15-ciklo-
pentil-PGF; - metilészler, mely az eldzo pél-
da véglermékekénl nyerhe!3, 15 ml melanollal
kdszult oldatdhoz 5 ml (5 mmol, 1IM)
natrium-hidroxidot adunk. 3 ora reakcidido
utdn a reakcidelegyet hozzavetldlegesen fele
térfogatra pdroljuk, majd hatdtt oldoszerek-
kel a kdvelkezd liszlitdsckal végezziak. 25 ml
vizzel és 25 ml dterrel higitjuk a vizes fézist
IM nitrium-hidrogén-szul’it oldattal pH = 3-
4 értdkre savanyitjuk. A kivdlt fehér cua-
padékol 50 ml etil-acelétban oldjuk, & két

vizes

fdzisl elvdlaszljuk. A vizes fdzisl ismdlellen

mnjd nz ecgyesi-
kirdzzuk 2x10 ml

mossuk 20 ml elil-acelitial,
telt etil-acetdtos fdzisokal
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telitett sdoldaltal és
szaritjuk.

Bepdrldssal 199 mg cim szerinti vegyduletlet
nyerink fehér kristalyok formdjdban.
Op: 157-160 °C

Rr (20 benzol - 10 dioxdn - 1 ecetsav):

magnézium-szulfilon

0,28

16. példa

2', 5'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, S«-
-epoxi-9-dezoxi-5, 6-didehidro-16, 17, 18,

19, 20-pentanor-15-ciklopentil-PGFl<- kalci-
umsd
(I 4ltaldnos keéplet, ahol R! :% (Ca?*), R?

hidrogénatom, R? = ciklopentil-csoport, A
transz-CH=CH-csoport, B = kémiai kdtes

176 mg (0,45 mmdl) 2',5’-interfuranilén-
-2, 3, 4-trinor-5, %«c-epoxi-9-dezoxi-5, 6-di-
dehidro-16, 17, 18, 19, 20-pentanor-15-ciklo-
pentil-PGFi{- metildszter 10 ml metanolos ol-
datdhoz 5 ml IN nétrium-hidroxidot adunk
szobahdmdredkleten. A reakcidelegyet 90 per-
cel kovertetjik szobahdfokon, majd a meln-
nolt csdkkentett nyomdson eltdvolitjuk. A
maradékhoz adunk 10 ml vizet ée mossuk
25 ml éterrel. Bzutdn a vizes fdzist kb. 5 ml
IM nitrium-hidrogén-szulfdt oldattal pH = 4
értdkre uvuny{tjuk majd hidegen ku'ézzus
¢ 3x30 ml “elil-acetdttal. ‘Az ‘egyesitetl etil
_-acetdtos oldatokal mossuk 10 ml telitett sd-
oldnual. ‘Bopdrlds utdn 10 ml tetra-hidro-fu-
"rdnban a maradékot oldjuk, hozzdadunk 3 ml
vizet 30 mg (0,53 mmdl) kalcium-oxidot. Az
[gy kapott enyhén zavaros oldatot egy éj-
szakdn 4t kevertetjik. Bzutdn a reakcicele-
gyet szirjik, a szlrletet szérazra péroljuk,
majd benzol ledesztilldlédsdval sezdritjuk. A
bepdrlédsi maradékot 20 ml etanollal 20 percet
kevertetjik, majd szlrjdk. A szirlet bepar-
lésdval fehér kristdlyos formdban lényegében
tiszta cim szerinti vegyuletet nyeridnk.
Op: 150-155 °C (bomlik)
Rt (20 benzol - 10 dioxdn - 1 ecetsav): 0,28
A vegyillet kalcium-tartalmat konduklomelrigs
savas lilrdldssal lehet meghatdrozni. [gy ese-
-ldnkben 15 mg minta  kalcium-lartalma
0,785 mg-nak adédxk

. Ol 5'—mLor[urandan-2, 3, 4-trinor-5, G-
B ,‘-opoxi—Hewx:-G—!enﬂnze]enﬂ—l& 14, -dlde-
‘bxdro—20-mahl-PGF1¢~1 mohldszler :

(II éltalénos képlet, ahol R! = metilcsoport,
hxdro‘énal.om, ,..‘. R’ & n-C;Hu—caoporl,
T..';A-SQ-C‘HS)

—2, 3. Q-lnnor-m, ll-dldeludro-zo-meul—
“PGFa(~ metildszter uu ‘dltaldnos képlet, ahol
R! = metil-caoport, R! = hidrogdnatom, R? =
n-CsHii-csoport, = =C=C—csoport, B =
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-CHz-csoport) 15 ml diklormeltinos oldanlihor
194 mg (2,31 mdl) nidtrium-hidrogén-kanrboni-

tot adunk, majd -78 °C-rn haGtjak. Keverdy
kozben 443 mg (2,31 mmdl) “fenil-uzelenil-
-klorid 5 ml dikléormetinnnl készall oldalit
adagoljuk az elegyhez kb. 10 perc alalt,.
majd -78 °C-on toviabbi 1 éran dL keverlel-
Jjok.

A reakcioido lelelle utdn 50 ml etil-ace-
tattal higltjuk, és sorban mossuk 10 ml teli-
tett ndtrium-hidrogén-karbonat oldattal,
20 ml telitelt sdoldatinl, ezutdn magnézium-
-szulfdton szdritjuk. ROvid-oszlop-kromatog-
rafin segitségével (70 g Kieselgél G szilika-
gél, 2 etlil-acetat - 1 hexdn) 250 mg cim Bze-
rinlti vegyuletel izolalunk szintelen olnj for-
méjaban.

Rt (2 elil-nceldl - 1 hexan): 0,31

UV (ELOH): Xeax = 259 nm: loge = 4,220

18. példa

2', 5'-interfuranilén-2, 3, 4-trinor-5, Y9«-
-opoxi-9-dezoxi-5, 6, 13, 14-tetradehidro-20-
-melil-PGFla- melilészler

(I déltuldnos képlel, anhol R! = metilcsoport,
= hidrogénatom, R? = n-CsHii-csoport,
A = -C=C-, B = -CHa)

250 mg (0,45 mmodl) 2’,5’-interfuranilén-
-2, 3, 4-trinor-5, 9Y«-epoxi-9-dezoxi-6-fenil-
szelenil-13, 14-didehidro-20-metil-PGFy = me-
tilészter, melyel az eloz0 példdbun leirtnk
szerinl dllitunk el6, 3 ml metanollal és 0,5 nl
telitelt ndtrium-hidrogén-karbondllal készall
oldatdhoz 0 °C-on 143 mg (0,67 mmol) ndlri-
um-meta-perjoddlol adunk hozzd. A reakcio-
elegyet 0 °C-on kevertetjik 30 percen ke-
reszlul, majd szobahOmérsékleten egy éjsza-
kan ét. Ezulédn szGrjik, a csapaddékol mossuk
5 ml etil-acetattal. A szirlelel higitjuk 10 ml
vizzel, kirdzzuk 2xZ0 ml elil-acetatlal. Az
egyesitett szerves fuzisl mossuk 2x5 ml Lleli-
tett sodoldattal, majd trielil-amin jelenlétében
‘magnézium-szulfilon széritjuk. Rovid-oszlop-
-kromatogréfin segilségével (30 g Kieselgél G
szilikagél, eluens 1% Lriclil-aminl tartalmozo
4 metilén-klorid - 1 aceton) izoldlunk 24 ng
cim szerinti vegyuiletet szintelen olaj forma-
jéban, ami allds kozben kikrislilyosodik.
Re (4 metilén-klorid - 1 aceton): 0,41
Op: 99-100 °C

19. példa

2', §'-interfuranijlén-2, 3, 4-trinor-5, 9«-
-epoxi-9-dezoxi-5, 6, 13, 14- tetradehidro-20-

TR e nnfegn. !

S AN R
(I dltaldnos képlel, ahol R! = hidrogénatom,
R? = hidrogénatom, R? = n-CsHn-csoport,

A = -C=C-csoport, B = =CHi-csoport)

31,

£

BUS -~ -~



T, ERIR N

-
 —

[RPSV'S N

T T T e

B,

19

24 mg (0,06 mmdl) 2',5'-interfuranilén-
-2, 3, 4-trinor-5, Sx-epoxi-9-dezoxi-5, 6,
13, 14-tetradehidro-20-metil-PGFi&- metil-
énztort, melyet az eldzd pédlddban lelrtak sze-
rint dllitunk el8, fololdunk 3 ml metanolban,
hozzdadunk 0,3 ml (0,3 mmdl, 1N) vizes ndtri-
um-hidroxid oldatot és egy djszakdn alL szo-
bahémérsédkleten kevertetjik. A melanolt
csbkkentett nyomdson eltdvolltjuk, a bepdrla-
pi maradékot 2 ml vizzel higitjuk. A tovédbbi
muveleteket jeges hitds kdézben 5-10 °C-os
olddszerekkel végezzik. IM koncentrécidju
natrium-hidrogén-szulfdt segitsdgével pH =
3-4 értékre savanyltjuk az elegyet, majd a
kivdld cesapadékot 2x10 ml etil-acetdttal ki-
rdzzuk. Az egyesitett etil-acetdtos fazisokat
2x3 ml telitett sdoldattal mossuk, majd mag-
nézium-szulfdton szdritjuk. Az olddszer elté-
volitdsa utdn 19 mg cim szerinti vegyuiletet
nyeridnk szintelen olaj formdjdban.
Rs 0,46 (20 benzol - 10 dioxdn - 1 ecetsav)

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) dltaldnos képletd racém
vagy optikailag aktiv interfuranilén-proszta-
ciklin szdrmazdkok - ahol

R! .. jelentdse hidrogénatom, vagy 1-4

szénatomszdmu alkil-csoport, vagy
szervetlen kation protondlt forma-
Ja,

R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomszdmu alkanoil csoport, vagy
tetrahidropiranil-csoport,

R? jolentése 1-6 Bzédnatomszamu alkil-

csoport, vagy 5-7 szénatomos cik-
loalkil-csoport,

A jelentese transz-CH=CH-, vagy
~C=C-csoport,
B jelentdse  kémini kotes, vagy

~CHi—csoport -

olddllitdsdra azzal jellemezve, hogy

a) egy (III) dltaldnos képletli vegyiletet
- ahol R!, R?, R?’, A éds B jelentése a fenti -
egy E-X 4ltaldnos képleti - ahol E jelentdse
halogénatom, savamidcsoport vagy savimid-
csoport, X jelentése halogénatom- vegyuilettel
reagdltatunk, majd az {gy kapott (Ila) &ltald-
nos képletd vegyiletet - ahol R!, R? R?, A,
B és X jelentése a fenti - bdzissal kezeljik,
vagy

)

éﬂ b) egy (III) éltaldnos képletd vegyuletetl
; - ahol R!, R?, R?’, A és B jelentése a fenti -
egy F-Y altaldnos képletd - ahol Y jelentése
R¢-Se-csoport, \

R*

Jelentése fenilcsoport, halogénnel
vagy 1-4 szénalomszdmu alkilcso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport,

Jelentése halogédnatom, vagy 1-4
szédnatomszdmi acilcsoport, halo-
génnel szubsztitudlt 1-4 s8zén-

atomszdmu acilcsoport -
reagenasel reagiltatjuk, majd a kapott (IIb)
dltaldnog képlelid vegyudletet - ahol R!, R},
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R, A, B és Y jelentése a fenli - oxidiloszer-
rel kezeljok, vagy
c) egy (V) éltnlanos kdépleld vegpyiiletel

- ahol R?, R?, A és B jelentése a fenli - egy
(V1) édltaldnos képleltd reagensasel - nhol R!
jelentése a fenli - bazis jelenlélében rengdl-
tatunk, majd a kapotl (IV) éltaldnos képleta
szdarmazékol - ahol

R!, R?, R?, A ¢s B jelentése a fenli,

R' jelentése hidrogénnlom -
kdzvetlentGl vagy kivéant esetben a megfeleld
alkohollal vald reagdltatas Uljan olyan (IV)
dltaldnos vegyuletité alakitjuk, - ahol

R* jelentése 1-4 szénntomszdamu alkil-

cgoport -
majd az utdbbi (IV) éltaldnos képlelil vegyi-
letet savkatalizdlor jelenlétében hevitjak,
majd adott esetben a hidroxilcsoport védo
csoportjait eltavolitjuk, és/vagy kivanl esel-
ben a kapolt észlert elszappanosiljuk vagy
szervetlen sot képezink.

2. Az 1. igénypont szerinli a) eljdrds
azzal jellemezve, hogy E-X altalanos képleta
halogénezdszerként elemi halogénekel vagy
N-halogén-savamidekel, elénydsen elemi jodot
vagy N-brom-szukcinimidet alkalmazunk.

3. Az 1. igényponl szerinli a) eljiras
azzal jellemezve, hogy bdziskénl amidin-Lipu-
su bdzisokal, eldnyodscn dinzabiciklo-undecént
(DBU) alkalmazunk.

4. Az 1. igényponl szerinti b) eljirds
azzal jellemezve, hogy F-Y dllaldnos kdépletd
reagensként fenil-szelenil-kloridol vagy fe-
nil-szelenil-bromidol alkalinnzzunk.

5. Az 1. igénypont szerinli b) eljirds
azzal jellemezve, hogy oxidiloszerkénl per-
oxid-tartalmi vegyileleket, vagy perjodsav-
-szarmazékokal, elényosen ndalrium-mela-per-
jodatot alkalmazunk.

6. Az 1. igényponl szerinli c) eljirds
azzal jellemezve, hogy (VI) &dllalanos képleld
szarmazékkénl furan-2-karbonsaval alkalma-
zunk.

7. Az 1. igényponl szerinti c) eljdras
azzal jellemezve, hogy baziskent alkil-litium
vegyuletet, elonydsen litium-diizopropil-ami-

dot vagy butil-litiumot, olddszerként valami-
lyen éter-tipusu oldoszert, elonyosen lelra-

hidro-furant és/vagy valamilyen dipoldris-

-aprotikus oldoszerl, elonyosen hexn-melil-
-foszforsav-triamidol vagy ezek keverékél
alkalmazzuk.

8. Az 1. igényponl szerinli c) eljirsds

azzal jellemezve, hogy savas kalalizitorként
erd0s esvanyi saval vagy erds szerves saval,
elonydsen p-loluol-szulfonsavatl alkalmazunk
¢s a hevitést 50-200 °C homérséklelen,
nydsen 70-90 °C homérscéklelen végezzuk.

9. Eljards vdéralvadas gitld, antitrombo-
tikus, vérnyomdscsOkkentd, antiarteroszkle-
rotikus hatdsu gydgydszali készilmények eld-
éllftdsdra azzal jellemezve, hogy legalabb
egy, nz elozd igényponlok barmelyike szerint
elddllitott (I) dltalinos képleld vegyulelet -
ahol RY, R? R?, A és B jelentése a fenli - az

elo-

11
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A SYNTHESIS OF 3,4-DISUBSTITUTED INDOLES

Géza Galambos?®, Csaba Szdntay Jr.P, J6zsef Tamds®, and
Csaba Széntay?”

a)Central Research Institute for Chemistry, POB 17, H-1525,
Budapest, Hungary
b)Chemical Warks of Gedeon Richter, Spectroscopic Research

Department, POB 27, H-1475, Budapest, Hungary

Abstract - 3,4-Disubstituted indoles are prepared through

palladium-catalyzed coupling.

t
de variety of alkaloids contain a 3,4-disubstituted indole nucleus.! Since a large number of these

oids exhibit interesting biological activities, numerous different synthetic approaches have appeared
e literature describing the preparation of indoles with this substitution pattern. One of the recent
ods disclosed by Somei et al.® makes advantage of thallation/iodination of 3-carbonyl substituted
e, followed by a Heck reaction.® The relatively harsh conditions of the Heck coupling, however, pose
itions on the scope of this method. For instance, in our hands the palladium catalyzed reaction of 1a
methyl or ethyl acrylate gave law and poorly reproducible yields (20-30 %)4 if the indole nucleus was

tected.

NO, CO,R NO,

. A e
(, e

== NH NH

1a
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i
]
i
!
irching for a more efficient method, we were surprised to realize that no report has appeared in the |
rature about the Cu(I) - I’d(0) catalyzed (:oupling5 of terminal acetylenes with the indole skeleton at
b). |

: were satisfied to establish that this reaction can be efficiently used for the substitution of 4-iodo- |

l
oles (Scheme 1). The results, together with some analytical data,6 are depicted in the Table.

Scheme 1. R
LR ([ —
[Pd], Cu
g =2 EtyN, DMF AN
| ol
AN NX == NX
1 R S R 3
a /E/-CH=CHNO, H a TMS
b /E/-CH=CHNO, Ts b BuU"
¢ (CHYNO, H ¢ CHOH ‘
d  (CHy)NO, Me d  C(OH)Me,
e CH(OEt),

the experiments we checked four different 4-iodoindoles with various electron densities in the aromatic
1 (la-d), three ditferent palladium catalyst systems ([Ph3P]4P, [Ph3]2PdClp, as well as [Ph3P]4Pd
1erated in situ from Pd/C and triphenyl phosphine),7 and five different acetylenes (2a-¢). The reactions
re uniformly run on a scale of 1 mmol in DME (ca. 20-30 mg/ml indole concentration) under argon
1osphere in the presence of 2 equivalents of triethylamine as base. Usually 2-5 equivalents of acetylene
, 0.2 equivalents of cuprous iodide, and 0.05 equivalents of the palladium catalyst were used. The
ctions were run at room temperature, except those with the catalyst generated in site (Runs 13,15,18),
2re heating at 100 °C was necessary. In most of the cases fair to good yields of the chromatographically
ified products have been achieved (See Table). The yields were similar in the case of the two pre-

med catalysts, and they were always superior to the in sifu generated ones.
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Scheme 2.
Me
Me —r— OH NO NO
l ' 2 Me 4
Me S
OH
N =3
| —
ol NH NH
3cd 4

‘ompound (3cd) described above can be partially saturated over Lindlar catalyst to 4,6 which has already
: . : . . .

cen transformed to scccmgrocl:mnc"c’f (Scheme 2). Unfortunately, the yicld of the reaction was

wariably 25-30% under a variety of conditions.

‘urther studies on the synthetic potential of these compounds are in progress. 15,16
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