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1. Bevezetés

Kandidátusi disszertációm két természetes molekulacsalád témakörében végzett 

szintetikus munkámat foglalja össze főbb vonásokban.

Az értekezés első részében a Chinoinban 1981 és 1987 között elvégzett 

prosztaciklin (1 ) stabil analogonjainak szintézisére irányult munkámnak 

érdekesebb részét ismertetem. Ezeket a kutatásokat 1981-1982 között dr. 

Simonidesz Vilmos kandidátus, később pedig Dr. Kovács Gábor, a kémiai 

tudományok doktora irányította.

A prosztaciklint (1) az emlősök szervezetében az érfal endotél sejtjei termelik. A 

vegyület fontos szerepet játszik különféle vérkeringési rendellenességek 

megelőzésében. Szerkezetét, élettani jelentőségét 1976-ban ismerték fel J. R. Vane 

és munkatársai1. A prosztaciklin gyógyászati felhasználásánál nehézséget jelentett 

azonban, hogy mind kémiai, mind pedig biológiai szempontból az anyag rendkívül 

labilis. Ezért vált szükségessé stabilizált analogonok szintézise, amiről a 2.1. 

pontban egy kicsit részletesebb áttekintést fogok adni.

1
h o 2c

1

A disszertációm második részében összefoglalt kutatási eredmények az MTA 

Központi Kémiai Kutatóintézetében, Szántay Csaba akadémikus irányításával 

készültek 1991 és 1994 között. Ennek keretében új szintetikus megközelítést írok 

le egy olyan indol gyűrűrendszer (2 ) előállítására, mely remélhetően 

kulcsintermedier lesz természetes indol alkaloidok, illetve analogonjaik
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totálszintézise során. Ezek a kísérletek részét képezik annak a kutatásnak, mely 

alkaloidok előállítására ebben a kutatócsoportban m ár évek óta folyik.

Az adott gyűrűrendszer számos, elsősorban központi idegrendszeri hatással 

rendelkező alkaloidban, pl. az ergot vázas vegyületekben előfordul, melyek 

totálszintézissel történő gazdaságos előállítását a számos próbálkozás2 ellenére 

sem oldották meg.

R1

2

Látható, hogy disszertációmban két lényegesen eltérő molekulacsaláddal 

kapcsolatos szintetikus munka szerepel. A  kétféle területen végzett kutatás úgy 

kapcsolódik össze, hogy a szintézisekben kulcsszerepet játszanak kén-, illetve 

szelén-tartalmú intermedierek.

Mind a kén-, mind a szeléntartalmú vegyületek előállításának, szintetikus 

alkalmazásának óriási irodalma van3’4. Az alábbiakban röviden összefoglalom 

azokat a tulajdonságaikat, melyeket a disszertációmban ismertetett szintézisekben 

felhasználtam.

Kénvegyületek

- A szerves kénvegyületekben a kénatom az oxidációs fokától függetlenül az a- 

szénatomon karbaniont képes stabilizálni, és ezzel nukleofilként szén-szén kötések 

kiépítését teszi lehetővé
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R S C O W ^ R 1

RS(0 ) n \ ^ Rl , R2 v 5 + /R 3 _____ ^

| R 2 ^ ^ R 3
X

- A tioenoléterek kettős kötésének a polarizáltsága a kén oxidációs fokának 

megfelelő megválasztásával változtatható:

S(-) 8 (+ )

-CH=CH-SPh 

6 (+ )  5(-)

-CH = CH -S(0)Ph 

8 (+ )  5(-)

-CH = C H -S(0)2Ph

A fenti töltéseloszlásnak megfelelően oxidált tio-enoléterek (3 szénatomja nukleofil 

reagensekkel reakcióba vihető. A munkám során ezt a tulajdonságot mind C-C, 

mind pedig C-O kötések kiépítésére felhasználtam.

- A szulfoxid és a szulfon funkciós csoportok is bizonyos körülmények között 

eliminációs reakcióba vihetők. Az előbbiek hevítve syn eliminációval kettős kötést 

adnak:

PhS A  Rí R?

R Jg/ V ? 3 ^  R2^> = ^ R 4

A szulfonokból is kettőskötés alakítható ki bázikus körülmények között:

R,v  ^
H'*/ I \ X}2/~Rl" " / x f  R2 XR3

R 2  H

b O

A kétféle elimináció mechanizmusának különbsége eltérő sztereoszelektivitású 

reakciókhoz vezet.
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A dolgozatban ugyan nem szerepel királis átalakítás szulfoxid segítségével, de itt 

mindenképpen meg kell említeni, hogy ezek használatát a természetes indol 

alkaloidok előállítására irányuló kísérleteink során tervezzük. Ilymódon elvi 

lehetőségünk van a racém előkísérletek alapján asszimetriás totálszintézisre is. 

Szelénvegyületek

- Bár a szelénatom a kénhez viszonyítva kevésbé képes az a  szénatomon 

karbaniont stabilizálni, meg kívántuk vizsgálni, hogy P-fenil-szelenenil oxo 

vegyületekkel végrehajthatók-e Knoevenagel kondenzációs reakciók.

- A szelén egyes vegyületei (fenil-szelenenil-halogenidek, difenil-diszelenidek) 

alkalmasak elektrofil reagensként kettős kötések funkcionalizálására. A molekula 

megfelelő szubsztituáltsága esetén szomszédcsoport részvétellel reagálnak, vagyis 

kiválóan használhatók heterociklusok kiépítésére. A ciklizáció regioszelektivitása 

általában a Baldwin szabályokkal5 magyarázható (az alábbi ábrán 

kedvezményezett az 5-exo-trig ciklizáció, ami tetrahidrofurán gyűrűt eredményez).

- A szulfoxidokhoz hasonlóan a szelenoxidok is kettőskötések prekurzorai, mivel 

azokhoz hasonlóan a termikus syn elimináció itt is lejátszódik.

A szulfoxidokhoz viszonyítva lényeges különbség található a reakciókörülmények 

között. Míg előbbiek esetében általában meglehetősen drasztikus hevítés (100°C

( A,n  ^



5

fölötti hőmérséklet) szükséges, addig a szelenoxidok fragmentációja az esetek 

többségében szobahőmérsékleten vagy az alatt is végbemegy.

A disszertáció két nagyobb fejezetből áll a természetes anyagcsaládoknak 

megfelelően. így az első részben (2 . pont) a prosztaciklin analogonok kutatása 

terén elért eredményekről számolok be. A második rész (3. pont) a természetes 

indol alkaloidok szintézisére irányuló kísérleteket foglalja össze. A dolgozatot egy 

tömör összefoglalással zárom le (4. pont).

A könnyebb áttekinthetőség kedvéért melléklem a dolgozatban használt 

rövidítéseket (1. Melléklet).

A disszertáció 2. Melléklete tartalmazza azokat a közleményeket és 

szabadalmakat, melyekben az eredményekről írásban beszámoltunk. Ezekben 

találhatók a dolgozatban összefoglalt kísérletek részletesebb leírása, valamint az 

előállított vegyületek fontosabb spektrális adatai.
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2. Prosztaciklin analogonok előállítása

2.1. Bevezetés

A prosztaciklin, illetve a szokásos rövidítéssel PGI2 (1) az arachidonsav (3) egyik,
s - /

biológiailag rendkívül hatásos metabolitja (1. Á bra)1. Az 1. Ábrán a teljesség 

kedvéért feltüntettem a képződése során kulcsintermedierként keletkező PGH 2

(4) biciklusos endoperoxidot, melyből valamennyi prosztaglandin, így az ábrán 

jelzett PGF2a (5) is keletkezik. Ugyancsak jeleztem az ábrán a vegyületek szokásos

számozását is, melyet a prosztaglandinoknál végig követni fogok.

1. Ábra

1

A prosztaciklin legegyszerűbb preparatív6 »7 előállítása a könnyen hozzáférhető 

PGF2a -ból (5) (2. Ábra) indul ki, melynek ipari szintézise hazánkban is

megvalósult. A  prosztaciklin hazai totálszintézisének kidolgozásában magam is 

tevékeny szerepet játszottam, és az eredményekről számos közleményben8 és a 

doktori disszertációmban9 számoltunk be. Az eljárás során a C(9) hidroxi 

szubsztituens kedvező sztérikus elhelyezkedését kihasználva elektrofil reakcióban 

leváló csoport építhető be a C(5) szénatomra, melyből azután az enoléter 

szerkezeti egységet E2 eliminációs reakcióban sztereoszelektíven lehet megkapni.
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2. Ábra
1

3. Ábra

OH-

1

Kísérleteink elsődleges célja az volt, hogy a molekula kémiai stabilitását megfelelő 

mértékben növeljük. A prosztaciklin labilitását a C(5)-C(6) enoléter szerkezeti 

egység okozza, mely a 3. Ábrán jelzett módon sav katalízis segítségével a 

biológiailag hatástalan 6 -keto-PGFla  (8 ) vegyületté hidrolizál. A  teljesség kedvéért
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meg kell jegyezni, hogy ezt a hidrolízist feltehetően elősegítik a molekula egyéb 

funkciós csoportjai is [C(l) karboxil, C ( l l)  hidroxil]10.

A prosztaciklin nagyfokú kémiai labilitása alapvetően háromféle módon 

csökkenthető:

- az enoléter szerkezeti egységet izoszter, kémiailag stabil funkciós 

csoporttal helyettesítjük

- az enoléter szerkezeti egység elektronsűrűségét csökkentjük

- az enoléter szerkezeti egység polarizáltságát csökkentjük

A Chmoinban folytatott prosztaciklin analogon kutatás olyan vegyületek 

előállítására irányult, melyekben az enoléter egység megtartása mellett 

igyekeztünk stabil molekulákat szintetizálni. Ezek után két kézenfekvő lehetőség 

maradt, nevezetesen elektronszívó szubsztituensek (pl oxo csoport) bevitele a 

prosztaglandin számozás szerinti C(4), ill. C(7) szénatomokra. Mindkét esetben 

csökkentjük a kritikus enoléter funkciós csoport elektronsűrűségét, ám a kétféle 

stabilizálás a kettős kötés polarizációjára ellentétes hatást gyakorol. Ezt 

szemléltetem a 7-oxo-PGI2 (9) 11 és 4-oxo-PGI2 (1 0 ) szerkezetei elemeinek 

összehasonlításával (1. Táblázat).

9 10

A táblázat 1. sorában a prosztaciklin enoléterének elektroneloszlását tüntettem  

fel, 2. sorában az erre szuperponálódó 7-oxo-enon szerkezeti egységét, míg a 3. 

sorban a 4-oxo-enonét. Az 1. és 2. sor összeadásából látható, hogy az enoléter 

polarizáltsága 9 vegyület esetében csökkenni fog [a kritikus enoléter funkciós 

csoport C(5)-C(6) parciális töltései ellentétesek az enon polarizáltságával]. Ezzel
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ellentétben az 1. és 3. sor (a 10 szubsztitúciónak megfelelő szerkezeti egység) 

összegzése a polarizáltság növekedését eredményezi [a C(5)-C(6) parciális töltései 

azonosak az enoléterben és az enonban].

1. Táblázat

Vegyület C(7) C(6) C(5) C(4)

PGI2 (1) 5(0) 5 (+ )5 (-)  5(0)

7-oxo-PGI2 (9) 5 ( + ) S ( - )  5 ( + )  5(0)

4-oxo-PGI2 (10) 5(0) 5 (+ )5 (-)  5 (+ )

A Chinoinban mindkét stabilizálási irányban történtek szintetikus erőfeszítések12. 
✓

En elsősorban azokban a munkákban vettem részt, melyek a C(4) irányból 

stabilizálják elektronszívó szubsztituenssel az enoléter funkciós csoportot, így 

dolgozatom további részében kizárólag ezen a területen elért redményeket 

ismertetem.

2.2. Szintetikus megfontolások

A C(4) szénatomon szubsztituált prosztaciklinek előállításának tervezésénél 

célszerű figyelembe venni, hogy a prosztaciklin szintézis kiindulási anyaga a PGF2a

(5), melynek C(l)-C(5) szerkezeti egységét az utolsó lépésben Wittig reakcióval 

viszik be a molekulába (4. Á bra)13.

Abban az esetben azonban, ha a prosztaglandin a C(4) szénatomon egy 

elektronszívó szubsztituenst tartalmaz, a Wittig reakció erősen bázikus 

körülményei között intramolekuláris Michael addícióval PG Ij származék (13) 

képződik (5. Á bra)14.
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4. Ábra
OH

Ph3 P=
12

HO

5. Ábra

13

Ha figyelembe vesszük, hogy az ilid egy mezomer rendszer (6 . Ábra, ld. 14 és 15), 

akkor a bevezető részben elmondottak alapján célszerű volt megvizsgálni 

különböző oxidációfokú kén- vagy szelén-szubsztituált reagensek felhasználási 

lehetőségét (6 . Ábra, 16-19).
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6. Ábra
+

Ph3P ^ ^ R ------•" Ph3P . - ^ R

14 15

W Szám

PhSe 16

PhS 17

PhSO 18

PhS 0 2 19

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

Az előző pontban leírt megfontolások alapján a 4-oxo-PGI2 (1 0 ) és 4,4-dioxo-4-tia- 

PGI2 (20) előállítására a következő retroszintetikus analízis szerint vállalkoztunk 

(7. Ábra).

A 21 általános szerkezetű prosztaciklin ananlogon prekurzorának a 22 PGIj 

származékot tekintettük. Itt a kettős kötést egy szulfoxid eliminációjával kívántuk 

kialakítani.

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

ill. szelenoxid funkciós csoport is számításba jöhet, de a mi esetünkben, mint a 

későbbiekben be fogom mutatni, ezek a vegyületek nem voltak használhatók. 2 2  

PGIj származék előállítását a megfelelő PGF2a (23) intramolekuláris Michael

addíciójával kívántuk megoldani, mely várhatóan könnyen képződik az 

elektronszívó szubsztituenseket tartalmazó hidroxi vegyületből (24), ami az 

elsődleges termék 11 aldehid és 25 anionjának reakciójában.

előállítása
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HO
20

OH

7. Ábra
PhSO

HO
22 OH

H<\  S \  (Q^Pb = t >

(OkSFh
HO,

OH

OH

24

(OVSPh

20 25

Látható, hogy ez a reakcióterv előnyöket és hátrányos pontokat is tartalmaz a 

klasszikus prosztaciklin előállítás6’7’8'9» stratégiájához képest (ld. 2 . Ábra). 

Hátránya, hogy az enoléter szerkezeti egység sztereokémiáját tekintve ezen az 

úton nem meghatározott módon képződik. Rendkívül nagy előnye viszont az 

eljárásnak, hogy igen egyszerű lehet: ha megfelelő körülmények között végezzük 

1 1  és 25 kapcsolását, akkor akár egy lombikban végzett átalakítással eljuthatunk 21 

PGI2, ül. 2 2  PGIj származékhoz.
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23.1. 4-Oxo-prosztaciklin és analogonjainak előállítása

A címben szereplő 4-oxo-prosztaciklint a fenti elvek alapján többféle 

megközelítéssel próbáltuk szintetizálni: mind szulfont, szulfoxidot, szulfidot, mind 

pedig szelenidet tartalmazó kapcsolópartnerek [16-19, ahol 

R = C (0 )(CH 2)2C0 2Me] alkalmazását megkíséreltük. Ezeket a próbálkozásokat 

az alábbiakban külön fejezetekben ismertetem.

23.1.1. P-Oxo-szulfonokkal végzett kísérletek15

A megfelelő szénatomszámú kapcsolópartner (27) előállítása irodalmi analógia16 

alapján történt (8 . Ábra) pűra-tolil-szulfonból (26). A reakciósor össztermelése 65- 

70%.

8. Ábra

oA o A o

2)CH2N2

Az ilymódon előállított szulfont sikerült jó termeléssel Knoevenagel kondenzációs 

reakcióba17 vinni 11 aldehiddel (9. Ábra), melynek terméke a reakciókörülmények 

között intramolekuláris Michael addícióval18 képződő gyűrűzárt 28 szulfon volt. 

Ezzel tehát egyértelműen bebizonyosodott, hogy eredeti szintetikus elképzelésünk 

(7. Ábra) helyes volt: az adott reakciókörülmények között (benzol, reflux, 

folyamatos vízleválasztás), egy folyamatban megtörténik a 11 - 22 átalakulás (C-C 

kötés létrehozása addícióval, a C =C  kötés kialakulása eliminációval, és végül az 

erősen polározott telítetlen rendszerre az intramolekuláris Michael addíció). A
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reakció négy izomer keverékét adta, melyeket nem sikerült kromatográfia 

segítségével elválasztanunk egymástól.

9. Ábra
o

28

O

29

A szulfoncsoport eliminációs reakcióját azonban nem sikerült megoldanunk, 

jóllehet többféle módszert is kipróbáltunk:

- termikus elimináció (a drasztikus reakciókörülmények között az anyag 

elbomlott)

- bázissal megkísérelt hidrolízis19 (NaOMe) a C(l)-C(4) lánc hasadásához 

vezetett
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- a C(4) oxo funkciós csoport 1,1-dimetilhidrazinnal megkísérelt védése retro- 

Michael addíciót eredményezett, és 11 dimetilhidrazonját (30) izoláltuk.

- megpróbálkoztunk C(5) szénatomra halogén bevitelével, majd ebből a tozil- 

csoport reduktív eltávolításával és a halogén eliminációjával, de már az első 

lépésnél kudarcot vallottunk.

Az időközben megkezdett szulfiddal végzett kísérletek sikerei (ld. következő pont) 

után ezt a vonalat nem folytattuk tovább. A teljesség kedvéért még elvégeztük a 

tozil csoport alumínium-amalgámmal20 történő reduktív eltávolítását (85%), így az 

irodalomból már ismert 4-oxo-PGIj metilészter21 (29) eredeti szintézisét 

valósítottuk meg.

23.1.2. P-Oxo-szulfidokkal és 3-oxo-szuIfoxidokkal végzett kísérletek22

A szulfonokkal végzett kísérletek közben a megfelelő szulfidok és szulfoxidok 

előállításával és Knoevenagel reakciójával is foglalkoztunk. Mivel prosztaciklinek 

szintézisére ezt a módszert még nem alkalmazták, ezért vizsgáltuk annak 

alkalmazhatósági körét is. A  kapcsolópartnerek előállítását ismertetem a fejezet 

elején.

Hatás-szerkezet összefüggés vizsgálatra irodalmi analógia alapján24  elkészítettük 

11 laktol didehidro analogonját is (10. Ábra, 31)23.

A szulfid és szulfoxid kapcsolópartnereket a 11. Ábra szerint állítottuk elő. Az 

átalakítások izolált termelését a 2. Táblázatban tüntettem  fel. Az ott használt 

kiindulási anyagok közül 36d bromid, valamint 36a-c kloridok kereskedelemből 

rendelkezésemre álltak, így ezeknél az anyagoknál a negyedik oszlopban

HO

30 OH
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feltüntetett termelés értékek a halogenid - szulfid cserére vonatkozik. Azokban az 

esetekben, amikor a megfelelő halogenid nem volt kereskedelmileg hozzáférhető 

(36e-h), 38e-h karbonsavakból indultunk ki, melyek különösebb nehézség nélkül 

oxalilkloriddal savkloriddá (39e-h) alakíthatók, ezek azután Am dt-Eistert 

szintézissel25 a táblázatban szereplő kiindulási vegyületeket eredményezték (36e- 

h). Ekkor a táblázat negyedik oszlopában szereplő értékek az Am dt-Eistert 

átalakítás és a klorid - szulfid csere együttes termelését jelzik. 36d kivételével 

valamennyi szulfidot kitűnő termeléssel a megfelelő szulfoxiddá (41) oxidáltuk. 

Legcélravezetőbbnek a 3-klór-perbenzoesav használata bizonyult (CHC13, 0°C). A 

táblázatban a termelési értékeken kívül feltüntettem a vegyületekben lévő savas 

CH2 protonok [C(0)-CH 2-S (0 )nPh, ahol n= 0  vagy 1] 1H  NM R eltolódásait 

(CDCI3 , ppm, tetrametilszilán belső standard), azok felhasadását, valamint az 

esetleges geminális csatolási állandókat (Hz).

10. Ábra
o o

1)Br2, CH2Cl2

2)Py, CII2C12 
20 81%

O

1) U&ÍO^AIH, THF, -40°C

2) izomer elválasztás
45%

1) DIBAL, THF, -78°C

2) K2C 0 3, MeOH 
20 61%

OH OH
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11. Ábra
NaSPh

R X -------- *- R '^ ^ S P h
EtOH

36 37

Jel R' X

a CC^Me C1

b CN C1

c C (0)M e C1

d C (0)P h  Br

R OH R ^ ^ C 1 1)CH2N2 r  ^  NíBPh
IT *" -------- ► R' SPh

« \¿  2)HClEt20  II EtOH

38e-h 39e-h 40e-h 37e-h
mCPBA

R' SPh -------------- ► R' ^  SHlt
CHC13 ¿

37a-h 41a-h

2. Táblázat

Kiind. vegy.

3

4

5

36a

36b

36c

36d

39e

R'

C 0 2Me

CN

Szulfid(37) Szulfoxid(41)

Jel Term. 8 Jel Term. 8

C(0)M e

C (0)Ph

C (0)(C H 2)4Me

% c h 2s

a 91 3.64(s) a

b 95 3.54(s) b

c 93 3.67(s) c

d 83 4.27(s)

e 89 3.65(s) e

% c h 2s o

87 3.66(d)

3.85(d), J=  15.7 

79 3.66(d)

3.84(d). J = 15.8 

83 3.82(s)

95 3.73(d)

3.96(d), J=  12.9
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2. Táblázat (folyt.)

Kiind. vegy. R' Szulfid(37) Szulfoxid(41)

Jel Term. 5 Jel Term. 8

% CH2S % CH2SO

6  39f C (0)(C H 2)2C 0 2Me f 90 3.93(s) f 93 3.93(s)

7 39g C (0)(C H 2)3C 0 2Me g 85 3.64 g 87 3.78(s)

8  39h C (0)(C H 2)4C 0 2Et h 90 3.64 h 90 3.82(s)

Az előzőekben megadott módon előállított reagensek közül először a szulfidokkal 

(37) végeztünk kísérleteket (12. Ábra, 3. Táblázat). Nagy megelégedésünkre a 

szulfonokhoz hasonló módon a szulfidok többsége (37c-h) is jó termeléssel a 

megfelelő ciklizált prosztaglandin származékká (42) alakult.

12. Ábra

OH
O

/  _________ ► 19 > ------ ► c r \

C k r  C C  CHCb Ö

H O ^ R"
11 HO11 42 43

K'=

OH

HO'"' 11

IE/-44 /Z/-44

Kivételt képeztek az 1. és 2. sorban feltüntetett szulfidok (37a, b), melyek esetében 

a kiindulási laktolt kaptuk vissza. A többi kísérletben a kapcsolási reakció igen jó 

termeléssel játszódott le. Az így kapott izomerelegyeket (elvileg négy 

megkülönböztethető enantiomer) kromatográfia segítségével sohasem sikerült
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szétválasztanunk. Az előzőekben jól bevált 3-klór-perbenzoesavas oxidáció 

ezeknél a molekuláknál is kitűnő termeléssel a kívánt szulfoxidokat (4 3 ) 

eredményezte, mint nyolc diasztereomer elválaszthatatlan elegyét. A  reakciósor 

befejező lépése, a termikus elimináció általában elfogadható termeléssel vezetett a 

kívánt prosztaciklin analogonhoz (44).

13. Ábra

IEI-44f
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Ezen a ponton az IEI, /Z/ izomereket kromatográfiával el tudtuk választani. Az 

egyes izomerek sztereokémiái azonosítását XH  NMR segítségével minden további 

nélkül el lehetett végezni, mivel a karakterisztikus enoléter proton (C-5) az IEI 

izomereknél rendre kb. 0.7 ppm értékű eltolódást m utatott a kisebb térerők 

irányába. Erre analógiát az Upjohn kutatói a prosztaciklin izomereknél már 

közöltek26. Ugyancsak jellegzetes volt, hogy a /Z/ izomerek polaritása VRK 

körülmények között számottevően nagyobb volt (a VRK vizsgálatok szerint 

minden izomerpár esetében kb. Rf=0.1 érték különbség van). A 4. sorban az 

elimináció során csupán egy izomert kaptunk, amiről nem tudtuk egyértelműen 

bebizonyítani, csak valószínűsíthető, hogy a nagyobb termodinamikai stabilitású IEI 

izomer.

3. Táblázat

Szulfid Terin. Szulfoxid Term. PGI2 analogon

42 % 43 % 44 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 2.7/1

7 g 78 g 95 g 56 3/1

8 h 85 h 87 h 52 2.5/1

Az izomerek között egyébként rendkívül nagy a termodinamikai stabilitásbeli 

különbség (4-oxo-PGI2 észter, 44f, esetében 0.1 ekv. DBU segítségével csaknem 

tiszta IEI izomert lehet kapni). A  molekulák savérzékenysége is a kettőskötés 

izomerizációjában nyilvánult meg (pl. nem megfelelő tisztaságú CDC13 

oldószerben ezt tapasztaltuk).
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14. Ábra

77%

SRi O

1)ieCPBA, 84%

2)DMF, 110-130°C 
81%

43¡ ÖH

HO

44i

A fent leírt molekulák kémiailag mindenképpen stabilabbak a természetes 

prosztaciklinnél, jelentős bomlás csak drasztikusabb körülmények (elsősorban erős 

bázis) hatására következett be. Ez a megfigyelés teljességgel értelmezhető a 2.1. 

pontban az 1. Táblázattal illusztrált elképzelésekkel, mely szerint a molekulák 

savérzékenysége csökken [kisebb elektronsűrűség a C(5)-C(6) kettőskötésben], 

viszont a nagyobb polarizáltság következtében bázikus körülmények között 

nukleofil támadásra a molekula érzékenyebbé válik. A 13. Ábrán bem utatott 

magyarázat szerint savas körülmények között első lépésben a C(4) karbonil- 

csoport protonálódik, ami 45 karbénium ionon keresztül eredményezi az 

izomerizációt. Bázikus vizes körülmények között feltehetőleg egy hidroxid anion 

reverzibilis nukleofil támadása egy C(4)-C(6) diont (46) hoz létre, mely enyhe
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körülmények között ismét csak izomerizációhoz vezet. Ebben az esetben azonban 

irreverzibilis láncszakadásra is lehetőség van (erős bázis, hosszabb reakcióidő).

A fentiekkel teljesen analóg módon a korábbiakban ismertetett didehidro 

származékot (31) is a megfelelő prosztaciklin analogonná (44i) lehetett alakítani 

(14. Ábra).

Az analóg szulfoxidok (41c, e-h) Knoevenagel reakciója is elvégezhető (4. 

Táblázat, 15. Ábra). Ekkor a viszonylag erélyes reakciókörülmények között a 

szulfoxid eliminációja is bekövetkezik, és közvetlenül 4-oxo-PGI2 analogonokat 

(44) izolálunk. Ebben az esetben sem sikerült reakciót végrehajtani az acetil 

származékokkal (41a, 41b, 1., 2. sor). A többi megvizsgált szulfoxid a táblázatban 

megadott termelésekkel vezetett a prosztaciklin analogonokhoz. Ezek 

izomereloszlása megegyezett az előző módszer értékeivel (ld. 3. Táblázat).

15. Ábra

OH

O
II 41

PhSv^/R' 41

(3-5 ekv.)

pipendin(1.0 ekv.) 
xiol,reflux

OHOH

11 44

4. Táblázat

Jel R’

1 a C 0 2Me

2 b CN

Kiind.szulfoxid (41) PGI2 analogon (44) 

Jel Term.(%) 

a 0

b 0

3 c C (0)M e c 32

4 e C (0)(C H 2)4Me e 33

5 f C (0)(C H 2 )2C 0 2Me f 33
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4. Táblázat (folyt.)

Kiind.szulfoxid (41) PGI2 analogon (44)

Jel R' Jel Term.(%)

6  g C (0)(C H 2 )3C 0 2Me g 35

7 h C (0)(C H 2)4C 0 2Et h 28

Tehát sikerült egy rendkívül egyszerű eljárást találnunk 4-oxo-prosztaciklin 

előállítására. A gyakorlati megvalósítás szempontjából azonban a hosszabb, 

szulfidos eljárás ( 1 2 . Ábra) alkalmasabb, mivel a szulfoxidos módszer 

reakcióelegyének tisztítása rendkívül nehézkes.

23.1.3. P-Oxo-szelenidekkel végzett kísérletek27

Az előző fejezetben leírtak szerint a 4-oxo-prosztaciklin szintézisét P-oxo-szulfidok, 

illetve P-oxo-szulfoxidok felhasználásával sikeresen meg lehet oldani. Látható volt 

ugyanakkor az is, hogy a kettős kötés kialakítására szolgáló termikus elimináció 

viszonylag alacsony termeléssel játszódik le, melynek magyarázata elsősorban a 

meglehetősen drasztikus reakciókörülményekben kereshető.

Ennek alapján célszerű volt megpróbálkozni a megfelelő szelén analogonok 

reakciójával is, hiszen irodalmi adatok szerint4  a szelenoxid funkciós csoport 

termikus eliminációja igen enyhe körülmények között elvégezhető.

A Knoevenagel kondenzáció elképzelt kapcsoló partnerét (49) a szulfiddal analóg 

módon állítottuk elő a megfelelő bromidból (48) (15. Ábra), mely levulinsav 

metanolban végzett brómozásával készült. A  szulfidoknál sikeres kondenzációs 

reakció ebben az esetben azonban szintetikus szempontból sikertelen volt. 

Gyenge, rosszul reprodukálható termeléssel mindössze 4-oxo-PGIj metilésztert 

(29) sikerült a reakcióelegyből izolálni (16. Ábra).
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16. Ábra

Br.

O
OMs

O

PhSeNa, EtDH 

25°C, 18-20%
PhSe

O
ONfc

O

48 49

11 29

A reakció sikertelenségét azzal magyarázhatjuk, hogy a fenilszelenenil csoport 

kisebb elektronegativitása következtében nem képes a karbanion megfelelő 

stabilizálására. Az elhúzódó reakcióidő feltehetően fénnyel vagy termikusán 

iniciált gyökös reakciót tesz lehetővé, és ennek terméke a PG Ij származék.

Ezek után megkíséreltük a megfelelő szelenoxidok előállítását, hiszen ebben az 

esetben nagyobb esély volt a kondenzációs reakció sikerére.

Meglepő módon azonban a várt oxidáció (50 képződése) helyett egy, az 

irodalomban addig még nem ismert szeleno-Pummerer átrendeződés játszódott 

le28 (17. Ábra, 51, ahol W = C 0C H 2CH 2C 0 2Me).

17. Ábra

P hS ev^^W

49

R C 03H

o 2c r

51
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A reakció érvényességi körét vizsgálva megállapítottuk, hogy közepes termeléssel 

többféle szelenid és oxidálószer esetében is hasonló átalakulás megy végbe (5. 

Táblázat).

5. Táblázat

W R Termelés(%)

C 0 2Me m-Cl-C6H 4 37

C 0(C H 2 )2C 0 2Me m-Cl-C6H 4 43

C 0(C H 2)2C 0 2Me Me 40

CN m-Cl-C6H 4 45

CN Me 58

Az átalakulás a Pummerer reakció irodalomban általánosságban elfogadott 

mechanizmusával28 értelmezhető (18. Ábra).

18. Ábra
O q 2CR Cj2CR -RCO2'

"Ph * + T h  * + Th

r c o 2-

+ Ph '  T Ph
o 2c r

Összefoglalva a 2.3.1. pontban ismertetett eredményeket, tehát sikerült eredeti 

eljárással eredeti prosztaciklin analogonokat szintetizálnunk. Foglalkoztunk az új 

reakció alkalmazhatósági körével, tisztáztuk a prosztaciklin analogonok 

sztereokémiáját.

23.2. 4,4-dioxo-4-tia-prosztaciklin előállítása29

A 4-oxo-prosztaciklinnél ismertetett eljárás analógiájára indítottuk meg a címben 

szereplő analogon (2 0 ) szintézisére irányuló kísérleteinket.
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19. Ábra
NaS'

NCS,CCl4
vC02Na

PhSMe

52 68%
PhSCH2Cl

54

53 EtOH, 60-70%
PhS N / 8 OH

55 O

KMn04

55-65%

O
II

" V J
OH

56 O

NaIQ4

75-80%

O O
II IIP h S ^ S

, ' ^ r 0H
57 °

Az aktív metiléncsoportot tartalmazó kénvegyületek (56, 57) előállítása az 19. 

Ábrán feltüntetett eljárással történt.

20. Ábra

OH

HO

O O

" M
1) °  571 57 "57 O
NaOH, Et0H/H20 ,  0°C 

20 2)CH2N2>35-40%

11
OH 

O O

DMF, 120-130°C
------------------- *■

65-75%
20

o

20

59
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Az irodalomban nem közöltek a kívánt kapcsolópartnerekhez analóg vegyületeket, 

úgyhogy eredeti módszert kellett kidolgoznunk előállításukra30. A  megközelítés 

azon a felismerésen alapult, hogy a nagyobb elektronsűrűséggel rendelkező (jelen 

esetben az alkil szubsztituenshez kapcsolódó) kénatom jó szelektivitással 

oxidálható mind kálium-permanganáttal szulfonná, mind pedig nátrium-meta- 

peijodáttal szulfoxiddá31. Ennek megfelelően tioanizol (52) klórozásával jutottunk 

53 klórmetil-fenilszulfidhoz, melyet P-merkapto-propionsav dinátrium sójával 

szubsztituáltunk. Ezután az ábrán jelzett oxidációs reakciókkal előállítottuk 56 

szulfidot és 57 szulfoxidot, a két tervezett kapcsolópartnert.

Kezdeti kísérleteink, melyeket a korábbi eljárásunkhoz hasonlóan Knoevenagel 

kondenzáció körülményei között hajtottunk végre, rendre kudarcot vallottak. 

Végül is sikeres kapcsolást kizárólag 57 szulfoxiddal értünk el (20. Ábra).

Jeges hűtés közben nátrium-hidroxiddal közepes termeléssel a ciklizált szulfoxidot 

(58) nyertük, mely izomerek elválaszthatatlan keveréke. A szokásos termikus 

elimináció jó termeléssel vezetett a kívánt prosztaciklin analogonhoz (59). Az így 

kapott termék az IEI és /Z/ izomerek kromatográfiásan könnyen szétválasztható 

3:1 arányú elegye. A sztereokémiái azonosítás a jelen esetben is könnyen 

elvégezhető volt az ]H NMR spektrumból. A prosztaglandin számozás szerinti 

C(5)-H az előbbi izomernél 5.72 ppm, az utóbbinál 5.23 ppm értékeknél jelent 

meg (C6D6). Ez a 4-oxo-PGI2 izomerekkel (2.3.1. pont) és az irodalomban 

megadott tendenciákkal27 összhangbanan egyértelműen bizonyítja a 

sztereokémiát. A molekula kémiai stabilitása a 4-oxo-prosztaciklinhez hasonló, de 

bázisérzékenysége erősebb. Ez jelen esetben olyan nagy mértékű, hogy a megfelelő 

karbonsavat (20) lúgos hidrolízissel nem is sikerült előállítanunk.

Az így szintetizált prosztaciklin analogon (59) biológiai aktivitása a 

prosztaciklinhez viszonyítva több nagyságrenddel gyengébb.



28

2.4. 2,3,4-Trinor-2',5'-interfuramlén prosztaciklin előállítása31

A prosztaciklin labilis enoléter funkciós csoportjának egy másik lehetséges módja 

az érzékeny kettőskötés aromás gyűrűvel történő konjugációjával valósítható 

meg6. Ebben az irányban kezdett kísérleteket Dr. Tömösközi István, akkor a 

Chinoin kutatója, amikor célul tűzte ki a címben jelzett vegyület (60) szintézisét32.

60

A szintetikus megközelítés a prosztaciklin előállítás elvi m enetét követte (ld. 2. 

Ábra). Ennek megfelelően szintetizálta a megfelelő PGF2a származékot (21. Ábra,

62).

21. Ábra
OH
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Tömösközi dr. előkísérleteit folytatva megállapítottuk, hogy a fenti módszerrel 

előállított 62 PGF2ot analogon a kromatográfiásan elválaszthatatlan IEI és /Z/

izomerek 60/40 arányú keveréke [C(6 )H  proton jellemző, transz: 8 : 6.47 ppm, J = 

15.8 Hz, cisz: 5: 5.84 ppm, J=  11.7 Hz]. A prosztaciklin szintézis stratégiától ezen a 

ponton el kellett térnünk, mivel a hagyományos jódozással kapott termék (ld. 2 . 

Ábra, 6  analogonja) rendkívül bomlékony volt. Ezért a ciklizációt fenilszelenenil- 

kloriddal hajtottuk végre (2 2 . Ábra).

22. Ábra

1 C 02lvfe 

6

A reakcióban 60-65% konverzió mellett 60-65% termeléssel két terméket (63a és 

63b) kaptunk, melyeket kromatográfia segítségével nem sikerült elválasztanunk. A 

*H NMR mérések szerint ezek aránya 4:1. Az addíció regioszelektivitását és az 

izomerek sztereokémiáját az *H NMR spektrumokból egyértelműen meg lehetett 

határozni. Mindkét szempontból karakterisztikus a C(5)-H proton: a fő izomernél 

(63a) 5=  4.90 ppm, J=  8.5 Hz, a kisebb mennyiségű izomernél (63b) 8 = 4.39 ppm,
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J=  10.6 Hz. A jelek alacsony térerő irányában való eltolódása összhangban van a 

tetrahidropiranil szerkezettel, a csatolási állandók viszonylag nagy értékei pedig 

diaxiális protonokra utalnak. A két izomer abszolút sztereokémiája a C(5)-H 

protonok eltolódásával azonosítható [1,3-diaxiális protonok, jelen esetben a C(5)- 

H és C(9)-H karakterisztikusan alacsonyabb térerőknél jelentkeznek, mint a 

megfelelő axiális - ekvatoriális protonok33].

A ciklizáció tehát több szempontból is rendhagyó. Először is a szokásos 

sztereoelektronikai preferencia (Baldwin szabály5) az exo gyűrűzárást jósolja. Ezt 

a ciklizációt egyszerűen értelmezni lehet, ha figyelembe vesszük, hogy az aromás 

gyűrű deformálni képes a ciklizáció első lépésében képződő szelenónium iont úgy, 

hogy a C(5) szénatomon nagyobb parciális pozitív töltés alakul ki, ezáltal az 

intramolekuláris nukleofil gyűrűzárás tetrahidropirán képződéséhez vezet.

23. Ábra

Figyelemre méltó ugyanakkor a reakció sztereokémiái lefutása is. Először is a 

reakcióelegyből visszanyert kiindulási 62 PGF2a analogon csaknem tiszta IEI
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izomer, a két ciklizált termék (63a, 63b) pedig transz diekvatoriális

szubsztituenseket tartalmaz. Ez az eredmény csak úgy értelmezhető, ha 

feltételezzük a ciklizáció során a C(6 ) szénatomon a szabad karbénium ion 

kialakulását, és ezzel annak lehetőségét, hogy a hidroxi ion gyűrűzárása mindig a 

termodinamikailag stabüabb diekvatoriális szubsztitúciót hozza létre. A  visszanyert 

kiindulási anyag sztereokémiájára a legvalószínűbb magyarázat az, hogy a 

szelenónium ion képződése az olefinből reverzibilis, ezen keresztül olefin 

izomerizációra van lehetőség. (23. Ábra).

Ezután következett a reakciósor kritikus transzformációja, az enoléter kettőskötés 

kialakítása. Nagy megelégedésünkre a fenti izomerkeveréket (63) nátrium-meta- 

peijodáttal nátrium-hidrogén-karbonát jelenlétében 0°C hőmérsékleten 65-70% 

termeléssel 64 prosztaciklin analogonná lehetett alakítani. Az oxidációt követő 

elimináció regioszelektivitását döntő mértékben befolyásolja a furángyűrű 

elektronszívó karboxil szubsztituense, ami az eredeti prosztaglandin számozás
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szerinti C(5) proton savasságát növeli, mert annak hiányában az elimináció az 

irodalommal4 összhangban a C(6)-C(7) szénatomok között alakul ki (65).

Az így kapott prosztaciklin analogon kémiai stabilitása lényegesen nagyobb volt a 

prosztaciklinhez viszonyítva, azonban a biokémiai vizsgálatok szerint 

véraggregáció gátló hatása kb. két nagyságrenddel gyengébb. Az előzőekhez 

teljesen analóg módon elkészítettük a C(15) ciklopentil (6 6 ), valamint a 13,14- 

didehidro (67) analogonokat is, melyeknek biológiai hatása némileg javult, de így is 

elmaradt a kívánatostól.
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3. 4,5-Diszubsztituált l//-l,3,4,5-tetrahidro-benz[cí/]indolszármazékok 

előállítása

3.1. Bevezetés

A 4,5-diszubsztituált ü/-l,3,4,5-tetrahidro-benz[c<i]indol gyűrűrendszer (2) számos 

természetes alkaloidban e lő f o r d u l2 .

Ennek megfelelően előállításukra több szintetikus megközelítést közöltek az 

irodalomban2.

A szulfidok bevezetőben ismertetett tulajdonságainak alapján sikerült egy olyan új 

eljárást kidolgozni, mely olyan potenciális kulcsintermedierekhez (68a, 68b) vezet, 

amik megfelelő szubsztituensekkel rendelkeznek természetes alkaloidok és 

analogonjaik előállításához (24. Ábra).

A retroszintetikus ábrán látható, hogy a C gyűrű kialakításának kulcslépése egy 

intramolekuláris Michael addíció egy szulfoxiddal, illetve szulfonnal polarizált 

kettőskötésre (70), amit viszont a megfelelő vinilszulfidból ismert módszerekkel^ 

lehet előállítani. A vinilszulfidok előállítása mind savas, mind pedig gyökös 

reakciókörülmények között elvégezhető az ábrán jelzett acetilén származékokból 

(71). Ezek viszont az irodalomban újabban leírt réz(I)-palládium módszerrel 

végrehajtott kapcsolással az ismert jódvegyületből34(72) előállíthatok. A teljesség 

kedvéért feltüntettem 72 előállítását is a 25. Ábrán.

— NH

2
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24. Ábra

68 69 70

a n = l a n= 1 a n = l

b n = 2 b n = 2 b n = 2

NO,

= >
NH

25. Ábra

Az irodalmi eljárás reprodukciójával 74% termeléssel előállítottuk az indol-3- 

karbaldehidet (74)35, amit M. Soméi módszerével34 funkcionalizáltunk jóddal (76) 

a megfelelő talliumvegyületen (75) keresztül, végül nitrometánnal kapcsoltunk 

(77). A konjugált kettős kötés telítésére az ábrán jelzett kálium-bórhidrid 

redukálószert előnyösebbnek találtuk az irodalomban leírt nátrium-bórhidridhez 

képest. Ezzel ugyanis 1 mmol léptékben 72 izolált termelése 81% volt, míg az 

utóbbi hasonló körülmények között mindössze 64%-ot adott. Mindkét módszernél 

egyébként a méretnövelés 1 0 -2 0 % termeléscsökkenéssel járt.
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A 72 jódvegyületből kiinduló megközelítésünknek tehát az az alapja, hogy 

tiolokkal az acetilének szintetikusan jó termeléssel funkcionálhatok, majd a 

szulfidcsoport kénatomjának oxidációja révén a kettős kötés elektronsűrűségét 

csökkentjük, miáltal egy intramolekuláris Michael addíció lehetőségét 

megteremtjük.

A fentiekben ismertetett terv valamennyi lépése új, az irodalomban mi közöltük 

először, így kísérleteket végeztünk az egyes átalakítások alkalmazhatósági 

körének, valamint korlátainak megismerésére. Ezekről az alábbi fejezetekben 

külön fogok beszámolni.

3 .2 .4-Acetilén-szubsztituált indolok előállítása36

Az elmúlt tíz év során igen hasznos reakciónak bizonyult különböző aromás 

halogenideknek réz(I)jodid-palládium katalizátorok jelenlétében történő 

k a p c s o l á s a ^ ,  de ezt a módszert még nem alkalmazták az indolgyűrű C(4) 

szénatomján történő szubsztitúcióra.

Ennek megfelelően a következő általános reakcióegyenlet szerint vizsgáltuk az 

átalakítás érvényességi körét (26. Ábra).

Öt különböző 4-jód-indol származék (78a-e) reakcióját vizsgáltuk hét terminális 

acetilénnel (79a-g). Palládium katalizátorként a következő reagenseket 

használtuk:

- kereskedelemben hozzáférhető tetrakisz(trifenilfoszfin)palládiumot (A módszer)

- palládiumkloridból előállítható bisz(trifenilfoszfin)palládium-dikloridot (B  

módszer)

- a reakcióelegyben csontszenes palládiumból és trifenilfoszfinból helyben 

előállított tetrakisz(trifenilfoszfin)palládiumot (C m ó d s z e r ) 3 8

- vizsgáltuk a trifenilfoszfin ligand helyett trifenilarzin alkalmazását [analóg 

Farina módosításával3 9  a Stille reakcióban^, D  módszer, Pd2 (dba)3 , PI13AS, 

de acetilének kapcsolására még nem vizsgálták]
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26. Ábra

Pd|,CuI 

Et3N, DMF

---- NX
H-

78 X R 79 R2

a H

OIIXu

a TMS

b H / e / - c h = c h n o 2 b Bun

c Ts / £ / - c h = c h n o 2 c CH2OH

d H ( c h 2 )2 n o 2 d C(OH)M e2

e Me (CH2 )2 N 0 2 e CH (O Et) 2

f c o 2h

g C 0 2Me

80

A kísérletek eredményeit a 6 . Táblázatban foglaltam össze.

6. Táblázat

78 79 Módszer 80 Termel

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. Táblázat (folyt.)

78 79 Módszer 80 Termelés (%)

11 c a A ca 67

12 c 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 44

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 c C ec 14

29 e d A ed 73

A kísérleti eredmények röviden a következőképpen foglalhatók össze. Csaknem 

valamennyi esetben igen jó termeléssel izolálhatok a kapcsolt acetilének (80). 

Kivételt képeznek a propiolsav származékok (21., 22., 23. sorok), melyek többféle 

reakciókörülmény között sem reagáltak a vizsgált indolszármazékokkal. Ennek 

magyarázata számomra nem érthető.

A különböző kapcsolási módszerek összehasonlítása alapján megállapítható, hogy 

az A , B  és D eljárások összevethető termeléseket eredményeznek. Mindamellett a
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C módszer is egyes esetekben jó eljárásnak bizonyult (20., 25. és 28. sorok). Ez 

annál is figyelemreméltóbb, mivel ez a kapcsolás viszonylag olcsó katalizátort 

(csontszenes palládiumot és trifenilfoszfint) igényel csupán. A teljesség kedvéért 

érdemes megjegyezni, hogy a D módszert még nem írták le az irodalomban 

acetilének kapcsolására. Ennek az új eljárásnak a felhasználhatósági körét jelenleg 

vizsgáljuk.

Az indolgyűrű C(4) szénatomjának szubsztitúciója után a vinilszulfid szerkezeti 

egység kialakítását megelőzően egyes termékek átalakítását is elvégeztük (27., 28. 

Ábra). így szokványos m ó d s z e r r e l4 !  O-szilileztük a 80ac propargil vegyületet (27. 

Ábra).

27. Ábra

80ac 81

Ugyancsak az irodalomban gyakran használt eljárással41’42  a trimetilszilil 

védőcsoportot az acetilénvegyületekről (80aa, 80ba és 80da) különösebb nehézség 

nélkül el lehetett távolítani (28. Ábra). A deszililezési reakció termelése erősen 

függ a hőmérséklettől. 80da telített vegyület esetében az alábbi hőmérsékletfüggést 

határoztuk meg (7. Táblázat).

Ez a tetrabutil-ammónium-fluoridos módszer esetünkben jobb termeléssel vezet a 

terminális acetilénszármazékokhoz, mint az ugyancsak elteijedten használt42 

bázisos deszililezés (kálium-karbonát vagy lítium-hidroxid, 63, ill. 45% termelés).
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28. Ábra
IMS

NH

TBAF.3H20, THF

-10 és-20OC között
NH

7. Táblázat

29. Ábra

80 Termék Termelés(%)

aa 82a 80

ba 82b 85

da 82c 83

Hőmérséklet (°C) Termelés (%)

25 45-55

0-5 77

-1 0 -C-2 0 ) 83

NO, NO,

TBAF.3H20

r ' Y ^ l  35-40% x T  i
V J -------NTs a

N
80ca 83

\
BU4N+

Nem a várt reakcióterméket eredményezték a tozilezett 80ca termék 

deszililezésére irányuló kísérletek. Ez a vegyület egyébként is annyira labilisnak 

bizonyult, hogy szintetikus intermedierként nem jöhetett számításba 

(kromatográfiás körülmények között nem voltunk képesek analitikai tisztaságú



40

terméket nyerni). Bázikus körülmények között (kálium-karbonát/metanol, 

szobahőmérséklet) a tozilcsoport is hidrolizált, míg tetrabutil-ammónium- 

fluoriddal alkileződés is lejátszódott (29. Ábra). Ilyen típusú reakciót legjobb 

tudomásom szerint az irodalomban még nem közöltek.

Feltételezésünk szerint a szokatlan alkilezési reakcióban a konjugált kettős kötés 

lényeges szerepet játszik. Stabilizálni képes a detozilezett aniont, ami azután 

feltehetően a tetrabutilammónium ionból származó butücsoporttal reagál. A 

reakció azonban nem hasznosítható preparatív célokra, mivel gyenge termeléssel 

játszódik le.

3 3 .4-(2'-viiiilszulfid)-indol származékok előállítása43

A 3.1. Bevezetésben ismertetett tervnek megfelelően ezután figyelmünket az 

acetüén funkciós csoport 2 ' pozíciójában történő funkcionalizálására

összpontosítottuk. Ehhez háromféle típusú eljárást vettünk figyelembe:

- gyökös addíciós reakciókat

- sav-katalizálta addíciós reakciókat

- palládium-katalizálta addíciós reakciókat

Kísérleteinket elsősorban tio-enoléterek előállítása irányában folytattuk, de egyes 

esetekben egyéb szubsztituensek bevitelét is megkíséreltük.

33.1. Gyökös addíciós reakciók

Az elmúlt évtizedben a gyökös reakciókat a szintetikus kémiában szinte "újra 

felfedezték"^. Míg korábban elsősorban műanyagok, polimerek előállításának 

volt az egyik legfontosabb módszere, addig napjainkra a legkülönfélébb 

reakciókban érzékeny molekulák átalakítására, sőt egyes esetekben királis 

centrumok kiépítésére is használják ezt a m ódszert^ .
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A gyökös reakcióknak napjainkban történő elterjedése közben némileg feledésbe 

merült az a közismert tény46, hogy tiolok gyökös körülmények között 

acetilénekkel általában jó termeléssel reagálnak tio-enoléterek képződése közben. 

Az 3.2. pontban ismertetett módszerrel előállított 80-82 általános képletű 

acetilénszármazékok 8 6  tiolokkal azo-bisz(izobutironitril) (AIBN) katalizátor 

jelenlétében toluolban 95-105°C hőmérsékleten általánosságban a 30. Ábrán 

feltüntetett addíciós reakciót adják.

30. Ábra
R2

Elvileg mind az anti-Markovnyikov típusú 84, mind pedig a Markovnyikov típusú

85 addíciós termék képződése elképzelhető. Kísérleteink szerint terminális 

acetilének (80= 82, r 2 = H ) esetében kizárólag, intemális acetilének esetében 

pedig általában preparatív szempontból kielégítő szelektivitással 84 típusú tio- 

enoléterek képződnek.

Minthogy az adott vegyületcsaládot még ilyen reakcióban nem vizsgálták, 

részletesebb kísérletsort folytattunk a módszer alkalmazhatósági körének 

körülhatárolása céljából.

Az 3.2. pontban ismertetett eljárásokkal előállított acetilének közül a gyökös 

reakcióban a 8 . Táblázatban feltüntetett származékokat reagáltattuk 8 6  számú 

tiolokkal. Mivel csaknem minden reakcióban kizárólag 84 regioszelektivitású 

termék képződött, a táblázatban megadott adatok, termelési értékek erre az 

anyagra vonatkoznak, kivéve a 11., 15., 17. sorokat, ahol ezt külön jelzem.

80-82 84 85
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Indol X R 1 R2 Tiol R3 Term.(%) E/Z

86

8. Táblázat

1 82a H CHO H a 4-Me-C6H4 85 1 /0

2 82a H CHO H b Bú1 0

3 82b H /£ /C H = C H N 0 2  H a 4-Me-C6 H 4 *

4 82c H ( c h 2 )2 n o 2 H a 4-Me-C6H4 8 8 4/1

5 82c H ( c h 2 )2 n o 2 H c Ph 87 5/1

6 82c H (c h 2 )2 n o 2 H d 4-Br-C6 H 4 85 4/1

7 82c H (CH2 )2 N 0 2 H e 4-02N-C6H 4 2 0 1/4

8 82c H ( c h 2 )2 n o 2 H f Bun 87 3/1

9 82c H ( c h 2 )2 n o 2 H b Bu1 8 6 1 /2

10 80da H ( c h 2 )2 n o 2 TMS a 4-Me-C6 H 4 0

11 80db H (CH2)2 N 0 2 Bun a 4-Me-C5H4 70 3/2**

12 80ec Me (CH2 )2 N0 2 CH2OH a 4-Me-C5H4 82 1/3

13 80ec Me (CH 2 )2 N0 2 c h 2o h c Ph 76 1 /2

14 80ec Me (CH2 )2 NO? c h 2o h b Bút 61 1 /8

15 81 Me (CH2 )2 N 0 2 c h 2o t b s a 4-Me-C6H4 97 ***

16 80ee Me (CH2 )2 N 0 2 (E tO )2CH c 4-Me-C5H4 *

17 80ed Me (CH2 )2 N 0 2 M e2 C(OH) c 4-Me-C6H4 35 ***

A fenti táblázatban a következő jelöléseket használtam:

Termelés: 84 és 85 kromatográfiával tisztított össztermelése 

E/Z: a Markovnyikov addíció 84 termékének izomeraránya 

*: komplex reakcióelegy, melyben VR.K szerint nem mutatható ki 

főtermék

**: a 11. sorban a 3/2 arány kisebb mennyisége egy /E/-S4, 85 

izomerelegyre vonatkozik, melynek pontos összetételét nem sikerült

meghatározni.
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***: a 15. és 17. sorokban a pontos izomerösszetételt nem sikerült 

meghatározni. A  15. sorban feltüntetett reakcióelegyben a fő izomer /Z/-84.

A fenti táblázatban ismertetett kísérletek eredményei röviden a következőképpen 

foglalhatók össze.

A reakciókban minden esetben a 84 regioizomer volt a főtermék. Ezt általában a 

lH  NMR mérésekből lehetett megállapítani, mivel egy kiindulási acetilén (80ec) 

termékeitől eltekintve a tio-enolétereket kromatográfiásan nem sikerült 

elválasztanunk. A rekciók regioszelektivitása a 31. Ábra alapján jól értelmezhető.

31. Ábra

PhS + A iC = C H  -------- ► A rC =C H SPh

ArC =CH SPh + PhSH-------- ► ArCH=CHSPh + PhS

Az általánosan elfogadott mechanizmus magyarázatnak megfelelően első lépésben 

az iniciátorból (AIBN) hő hatására képződő gyökök indítják be a láncreakciót. A 

láncvivő tűi gyök addíciója olyan regioszelektivitással történik, hogy a képződő 

intermedierben a szabad gyök konjugálódni képes az aromás gyűrűrendszerrel. Ez 

eredményezi végső soron az anti-Markovnyikov típusú 84 terméket.

A táblázatban látható, hogy egyes esetekben terminális acetiléneknél sem történt 

addíció (2., 3., 10. sorok). Ugyancsak magyarázatra szorul a p-nitro-tiofenol gyenge 

termelése (7. sor). Ezek a sikertelen reakciók részben a következőképpen 

értelmezhetők:
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- 2., 7. sor: a kiindulási indol(82a), ill. a p-nitro-tiofenol az adott körülmények 

között nem oldódik toluolban, ami feltehetően lényegesen befolyásolja a gyökös 

reakciók lefutását.

- 3. sor: az indol C(3) szénatomján lévő elektronhiányos kettős kötés feltehetően 

szintén részt vesz üyen körülmények között a reakcióban, és ez lehet az oka annak, 

hogy nem sikerült főterméket kimutatnunk az elegyben.

Az intemális acetilénvegyületekkel folytatott kísérleteink szerint (10.-17. sor) a 

nagyobb térigényű propargil szubsztituensek lassítják a reakciót. Abban az 

esetben, ha a propargil atomon csak egy szubsztituens van (11.-15. sor), a reakció 

termelése nem csökken lényegesen. Ennél több szubsztituens jelenléte (10., 16., 17. 

sor) azonban jelentősen csökkenti a hozamot. M indenképpen hozzá kell tenni 

viszont, hogy a kísérleti adatok nem bizonyítják egyértelműen, hogy itt kizárólag 

sztérikus gátlásról van szó.

Figyelemre méltó az addíciós reakciók sztereokémiái lefutása. A terminális 

acetilének esetében általában a termodinamikailag stabilabb /E/-tioenoléter 

képződik nagyobb mennyiségben. Ha azonban a reakciópartnerek térigénye 

nagyobb (intemális acetilén vagy tere. -butil m erkaptán), a termékelegyben a /Z/ 

izomer aránya megnő, sőt lényeges /Z/ szelektivitást is el lehet érni (15. sor). 

Ennek a megfigyelésnek a magyarázatára jelenleg nem áll elegendő kísérleti 

eredmény a rendelkezésünkre. Valószínűnek tartom, hogy ezekben az esetekben 

még nem a termodinamikai egyensúlyban lévő elegyet izoláltuk, hanem a kinetikus 

kontroll alatt képződő terméket (32. Ábra).

32. Ábra

SR' S-R'
SR’Ar

H-S-R'

H R
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Elképzelésem szerint ebben az esetben az ábrán látható módon stabilizálódó 

gyököt anti-periplanáris irányból nyitja fel a m erkaptán (a hidrogén-gyök forrása), 

és ez szükségszerűen a /Z/ izomer képződését eredményezi.

Összegezésképpen a tiolok gyökös addíciójáról megállapítottuk, hogy az általában 

megbízható módon elvégezhető az acetilénnel szubsztituált indolok széles körére. 

Szintetikus szempontból intermedierként a 8 . Táblázat 4. és 5. sorában leírt 

reakciók termékeit vettük számításba. A jobb áttekinthetőség kedvéért ezeket a 

reakciókat a 33. Ábrán is feltüntettem.

33. Ábra

SR NO,

RSH, AIBN H '" S

toluol, 95-105°C

m i

8 6  R 84 R  Term.

a 4-Me-C6H 4 a 4-Me-C6H 4 88%

c Ph b Ph 87%

33.2. Savas addíciók

A savval kiváltott addíciós reakció általánosan e l f o g a d o t t ^  mechanizmusa alapján 

azt várhatjuk, hogy a gyökös reakciókkal ellentétes regioszelektivitású reakcióban 

Markovnyikov típusú terméket kapunk (34. Ábra).

Eléggé meglepő módon ez a regioszelektivitás a mi vegyületeink esetében csak 

akkor volt igaz, ha halogénatomot vittünk be a molekulába. Tiolok ugyanolyan 

anti-Markovnyikov szelektivitással reagáltak, mint a gyökös reakciókörülmények 

között (35. Ábra, 9. Táblázat). Ennek véleményem szerint az a magyarázata, hogy 

a tiolok gyökös reakcióját igen nehéz háttérbe szorítani, és jelen esetben is ez
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dominált. Mivel a reakciók termelése messze elmaradt az előzőekben leírt gyökös 

módszeréhez képest, ezzel az eljárással tovább nem foglalkoztunk.

34. Ábra

35. Ábra

HX

80,82 88 89

9. Táblázat

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

1 80da TMS HC1 - 55 1/0

2 82c H HC1 - 59 1/0

3 82c H H l - 62 1 /0

4 82c H PhSH BF3 .Et20  53 0/1

5 82c H PhSH HCIO4  52 0/1

6 80ec CH2OHPhSH HCIO4

A fenti táblázat 6 . sorában a VRK szerint nem sikerült főterm éket kimutatnunk, 

ezért szerepel a termelés értékénél *.
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3 3 3 . Palládium katalizátor jelenlétében végzett addíciók

Japán szerzők 1992-ben közzétettek egy új e l j á r á s t ^  tiofenolnak acetilénekre 

történő addíciójára. Ezek szerint palládium(II)acetát jelenlétében tiofenol 

Markovnyikov típusú addíciós reakcióba lép terminális acetilénekkel (36. Ábra).

36. Ábra
PhSH phS H 

Pd(OAc)2  J  \
Ív r i

R— — — H

37. Ábra
n o 2 

11 1
SPh N 0 2 h n o 2

I t ' J  J L 5Ph J
r  PhSH, Pd(OAc)2

r r

THF vagy benzol + J y >
^ J----- NH k J ----- NH ^ J — I

82c 84b 90

A mi esetünkben megismételve a reakciót nem sikerült az irodalom alapján 

várható regioizomert szelektíven előállítanunk (37. Ábra, 10. Táblázat).

10. Táblázat

Katalizátor Oldószer Hőm.(°C) Term.(%) 84b/90

1 Pd(OAc) 2 THF 25 75 15/1

2 Pd(OAc) 2 THF 60 85 1 /1

3 Pd(OAc) 2 benzol 25 23 0 /1

4 (Ph3 P)4Pd THF 25 67 1 /0

Ezeknek az eredményeknek az alapján úgy tűnik, hogy indolvegyületünknél igen 

nehéz a gyökös reakciót háttérbe szorítani. Érdekes módon a 

palládium(II)acetátos reakcióelegyek esetében a gyökös inhibitorként használatos
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4-metil-2,6-di-fórc.-butil-fenol az anti-Markovnyikov típusú termék (84b) 

képződését segítette elő (ezt a táblázatban külön nem tüntettem  fel).

3.4 .4-(2'-vmilszulfoxid)-indol származékok előállítása49

A kívánt vinilszulfid előállítása után figyelmünket a szulfid oxidációjára fordítottuk. 

Kísérleteinket a 3.3.1. pontban ismertetett 84a szulfiddal kezdtük meg (38. Ábra). 

Első oxidációs kísérleteinket nátrium-metapeijodáttal végeztük. Megállapítottuk, 

hogy 4 ekvivalens oxidálószerrel 84a (4:1 arányú E /Z  izomer keverék) 2% szulfont 

(92a), 42% IEI és 11% /Z/ szulfoxidot (91a) eredményez, melyek kromatográfiásan 

jól elkülöníthetők. 3-Klór-perbenzoesav oxidálószerrel ugyanez az átalakítás 

lényegesen jobb termeléseket adott: 9% szulfont és 75% szulfoxidot az előző 

reakcióval hozzávetőleg azonos izomerarányban. H a az utóbbi reakciót a tiofenol 

addíciójában keletkező 84b tio-enoléterrel ismételtük meg (kb. 5:1 arányú E /Z  

keverék), lényegesen magasabb termeléseket értünk el: 4% szulfont (92b), 74% 

/^/-szulfoxidot /E/-(9lb) és 17% /Z/-szulfoxidot /Z/-(91b) izoláltunk. Oxidációs 

kísérleteinkben egyértelművé vált, hogy a reakciókörülmények között a kettős 

kötés nem izomerizálódik (a kiindulási anyag és a termék izomeraránya a kísérleti 

hibahatárokon belül azonos).

38. Ábra

a 4-Me-CgH4 a a

b Ph b b
✓

Érdekesnek találtuk, hogy a reakcióelegyekből mindig csak IEI szulfonokat 

tudtunk kimutatni. Ez a megfigyelés jó összhangban van HPLC
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reakciókövetésünkkel (11. Táblázat), ami szerint a sztérikusan kevésbé gátolt IEI- 

szulfidok egyértelműen valamivel gyorsabban oxidálódnak a /Z/ izomernél (ezt a 

mérést 84a szulfíddal végeztük el).

11. Táblázat

Konverzió (%) E/Z(nem  reagált 84a)

0 1.9

17 1 .6

30 1.5

90 0.5

A kromatográfiás elválasztás során azt tapasztaltuk, hogy a /Z/ szulfoxidokat 

sohasem sikerül teljesen tisztán, IEI izomertől m entesen izolálnunk. Ezt a két 

izomer közötti nagy termodinamikai stabilitás különbségnek tulajdonítottuk. 

Amikor azután preparatív módszerrel izomerizáltattuk 91b két izomerének 

elegyét, 89% termeléssel csaknem tiszta /£7-91b vegyületet kaptunk (39. Ábra).

39. Ábra

IEI- 91b

Az oxidációs reakciókban mutatkozó különbségek következtében a továbbiakban 

csak a tiofenol addíciós termékekből folytattunk kísérleteket, melynek során az 

intramolekuláris Michael addícióval foglalkoztunk.
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3.5. l/í-l,3,4,5-tetrahidro-benz[c</]indoIrendszer kialakítása49

Kísérleteink következő szakaszában a megfelelően polarizált kettős kötésre 

történő intramolekuláris ciklizációt vizsgáltuk50. Bázisként kvalitatív reakciókban 

kálium-karbonátot, száraz tetrabutil-ammónium-fluoridot, DBU-t, illetve bázikus 

alumíniumoxidra csapott kálium-fluoridot próbáltunk ki. Az előkísérletek alapján 

a kálium-karbonáttal kiváltott ciklizáció tűnt a legígéretesebbnek, így ezt vizsgáltuk 

részletesebben (40. Ábra).

40. Ábra

NO,

Vegy. n 

92b 2

91b 1

NH

OnSPh N 0 2

m i

Vegy. n Term.(%)

93 2 74

94 1 93

A fenti eredményekből látható, hogy kálium-karbonát segítségével a ciklizáció 

szulfon esetében jó, szulfoxiddal kitűnő termeléssel hajtható végre. A reakciók 

sztereokémiái lefutásának behatóbb elemzése sok problémával járt, mivel a 

ciklizációval nyert izomereket nem sikerült kromatográfia segítségével 

szétválasztanunk, az anyagok NMR spektruma pedig nem elsőrendű volt. 

Részletes spektroszkópiai vizsgálatok^ alapján azonban sikerült a ciklizációs 

termékek fő izomeijeit azonosítani.
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N 0 2

93a 93b

Sztereokémiailag egyszerűbb (elvileg csupán két racém, NMR-rel 

megkülönböztethető izomer várható) a 92b szulfon reakciójában (93a, 93b).

Az lH  NMR mérések szerint a szobahőmérsékleten 0.2 ekv. kálium-karbonáttal 

kiváltott reakcióban a 74% termeléssel izolált 93 benzindol származék fő izomere 

transz térállású (93b, a kromatográfiásan szétválaszthatatlan elegy kb. 70%-a).

A  szulfoxidok hasonló reakciójában négy megkülönböztethető izomer volt várható, 

és valóban ennyi jelenlétét az *H NMR ki is mutatta (41. Ábra).

Külön megvizsgálva a 91b szulfoxid IEI, ill. /Z/ izomeijeinek ciklizációját, érdekes 

különbséget figyeltünk meg (42. Ábra). Míg a /Z/ izomer ciklizációja során mind a 

négy izomer hasonló arányban képződik, addig az IEI izomer 80% szelektivitással a 

transz szulfoxidot adja. Itt a szulfoxid csoport relatív térállására egyelőre nincs 

egyértelmű bizonyítékunk, az ábrán csak az egyszerűség kedvéért rajzoltam adott 

konfigurációt.

Kísérleteink szerint tehát az intramolekuláris cikloaddíció igen jó termeléssel és 

meglepő szelektivitással hajtható végre. Eddigi vizsgálatainkból nem tudtuk 

egyértelműen eldönteni, hogy ez a nagyfokú szelektivitás kinetikus vagy 

termodinamikus kontroll eredménye.
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41. Ábra

-------NH

PhS N 0 2

------- NH

NH

NOn
. 0

PhS NOi w 2

0.2 ekv. K2 C 0 3

-NH

DMF, 25 °C 
93%

+ izomerek

NH

/E/-9lb 94a(80%) 20%

Befejezésképpen foglalkoztunk a nitro csoport redukciójával is. Nem túl meglepő 

módon a molekulában lévő szulfoxid csoport katalizátor-méreg, így csontszenes 

palládium, ül. platina-dioxid katalizátorok jelenlétében végzett hidrogénezési 

kísérleteink kudarcot vallottak. Kvalitatív kísérletsorozat (SnCl2 , LÍAIH4 , 

Na2 S2 0 4), Zn/AcOH, Zn/HCl, Fe/AcOH, Fe/HCl, Sn/AcOH, Sn/HCl) elvégzése 

után a VRK eredmények alapján a Sn/AcOH redukálószer mellett döntöttünk. 

Ezzel a módszerrel mind 93 szulfont, mind 94 szulfoxidot redukálni tudtuk (43. 

Ábra).
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43. Ábra

93 95

94 96a 96b 96c

A kiindulási nitrovegyületek elválaszthatatlan izomerelegyéből (93 vagy 94) az 

ábrán jelzett termelésekkel izoláltuk a megfelelő aminokat (95, ill. 96). A fenti 

aminok izomeijei kromatográfiásan különösebb nehézség nélkül szétválaszthatok. 

A kísérleti adatokból nyilvánvaló, hogy a redukció körülményei között 94 szulfoxid 

reakciója során izomerizáció történik (96a, 96b és 96c aránya kb. 7.4:3.4:1). Ez 

különösen méretnövelés esetén jelent problémát. Mindezek ellenére a transz 

izomer izolált termelése (34%) elfogadhatónak mondható.

Összefoglalva a kísérleti eredményeket, tehát sikerült az irodalomban ismert 

jódvegyületből egy elviekben új, megbízható termeléssel és jósolható 

sztereokémiával a megfelelően 96a szubsztituált benzindol származékokat 

előállítani (44. Ábra).

A teljesség kedvéért meg kell említenünk, hogy az előzőekben összefoglalt pozitív 

eredmények elvileg egy királis szintézist is lehetővé tesznek. A szulfidok királis 

oxidációjára ugyanis számos példát közöltek az irodalomban51. Ilyen irányú 

vizsgálatokat az akirális szintézis befejezése után tervezünk.
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44. Ábra

84% 87%

91%
93%
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Kandidátusi disszertációmban számos új, értékes farmakológiai tulajdonsággal 

rendelkező molekula eredeti szintéziséről számoltam be kén- és szeléntartalmú 

kulcsintermedierek felhasználásával.

Megoldottuk néhány kémiailag stabilizált 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. Ábra). Ezenkívül 

előállítottuk ezeknek olyan analogonjait is, melyek biológiai aktivitása, stabilitása 

az alapmolekulához képest nagyobb.

45. Ábra

4. Összefoglalás

Munkánk során kitérj esztettük a Knoevenagel reakciók alkalmazhatósági körét 

prosztaciklin analogonok előállítására (2.3.I.I. és 2.3.I.2. pontok).

Új, az irodalomban addig nem leírt szeleno-Pummerer átrendeződést 

azonosítottunk (2.3.1.3 pont).
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Az indol alkaloidok területén új típusú funkcionalizálást végeztünk az indol 

számozás szerinti C(4) szénatomon. Vizsgáltuk a Pd-Cu(I) katalizálta 

acetilénkapcsolás alkalmazhatósági körét (3.2. pont). Először használtunk ilyen 

típusú kapcsolásnál Pd2 (dba) 3 katalizátort.

Vizsgáltuk az előzőekben szintetizált acetilénszármazékok funkcionalizálását 

tiolokkal gyökös (3.3.1 pont), savas (3.3.2. pont) és palládium katalizátor 

segítségével iniciált (3.3.3. pont) reakciókban. A gyökös reakciók alkalmazhatósági 

körét behatóbban elemeztük.

Megoldottuk az így nyert tio-enoléterek ciklizációját és a továbbépítéshez 

megfelelően szubsztituált benzindol származékok szintézisét, lényeges 

információkat gyűjtöttünk a reakciók sztereokémiái lefutásáról (3.4. és 3.5. pont). 

Összességében eredeti módszert dolgoztunk ki 4,5-diszubsztituált 1H-1,3,4,5- 

tetrahidro-benz[cd]indol-származékok indolból történő előállítására, mely 

származékok várhatóan értékes kulcsintermedierek természetes alkaloidok és 

analogonjainak szintézisében.
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1. Melléklet

A disszertációban használt rövidítések jelentése

A disszertációban használt rövidítéseket az előfordulásuk sorrendjében 

adom meg.

Rövidítés Jelentés

Ph férni (C6H 5)

PGIf prosztaciklin 1^
1

HO

PB

OH

para-fenil-benzoil

o

Py piridin

DIBAL íBu2A1H

THF tetrahidrofurán

mCPBA 3-klór-perbenzoesav

DMF dimetilformamid

DBU l,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én

DMSO

THP

Pd2 (dba) 3

dimetilszulfoxid

tetrahidropiranil

trisz(dibenzilidénaceton)-dipalládium



Rövidítés Jelentés

TMS trimetilszilil

TBS dimetil-tórcbutil-szilil

ImH imidazol

TBAF tetrabutilammónium-fluorid

AIBN azo-bisz(izobutironitril)



2. Melléklet

A disszertációval kapcsolatban megjelent közlemények és szabadalmi 

bejelentések



T e t r a h e d r o n  L e t t e r s , V o l . 2 4 , H o . 3 , p p  3 1 5 - 3 1 8 , 1 9 8 3  0 0 4 0 - 4 0 3 9 / 8 3 / 0 3 0 3 1 5 - 0 4 $ 0 3 . 0 0 / 0
P r i n t e d  i n  G r e a t  B r i t a i n  © 1 9 8 3  P e r g a m o n  P r e s s  L t d .

2 .3 .1  . 1 .
R e f .  1 5 . a.

SYNTHESIS  OF PROSTACYCLIN ANALOGUES VIA KNOEVENAGEL CONDENSATION

J .  I v a n i c s ,  V .  S i m o n i d e s z ,  G.  G a l a m b o s ,  P .  h o r m o c z y ,  G.  h o v a c s

CHINOIN P h a r m a c e u t i c a l  a n d  C h e m i c a l  W o r k s  L t d . ,

1 1 - 1 3 2 5  B u d a p e s t ,  P . O . b o x  1 1 0 ,  H u n g a r y

A u s t r a c t :  A n o v e l ,  s i m p l e  p r o c e d u r e  i s  d e s c r i u e d  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  p r o s t a 

c y c l i n  a n a l o g u e s  s t a r t i n g  f r o m  t h e  h e m i a c e t a l  1 a n d  a c t i v e  m e t h y l e n e  c o m p o u n d s ,

I n  t h e  l a s t  d e c a d e  w i d e s p r e a d  i n t e r e s t  n a s  d e v e l o p e d  i n  t h e  c o n s t r u c t i o n  

o f  s p e c i a l l y  s u b s t i t u t e d  t e t r a h y d r o f u r a n  r i n g s ^ ,  d u e  t o  t h e i r  o c c u r e n c e  i n  v a 

r i o u s  n a t u r a l  p r o d u c t s  w i t h  d i f f e r e n t  b i o l o g i c a l  a c t i v i t i e s .  On e  o f  t h e s e  i n t e 

r e s t i n g  c o m p o u n d s  i s  p r o s t a c y c l i n  / P C I  / ,  w h i c h  e x n i o i t s  h i g h l y  p o t e n t  a n t i a g g -
2_ r o g a t o r y  a n d  v a s o d i l a t i n g  p r o p e r t i e s  . S i n c e  p r o s t a c y c l i n  c o n t a i n s  3 - a l k y l i d e n e -  

- 2 - o x a b i c y c l o / 3 . 3 . 0 / o c t a r i e  s t r u c t u r a l  u n i t ,  t n e  p r e p a r a t i o n  o f  s i m i l a r  s y s t e m s  

h a v e  b e c o m e  a n  i m p o r t a n t  t a s k  i n  t h e  f i e l d  o f  p r o s t a g l a n d i n s .  T n e  s y n t h e s e s  

p u b l i s h e d  u n t i l  now u s u a l l y  f o l l o w  t w o  common s t r a t e g i e s ,  n a m e l y  t h e  c y c l i z a -
3

t i o n  o f  PGF_ o r  i t s  a n a l o g u e s  , a n d  t h e  r e a c t i o n  o f  t h e  h e m i a c e t a l  1 w i t h
4a p p r o p r i a t e  p h o s p h o n a t e s  o r  p h o s p h o r a n e s  . I

I n  t i i i s  c o m m u n i c a t i o n  w e  r e p o r t  a  n e w  a p p r o a c n  l e a d i n g  t o  3 - a l k y 1 - 2 - o x a -  

b i c y c l o / 3 . 3 . 0 / o c t a n e  s y s t e m s .  O u r  p r o c e d u r e  m a k e s  a d v a n t a g e  o f  t n e  w e l l - k n o w n  

K n o e v e n a g e l  c o n d e n s a t i o n ' ’ . T h e  r e a c t i o n  o f  n e m i a c e t a l  1 w i t l i  a c t i v e  m e t h y l e n e  

c o m p o u n d s  2 i n  t h e  p r e s e n c e  o f  c a t a l y s t  l e a d s  t o  3 i n  7 6 - 9 2  % y i e l d s  / S c h e m e  1 .  

T a b l e / .
S c h e m e  1 .

+

w1 
c h 2 
\ , w2

T h e  v e r s a t i l i t y  o f  t h e  p r o c e d u r e  i s  a p p a r e n t  f r o m  t h e  T a b l e ,  a s  a  g r e a t  

v a r i e t y  o f  a c t i v e  m e t h y l q p e  c o m p o u n d s  p r o v i d e  t h e  r e a c t i o n  i n  e x c e l l e n t  y i e l d s .  

The r e a c t i o n  c a n  b e  p e r f o r m e d  w i t h  m a l o n i c  a c i d  a n d  a c e t o  a c e t i c  a c i d  d e r i v a t i 

v e s  a s  w e l l  a s  w i t h  (1 - o x o - s u l f o n e s  a n d  a l i p h a t i c  n i t r o  c o m p o u n d s .  A n o t h e r  

a d v a n t a g e  o f  t h e  p r o c e d u r e  i s  i t s  s i m p l i c i t y ,  t i i a t  i s  i t  c a n  b e  c a r r i e d  o u t  

w i t h o u t  a n y  t e c h n i c a l  d i f f i c u l t y  e v e n  o n  a  s c a l e  o f  1 0 0  i n m o l e s .
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T a b l e

________ y _ ______ ..2 p r o c e d u r e 3 • 1 Ju  > Cy i e l d

a . CU3C0 C U ^ C O It 8 0

0 . CH3 C0 CU2 b t A 8 5

c . CO^bt Ll 80

d .

e .

f .

C 0 2 b t

CU^Kt

p - C i i ^ C g H ^ S l ^

Ch

C / 0 / C H 2 Ctl2 CU2 u t 7 

C / O / C ^ C l ^ G O j t t ^

A

A

'J 2 

8 8  

>J0

g* w o 2 li li 85

h . u o 2 CJll-j C 81)

i . 

j  •

* l °2

W°2
*“ 2'*5 

' Ci‘2 ' 3 C° 2 C, ' j

A

A

76

78

a /  A: 3 - 5  e q u i v  o f  2 i n  u e n z e n e  i n  t i i e  p r e s e n c e  o f  0 . 5 - 1  e q u i v  o f  p i p e r i d i n e  

a n d  0 . 1 - 2  e q u i v  o f  a c e t i c  a c i d  w i t h  c o n t i n u o u s  r e m o v a l  o f  w a t e r .  U: G r e a t  e x 

c e s s  o f  c o n d c n s a t i n q  a < i e n t  w i t h o u t  s o l v e n t  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  1 . 1  e q u i v  o f  

p i p e r i d i n e  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e . C:  1 e  l u i v  o i  p i p e r i d i n e ,  10  e q u i v  o f  2 a t  r o o m

t e m p e r a t u r e ,  u /  I s o l a t e d  y i e l d s ,  c /  T h e  p r o d u c t s  w e r e  i u e n t i f i e d  b y  l i t ,  II a n u
13  1 ?C NMR s p e c t r a .

I n  t n e  r e a c t i o n ,  n o v / e v e r ,  a l l  f o u r  p o s s i b l e  i s o m e r s  o f  J c a n  b e  d e t e c t e d  

uy  'i'LC o r  uPLC a n a l y s i y .  D e s p i t e  t h i s  d i s a d v a n t a g e ,  t n e  K n o c v e n a q e l  r e a c t i o n  

w a s  a p p l i e d  s u c c e s f u l l y  a s  a k e y  s t e p  i n  t w o  i n d e p e n d e n t  s y n L n e s e s  o i  t n e  k n o w n

4 - o x o  P G I .  ̂ 4 / S c n e m e  2 - / -

S r  h 9C\<3 2 . c o 2c 2h 5

1.) Na0H/H20

2.) H + COjH

\

OH

S0 2-C^CH3

C O 2 C 2 H 5

1.) AI-Hg/THF, H20/
2.) NaOH, H20
3.) H +



I n  t h e  f i r s t  a p p r o a c h  1 w a s  c o n u e n s e d  . ; i t n  d i e t h y l  3 - o x o  a d i p a t e 7 / 2 e / ,  i n  

t n e  s e c o n d  w i t h  m e t n y l  5 - p - t o s y l  l c v u l i n a t e  / 2 f /  u n d e r  t n e  c o n d i t i o n s  g i v e n  i n  

t n e  T a b l e ,  h y d r o l y s i s  o f  3_e l e d  d i r e c t l y  t o  4 i n  9 5  I  y i e l d  / 4  e g u i v  o f  Hauil  

i n  w a t e r - m e t h a n o l  1 : 1 ,  2 5  ° C ,  4 it / .  ' m e  s u l l o n e  31 w a s  t r a n s f o r m e d  t o  4 i n  a  t w o  

s t e p  s e q u e n c e :  r e d u c t i v e  c l e a v a g e ^  / 5 U - 6 0  i ; ig /m l  V l i F - i l ^ u  1 0 : 1 ,  1 0  e q u i v  o f  A l - m  ,

5 0 - 6 0  ° C ,  3 h /  a n d  e s t e r  h y d r o l y s i s  f u r n i s n e d  4 - o x o - P G I .  i n  79 % o v e r a l l  y i e l d .
11Our e f f o r t s  t o  t r a n s f o r m  3_f t o  4 - o x o  P C I .  w e r e  u n s u c c e s i u l  . Vhu p r o u l e i . i ,

12
h o w e v e r ,  c a n  u e  s o l v e d  t n r o u g n  t h e  a n a l o g o u s  s u l f o x i d e

H y d r o l y s i s  o f  5 - n i t r o  PGI^ m e t n y l  e s t e r 1 3  I 3 j I  w a s  a c c o m p l i s h e d  w i t h  3 e q u w

o f  ha ui i  i n  m o t h a n o l - w a t e r  1 : 1  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  o v o r n i g n t ,  t l i e n  a c i d i f i c a t i o n

w i t h  1 W HC1 f u r n i s h e d  5 - n i t r o  PGI^ a s  c o l o u r l o s s  o i l  i n  a l m o s t  q u a n t i t a t i v e

y i e l d .  5 - N i t r o  P C I .  s o d i u m  s a l t  e x n i o i t s  e x t r e m e l y  s t r o n g  v a s o d i l a t i n g  a c t i v i t y
14w i t l i o u t  a n y  a n t i a g g r e g a t o r y  p r o p e r t i e s

A c k n o w l e d g e m e n t : A u t h o r s  a r e  g r a t e f u l  t o  J u l i a  i ' ö l d v á r y  f o r  p r e l i m i n a r y  e x p e r i 

m e n t s ,  U r . I s t v á n  S t a d l e r  a n d  J u d i t  ü k o p á l  f o r  b i o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n s .
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1 .  U .K .  W i l l i a m s ,  J . G . P h i l i p s ,  b . A .  d a r n e r ,  J .  Am. C i i e n .  b o c .  , 1 9 3 1 ,  1 0_3, 7 3 9 8 ;

J . t .  S e m p l o ,  M. M. J o u l l i é ,  h e t e r o c y c l o s , 1 9 8 0 ,  1 4 ,  1 8 2 5  , a n d  r e f e r e n c e s

c i t e d  t n e r e i n .
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O i l ;  Rjr / h e x a n e - e t h y i  a c e t a t e  l : l / : 0 . 2 7 ;  * h  WilR /CUC1 ^ /  c $ / p p m /  : 7 . 7 5  / 2 H , d ,  

J = 8 t l z  , A r - l i Q / , 7 . 3 8  / 2 H , d ,  J = 8 l i z  , A r - i i m/ , 4 . 1 6  / 211, s  , S 0 2 Cli2 /  , 3 . 6 5  / 3 h , s , O C H 3 /

3 . 0 2  /  21!, t ,  J v = 6 h z  , C l l ^ C / 0 / C U 2 / , 2 . 5 8  / 2 i i ,  t , J v  = 6 l l z , C U 2 C 0 2 /  , 2 . 4 4  /  3H , s  , A r C h 3 / .

9 .  The c o m p o u n d  2 j  w a s  p r e p a r e j d  f r o m  5 - b r o m o  v a l e r i c  a c i d  m e t n y l  e s t e r  w i t h

WaN02 i n  DMF a t  - 1 0 ° C  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  o e n z y l t r i b u t y l a m m o n i u i n  b r o m i d e ,

o r  s e e :  S . A f r i c a  p a t e n t ,  6 . 7 0 5 .  7 8 9 ;  CA.  7_0 7 7 3 6 5  / 1 9  6 9 / .
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U V / e t h a n o l / : X | n a x  s 2 30nm l o < _ £ : 1 . 1 1 0 ;  ^h J i i i t :  7 . 2 - 7  . 8 / m , 4 h , a r o m a  t i c  /  ; 5 . 4 - 5  . 7 
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(54) E ljárás 5 -szubs/tituálí-4-o \o-P G l,-s/.ánna/.ékük előállítására

i

v (57) Kivonat

A találmány tárgya eljárás biológiailag aktív új. op
tikailag aktív és racém I általános képien! 5-szubszti- 
tudlt-PGI(-származékok, valamint farmakológiailag e l
fogadható kationokkal képezett sói előállítására, oly  
módon, hogy

egy II általános képlctű biciklusos hcmiacetált nitro
génbázis katalizátor — ' cs adott esetben oldószer —  
jelenlétében egy III általános képlctű aktív mctilén-szár- 
mázékkal rcagáltatunk,

majd a kapott I általános képlctű 5-szubsztituált- 
-PGI¡-származékokat kívánt esetben elszappanositással, 
sóképzéssel, acilezéssel valamely más, ugyancsak az 
I általános képlet fogalmi körébe tartozó vcgyületlé ala
kítjuk.

A találmány tárgyát képező I általános képlctű vegyii- 
letek új, önmagukban is hatásos vcgyületek, 1— 100 
y/mlkoncentrációban gátolják az ADP-vel, vagy arachi- 
donsavval, vagy kollagénnel kiváltott vérlcmezke aggre- 
gációt, hatnak a keringésre, gátolják a gyomorsavszekré- 
ciót, hatnak a gasztrointesztinális rendszerre, és számos 
értékes farmakológiai tulajdonságot mutatnak.
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A találmány tárgya, eljárás biológiailag aktív új. op 
tikailag aktív és racém I általános képlctü 5-szubsztitu- 
ált-PGI,-származékok, valamint farmakológiailag e l
fogadható kationokkal képezett sói —  ahol 
W — CO O R,— C N ,— N 0 2, 1— 4 szénatomos olkanoil-,

1—-4 szénatomos alkiltio-, feniltio-, 1— 4 szénatomos 
ulkilszulfonil-, adott esetben 1— 4 szénatomos alkil- 

-• i csoporttal szubsztituált fenilsz.ulfonilcsoport,
R 1— 4 szénatomos alkilcsoport,
Y  — COOR, — COR, — CH vagy egy 

• — C—X—Q általános képlctü csoport, ahol R jclcn-
I
Z

tése a fenti, és W nitrocsoport jelentése esetén Y hid
rogénatomot is jelenthet,

Z oxigénatom,' vagy \V nitrocsoport, jelentése esetén 
két hidrogénatom,

X —  CH2—  CH2— , — C H = C H —, —  C(CH j),—CH 2—  
vagy —CH2—CH—S— fcnil képlctü csoport

Q — COOM, — COOR1, —CH2—OH -vagy — CO—L 1 
általános képlctü csoport,

R* hidrogénatom, 1— 6 szénatomos alkil-, 5— 8 szén
atomos cikloalkil-, fcnil- vagy bcnzilcsoport,

M gyógyászati Ing elfogadható kation,
L 1 — NH2, —N H R  vagy — N R 2 általános képlctü cso- 

port, •
A transz — C H = C H —, — C =  C—  vagy 

— CH2— CH2—  képlctü csoport,
R2 a- vagy p-térállású hidrogénatom, metil- vagy etil- 30 

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

vagy egy tri(l— 4 szénatomos)alkilszilil-csoport,
R4 és R 3 egymástól függetlenül hidrogénatom vagy 

' 1— 4 szénatomos alkilcsoport,
B mctiléncsoport vagy oxigénatom,
R5 B mctiléncsoport jelentése esetén egy 1—6 szén

atomos egyenes vagy elágazó szénláncú alkilcsoport,
'■ ' vagy B oxigénatom jelentése esetén egy adott esetben 

halogénatommal vagy trihalogénmctil-csoporttal 
szubsztituált fenilcsoport — előállítására.

• •• A találmány tárgyát képező I általános képlctü vegyü- 
lctck új, önmagukban is hatásos vcgyülctck, továbbá 
hasznos szmtézisintermedierek az  új, stabilis PGI2-ana- 
logonok, a 4-oxo-PGI2, a 4-oxo-PGI,, valamint szár- 45 
mazékainak előállításához. Az I általános képlctü vegyü- 
letek 1— 100 y /m l  koncentrációban gátolják az ADP- 
vel, vagy arachidonsavval, vagy kollagénnel kiváltott 
vérlemezke aggregációt, hatnak a keringésre, gátolják 
a gyomorsavszekréciót, hatnak a gasztrointcsztinális 
rendszerre, és számos értékes farmakológiai tulajdonsá
got mutatnak.
-’..’A z I általános képlctü vegyületeket találmányunk 
szerint úgy állítjuk elő, hogy egy II általános képlctü 
biciklusos hemiacetált —  ahol R2, R3, R 4, R3. R6, A és 55 
B jelentése a fenti —  nitrogénbázis katalizátor —  és 
adott esetben oldószer — jelenlétében egy III általános 
képlctü aktív metilén-származékkal —  ahol VV és Y je
lentése a fenti —  reagáltatunk,

majd a kapott I általános képlctü 5-szubszlituált- 
-PGIj-származékokat kívánt esetben elsznppanosltással, 
sóképzéssel, acilezésscl valamely megfelelő, ugyancsak 
az I általános képlet fogalmi körébe tartozó vegyületté 
alakítjuk.

A  találmányi bejelentésben alkalmazott eljárásban a 65

II általános képlctü vcgyirlctckct, mint rejtett aldehid 
funkciós csoportot tartalmazó molekulákat rcagáltat- 
juk a III általános képlctü vcgyülelckkcl a Knocvanagcl 
kondenzációban alkalmazott katalizátor(ok) jclcnlété- 

5 ben. A reakció során képződő alfa.béla-tclltctlcn-dikar- 
bonil, bifunkciós-, és nitro-vcgyiilctck nem izolálhatók, 
mert a prosztaglumlin váz.C—9-hidroxilesoporijávul rea
gálva azonnal n kívánt szerkezetű 1 általános képlciü 
ciklusos termékeket eredményezik.

10 A prosztaglandinok szintézisében eddig még nem al
kalmazott. találmányunk szerinti új. cgy-lépéscs szinté
zis az eljárás kémiai újdonságain túlmenően egyszerű, 
rendkívül gazdaságos eljárást biztosit az I általános kép- 
letü vcgyülctck előállítására. Eddig a hasonló szerkezetű 

15 prosztaciklin származékokat a II általános képlctü vc- 
gyülctckből NVittig reakcióval előállított l’GF^-szár- 
mazekokból halogénczéscs ciklizációs reakcióval, vagy 
további, clcktrofil addlciót követő ciklizációs reakcióval 
állították elő [J. Am. Chcm. Soc.. 99, 2006. (1977)].

20 A II általános képlctü vcgyülctck az irodalomból is
mertek [J. Am. Chcm. Soc.. 91, 5675. (1969)], illetve az 
ott közölt eljárás szerint állíthatók elő a megfelelő ki
indulási anyagokból. A III általános képlctü vcgyülctck, 
mint béta-dikarbonil-vegyülctck. vaj-.y kétszeresen akti- 

25 vált metilén-csoportot tartalmazó vcgyülctck egy része 
ismert vegyüld (Patai S .: The Chcmistry o f the Carbonyl 
Group, Intcrscicnce l’ubl., London. 1966), az új III 
általános képlctü vcgyülctck előállítását a későbbiekben 
megadjuk.

A Knocvcnagel reakcióban az esetek többségében két
szeresen aktivált metilén-komponcnst alkalmaznak. 
A nitro-csoport clcktronszivó tulajdonsága, karbanion 
stabilizáló készsége önmagában elégséges a Ivocvcnagcl 
kondenzáció kivitelezéséhez, ezért a \V helyén nitro- 

35 csoportot tartalmazó III általános képlctü vcgyülctck 
alkalmazása esetén az Y-ban levő Z helyén két hidrogén- 
atomot tartalmazó III általános képlctü vcgyülelckkcl 
is kiváltható a találmány szerinti teakció.

Találmányunk szerint a II általános képlctü vcgyületc- 
40 ket — ahol R 3 jelentése hidrogénatom, vagy egy a ko

rábbiakban megadott hidroxilvédöcsoport — a III álta
lános képlctü vegyiiletckkcl oldószerben vagy oldószer 
nélkül (a III általános képlctü vcgyülctck feleslegét oldó
szerként használva) a Knocvanagcl kondenzációban 
alkalmazott katalizátorok jelenlétében 25—200 °C kö
zött reagáltatjuk. Oldószerként előnyösen aromás szén- 
hidrogéneket, benzolt, toluolt, xiloll használunk és a 
reakciót az oldószer forrpontjának megfelelő hőmérsék
leten hajtjuk végre, ükkor a reakció során képződő víz. 

50 az oldószerrel azeotrop clcgyct alkotva eltávozik, kívánt 
irányba tolva a reakciók egyensúlyát. Oldószerként a l
kalmazhatunk további, a reakció szempontjából iners 
oldószereket, mint dimetil-formamidot, dimetil-szul- 
foxidot. hcxamctil-foszforsav-triamidot, klórozott alifás 
és aromás szénhidrogéneket is. A reakciók katalizátora
ként alkalmazhatunk különböző bázisokat és savakat, 
illetve ezek sóit, előnyösen másodrendű aminokal, pipe- 
ridint, morfolint, dialkil-aminokat és szerves savakkal, 
előnyösen ccctsavval alkotott sóikat, különböző szerves 

60 savakat, előnyösen ccctsavat és szullonsavakat, Lcwis 
savakat, előnyösen bórtrifluoridéterátot, cink(II)-klori- 
dot. titán(IVj-kloridot stb., továbbá amino-savakal.

Legelőnyösebben úgy járunk cl. hogy a II általános 
képlctü vcgyülctck benzolos vagy tolirolos oldatát a III 
általános képletü vcgyülctck 1— 5 ekvivalens mennyisé-
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igével katalitikus,' vagy esetenkénti ekvivalens mennyi- 
. ségű pipcridinium-acctát vagy piperidin jelenlétében for- 
: raljuk, amikor a III általános képlctű vcgyülctck szer- 
. kezetctől függően 2 —72 óra reakcióidő után csaknem 
.kvantitatív konverzióval kapjuk a II általános képlctű 5 
vcgyiilcteknél kevésbé poláros I általános képlctű vegyü- 

. leteket. ’

. Az I általános képlctű vcgyülctckct oszlopkromatog- 
ráfiás tisztítással, vagy kristályosítással izolálhatjuk. 

.Kívánt esetben lúgos vagy savas hidrolízissel, acilczés- 

.scl, sóképzésscl kapott I általános képlctű vcgyülctckct 
az I általános képlet fogalmi körén belül átalakíthatjuk. 

.Kívánt esetben az R3 helyén hidrogénatomot tartalmazó 
I általános képlctű vcgyülctckből acilezcsscl az R J hc- 

.lyén acil-csoportot tartalmazó I általános képlctű ve- 15 
gyülctckct állíthatjuk elő.

■ A  találmány szerinti eljárás további előnye, hogy az 
;R 3 helyén hidrogénatomot tartalmazó I általános kép- 
letű vegyületeket közvetlenül az R3 helyén hidrogén- 

. atomot tartalmazó II általános képlctű vcgyülctckből. 20 
■m ígazR3helyénhidroxil-védőcsoportot tartalmazó I ál- 
. talános képlctű vcgyülctckct közvetlenül az R3 helyén 
hidroxil-védőcsoportot tartalmazó II általános képlctű 

. vcgyülctckből is nyerhetjük.

’ A  leírásban, amennyiben mást nem adunk meg, far- 
makológiailag elfogadható kationon olyan 1, 2 vagy 3 
értékű pozitív ionok egy egyenértékét értjük, amelyek a/, 
élő szervezetben a találmány szerinti vcgyülctcknck meg
felelő dózisokban nem váltanak ki nem kívánt mellék- 30 
hatást. Ilyen kationok mindenekelőtt az alkálifémek 
ionjai, így a nátrium-, kálium- és a lltiumion, az alkáli- 
földfémek ionjai, így a kalcium- és a magnéziumion. az 

.alumlniumion, az ummóniumion, és a különféle szerves 
aminokból levezethető egy vagy többértékü ammonium- 35 

.onok, mint például a triszhidroximctil-ammónium-ion. 
r A  találmányunk szerint előállított I általános képlctű 
5-szubsztituált-PGI¡-származékok főbb biológiai hatá
sai az alábbiak:

a j  Értágltó hatás
. I . ;

Ezen új prosztaciklin analogonok a prosztaciklinncl 
azonos erősségű perifériás értágltó hatással rendelkez
nek. így alkalmazhatók különféle érrendszeri megbele- 45 

.gedések, mint az artcrioszklcrozis obliterans, miokar- 

.diális infarktus, a trombózis, érszükülcti ártalmak, a 
magas vérnyomás megelőzésére és kezelésére. Adagolá
suk 'történhet intravénás infúzió formájában, intra- 
muszkulárisan vagy szubkután, továbbá orális forrná- .50 

.ban, tabletták vagy kapszulák alakjában. Napi dózisuk
0.1— 100 mg, kortól és a betegség súlyosságától függően.

Egyes vcgyülctck, különösen az 5-nitro-I’GI, és szár
mazékai nagyfokú szelektivitást mutatnak, az erős ér- 55 

.tágító hatás mellett csökkent mértékű egyéb proszta- 

.ciklin-szerű hatással rendelkeznek.
1. ‘ , ‘

Ilcmodmamikai hatáserősségük a PGI2 hatásával 
azonos nagyságrendű (a l’G I2-vel ekvipotens dó/.is 0 .1 — 60 
0,5 fí.g/tcstsúlykilogramm altatott macskán), míg anti- 
aggrcgációs hatásuk a PGI-nck 1/1000— I/10 000-c. 
Humán véren 1 x  10-6  mol/ml ADP-vcl kiváltott vér- 
lemczke aggrcgációt Horn módszerével mérve 5— 100 
|a.g/ml (ICJU) koncentrációban gátolták.

b) Vét lemezke aggrcgáció gátlás

Ezen új prosztaciklin analogonok gátolják a vér- 
Icmczkc aggrcgációt, csökkentik a vérlcme/.kék tapa
dását, megakadályozzák a trombusok képződését, dez- 
aggrcgációs hatással rendelkeznek, azaz feloldják a ki
alakult trombusokat. így alkalmasak a Irombózisos 
folyamatok kezelésére, megelőzéséi c, nz anginás meg
betegedések kezelésére, speciális szívműtéteknél az 

10 extrakorporális keringés folyamatánál a vér alvadékony- 
ságának kiküszöbölésére, optimális paramétereinek biz
tosítására.

Előnyösen alkalmazásuk orálisan történik tabletták 
vaey kapszulák formájában, napi 2 —4 alkalommal. 
Napi dózisuk 0,05 -  100 mg között válto/liat.

In vitro 0,01 —100 y /1"! koncentrációban gátolják az 
arachidonsavval, ADP-vcl és kollagénnal kiváltott vér
le mezk c a ggrcgác iót.

r)  Ciyomorsav szekréció gátlás

Ezen új prosztaciklin analogonok alkalmasak a hu
ni.in és állatgyógyászatban a gyomorsav s/ckréció gát- 

25 távira és befolyásolására, csökkentik vagy kivédik a fe
kélyek képződésének lehetőségét, továbbá gyorsítják.a 
kialakult fekélyek gyógyulását. Adagjuk napi 0,01—  
10 mc/tcsisúlykilorramm intrasénás vagy szubkután 
injekció vagy ¡illúzió tonnájában. Oiális alkalmazásuk 
cselén dózisuk napi 1 — 10U mg.

ti > Hronchus tágítás

I /cn uj prosztaciklin analogonok alkalmasak az 
asztma ke/eléséie, mint bioncluis tágítok és az asztma 
mediátoranyag.ainak inhibitorai. Alkalmazásuk tablel- 
t;’.. kapszula vagy aeroszol formájában történik. 0,01 —  
10 .mg/tcstsúl\kilogramm/nap dózisban. Előnyösen 
kombinálhatok más ismert antias/tmatikumokkal, mint 

40 amilyen az. izoprotcrcnol, cfcdi in stb.

I: vegyülelek alkalma/hatok továbbá különböző bőr
betegségek kezelésénél, mint a psoriasis, as|>ccilikus és 
specifikus dermatitiszek. allergiás kiütések. A gyógyszer- 
forma ez cselben 0,5 —4% hatóanyagot tartalmazó ke
nőcs. oldat vág) aeroszol.

A találmány további részleteit a kiviteli példák szem
léltetik a találmány korlátozásának szándéka nélkül.

1. példa

5-Eto\i-karb('nil-4-oxo-l’G I1-clil-észter

5,8 g (21,5 mmol) 3'z,fJ-hidro.\i-6[y-(3.S-liidroxi-okt- 
-1 E-cnil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,Ojoktánt és 9,3 g 
(43 mmol) 3-oxo-dictil-adipátot feloldunk 60 ml víz
mentes benzolban. hozzáadunk 4,3 ml katalizátor olda
tot [amely 42.K g (0,5. mól) piperidint és 60 g. (I mól) 
ccctsav.it laitalmaz 1000 ml bcnzolos oldatban|. A rcak- 
cióelcgyct előmelegített olajliirdöröl Soxlilct extraktor 
vagy vi/clválasztó leltét közbeiktatásával 1,5—2 órán 
át forraljuk. A reakció clörcmenetclénck vékonyréteg- 
kromatográliás ellenőrzése után (csaknem kvantitatív 

65 konverzió) az. elegyel 100 ml etilacctátlal hígítjuk, a
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szerves fázist 2 x 2 0  ml vízzel, majd 20 ml tcütcit, vizes 
nátrium-klorid-oldattal mossuk, vízmentes náirium- 
-szulfáton szárítjuk, szűrjük, az oldószert ledcsziilláljuk. 
A maradók 14 g nyers terméket 400 g szilikagélen etil* 
au^tátta! .litDmatnprafáli u!..

így 9,2 g (91,5%) cím szerinti vegyulctct nyerünk 
színtelen oluj formájában.

Rf : 0,72 ctilacctát—metanol 10 : 1 arányú clcgyével 
futtatva.

ÍR (film): 3350 (OH). 1740, ( C = 0 ) ,  965 c m " 1 
(—C H = C H —).

*H NM R (CDCIj): 5.5—5,6 (ni. 2H. C H -C H .  
J =  15 Hz), 3,9—4,6 (4H CH—O, 4H C 00C 112—CH 3),
0,9 ppm (t, 3H, CHj). 
f - t . -

2. példa

3a,(i-(l '-Etoxi-knrbonil-1 '-ciano-mctil)-6p-(3.S4iid-
roxi-okt-lE-cnil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktán

2,7 g (10 mmol) 3a, P-hidroxi-6(i-(3S-hidroxi-okt-IE- 
-cnil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktánt és 2.26 g 
(20 mmol) cián-ccetsav-ctil-észlert feloldunk 20 ml vlz- 
mentes benzolban, majd 1 ml 1. példa szerinti piperidi- 
nium-acetát katalizátor oldat hozzáadása u’Sn a rcak- 
cióclcgyct vlzleválasztó feltét közbeiktatásával 2 órán át 
forraljuk. A  reakcióelegy feldolgozását az 1. példa sze
rint végezve a bepárlási maradékként nyert 5 g nyers 
terméket 150 g szilikagélen etilacetút—hexán 2 :  1 ará
nyú elegyévcl kromatografáljuk. így 3.4 g (92,5%) cím 
szerinti vegyülctct nyerünk színtelen olaj formájában.
• Rf : 0,5 ctilacctáttal futtatva.

'ÍR (film): 3350 (OH), 2290 ( C - N ) .  1750 c in " 1 
(C = 0 ) . :

>H N M R  (CDCIj): S 5,5—56 (m, 211. — Cl I =- C H —).
4—4,6 ppm (4H, CH—O. 2H COOCH2- C ! I j ) .  3.6 ppm 
(1H, N C — C H —COOEt).

• 3. példa

3a,/?-(r-Etoxi-karbonil-2'-oxo-propil)-6(3-(3S-hid-
roxi-okt-lE-eniI)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktán

2,7 g (10 mmol) 3a,(i-hidroxi-6p-(3S-hidroxi-okt-IE- 
-enil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0Joktánt és 2,6 g (20 
Ttmol) aeetecetsav-etil-észtert feloldunk 20 ml vízmentes 
benzolban, majd 0,8 ml 1. példa szerinti piperidinium- 
•acctát katalizátor oldat hozzáadása után a rcakcióclc- 
;yet vlzleválasztó feltét közbeiktatásával 3 órán át for
raljuk.

A reakcióelegy feldolgozását az 1. példa szerint végez
ne a bepárlási maradékként nyert nyers terméket 150 g 
zilikagélen ctilacctáttal kromatografálva 3,25 g (85%) 
:lm szerinti vegyülctct nyerünk színtelen olaj formájá
ban.

Rf : 0,55 etilacctát— metanol 10: 1 arányú clcgyével 
uttatva.

IR (film): 3350 (OH), 1740, 1720 cm “ 1 (C =  0 ) .
‘H NM R (CD C Ij): 8 5,5—5,6 (m, 2H, — Cl I =  CH—).

1—4.6 (4H, CH— O, 211 COOC1K—CII3), 2.1 ppm 
s, 3H, 0 = C — CHj).

3*,[i-[ I '.I '-üisz.(ctoxi-karbonil)-mctilJ-6(i-(3S-hid-
roxi-okt-lG-cnil)-77.-hidioxi-2-oxabiciklo[3,3(ÜJoktún

2,7 g (10 mmol) 3jx.,'?-liiiltv>\-i-6'í-(3.S-hidiT>xi-r>kt-lf!* 
-enil )-7a4iidii«\i-2-o\ahicikli>[3.3.0)oklánt feloldunk 
enyhe melegítés kozlvn 8 g (50 mmol) malonsavdictil- 
-észterben, a színtelen oldalhoz sz.obaliölokra törlénö 
hülés után hozzáadunk II ml (II mmol) piperidinl, 
majd a reakcióclcpyct 24 órán ál szobahölokon állni 
hagyjuk. A icakció teljes végbemenetéit* mán (vékony- 
rétcgkromatográliás követés) a rcakcióclegyet feldolgo
zás nélkül 300 g szilikagélen clilacclálial kromatogra
fáljuk, a rcakciótcrmékcl larlalrnaz.ó frakciókat egyesít
jük. az oldószeri ledcsziilláljuk.

Így 3,3 g (80%) cím szerinti vegyülclci nyerünk szín
telen olaj formájában.

Rr: 0.57 clilacclálial futtatva.
IR (lilm): 33(H) ((>11). 17 10 1750 fin 1 (*' ■<)).
NM R (CDCIj): 5.5 -5 .6  (m. 211 — (,'l 1 -C lI—),

4 —4,6 ppm (411, CH —O, 411 COOC1I,).

5. péltl.i

37.. '>-( I'-Acélil-2'-oxo-propil)-6fJ-(3S-hidrnxi-tikl-
-IE-cnil)-7z-liidro.\i-2-(ixabiciLU'[3,3,OJi>kián

270 ni1: (I mmol) 37..'i-hidroxi-6(i(3S-hidroxi-okt- 
-H£-cnil l-7z-!iidroxi-2-i'\abicikli>[3,3,Oji>k lám enyhe me
legítés közben feloldunk ? g (20 mmnl) aiciil-acelonban, 
szobahoiokia tórienó luilés mán hozzáadunk 0,11 ml 
( 1,1 mmol) piivridinl és a leakcioclegycl 10 órán ál szo- 
baliölokou kcverletjük.

A reakció lejátszódása mán a rcakcióclegyet feldol
gozás lu'lkul 40 g szilikagélrn d ilat'd ,illái kiomalogra- 
IViljuk. a icakciótermékel larialmazó liakciókat egyesít
jük. az. oldószeri ledcsziilláljuk.

így 282 ing (80" „) cím szerinti vccyületet nyerünk 
színtelen olaj formájában.

Rf : 0.7 etilacctái— metanol 10: I arányú clcgyével 
futtáivá.

IR (lilm): 3350. 1720, 1700 cm “ ' (C O).
'II NM R (CDCIj): S 5.5 5.6 (m. 211, ( I I  ( I I - ) .

4 —4.6 ppm (111, C I I -  U). 2 ,2 -2 ,3  ppm ((dl, ss,
0  = C—CHj).

4. példa

6. példa

3a. fJ-Niiro-mctil-6[}(3S-hidroxi-okl-lE-enil)-7a- 
-hidroxi-2-oxabiciklo[3.3.0]okián

2,0 g (7,4 mmol) 37.,fí-hidroxi-(«[i-(3S-hidroxi-okt- 
-lE-cnil)-77. hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktánt feloldunk 
20 ml nitro-melánban, hozzáadunk 0,5 ml (5.1 mmol) pi- 
pcridini és a rcakcióelepyel 12 órán ál szobahölokon  
kcvcrlcijük. 100 ml ctilaceiátlal tői térni hígítás után a 
szerves oldatot 2 x 3 0  ml nátrium-hidrogén-szullát- 
oldattal, 20 ml vízzel, majd 20 ml telített, vizes nátrium- 
-klorid-oldattal mossuk, vízmentes nátrium-szulfáttal 
szárítjuk, szűrjük, az. oldószert ledcsziilláljuk. A mara
dék nyers terméket 80 g szilikagélen clilacclálial kroma-
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2 . 3 . 1 . 1 .
Ref.  1 5 . b.

lografáljuk. így 2,0 g (86.3%) cím szerinti vegyületet 
nyerünk enyhén sárga olaj formájában.

Rf : 0,48 ctilacctát—accton 10 :1  arányú elcgyévcl 
futtatva.

IR (film): 1560 cm -1  ( N 0 2).
'H NM R (CD C I3) : S 5,4— 5,5 (m ,2 H ,— C H = C H —).

4,5 ppm (m, 21 í, CH 2—  N 0 2).

: I
■ 7. példa

3a,p-Nitro-m ctil-6p(—3R—acctoxi-okt-IE-cnil)-79c-
-accloxi-2-oxabiciklo[3,3,OJoktán

168 mg (0,47 mmol) 3a,[3-hidroxi-6p-(3R-acctoxi- 
-okt-lE-eniI)-7oc-acctoxi-2-oxabiciklo[3.3.0]oktánt felol
dunk 1,7 ml nitrometánbaa és 50 fii (0,5 mmol) piperidin 
hozzáadása után a rcakcióclcgyct 10 órán át kcvcrictjiik 
szobahőfokon. 20 ml ctilacctAttal történő hígítás után 
a szerves részt 5 ml nátrium-hidrogén-s/ulfát-oldattal, 
5 ml vízzel, majd 5 ml telített, vizes nátrium-klorid-ol- 
dattal mossuk, vízmentes nátrium-szulfáttal szárítjuk, 
majd az oldószert lcdesztilláljuk. A maradékként nyert 
nyers terméket 15 g szilikagélcn liexán—ctilacctát 2 : 1 
arányú elcgyévcl kromatografáljuk.

így 160 mg (90%) cím szerinti vcgyülclet nyerünk 
színtelen olaj formájában.

R f : 0,27 hexán—ctilacctát 2 : 1 arányú elcgyévcl fut
tatva.

IR (film): 1560 (NQ2), 1740 cm " 1 (C -O ) .

8. példa

S-Nitro-PGI^metil-észler
I

270 mg (1 mmol) P-hidroxi-6(}-(3S-hidroxi-okt- 
-lE-cniI)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktánt feloldunk
2,7 ml (17 minői) 5-nilio-valcriánsav-mctil-észtciben, 
hozzáadunk 0,2 ml (2 mmol) piperidint és a reakcióelc- 
gyet 72 órán át 60 °C-on kevertetjük.

A rcakcióclcgyct 40 ml etilacctáttal hígítjuk, 2 x 1 0  ml 
telített nátrium-hidrogén-szulfát-oldattal. 10 ml vízzel, 
10 ml telített, vizes sóoldattal mossuk, vízmentes nátri
um-szulfáttal szárítjuk, az oldószert lcdesztilláljuk. A bc- 
párlási maradékként nyert nyers terméket 40 g s/ilika- 
gélen etilacctáttal kromalografáljuk, így 358 mg (86,2%) 
cím szerinti vegyületet nyerünk színtelen olaj formájá- 

.. bán. [a]£ =  13,8° ( c = l ; ctanol).
Rf : 0,41 ctilacctát—accton 10 :1  arányú elcgyévcl 

futtatva.
IR (film): 1560 (N 0 2), 1740 cm “ 1 (C=-Q).
‘H NM R (CDC13) : 8 5,5—5,6 (m, 211, — CFI =  CH - ) .  

3,67 (s, 3H, COOCHj), 3,6—4,6 (411, CH—O, 1H,
. CH—N 0 2).

; '9. példa
V ,

5-Feniltio-4-oxo-PG Ii-metil-észtcr

920 mg (3,4 mmol) 3a,p-hidroxi-6p-(3S-hidroxi-okt- 
-lE-cnil)-7a-hidroxi-2-oxabicikIo[3,3,0]oktánt, 1,64 g 
(6,88 mmol) S-lcmltio^-oxo-valcriánsav-metil-észicrt, 
5 ml benzolt és 7 ml 0,5 molos benzolos piperidinium-

- a c e t á t - o l d u t o t  t a r t a l m a z ó  r c a k c i ó c l c g y c t  v l z l c v á l a s z t ó  

f e l t é t  a l k a l m a z á s a  m e l l e t t  f o r r a l j u k  6 0  ó r á n  á t .  A  r e a k c i ó  

v é g b e m c n c t c l c  u t á n  ( v é k o n y r é t e g k r o m a t o g r á f i á s  k ö v e 

t é s )  a / ,  c l c g y h c z .  1 0 0  m l  c t i l a c c t á t o t  a d u n k ,  2 > f l 0  m l  

v í z z e l .  1 0  m l  t e l í t e t t ,  v i z e s  n á t r i u m - k l o i i d - o l d a t t a l  m o s 

s u k ,  v í z m e n t e s  m a g n é z i u m - s z u l f á t o n  s z á r í t j u k ,  m a j d  a z  

« i l d ó s / e i t  l e d e s / t i l l á l j u k .  A  n y e r s  t e m i é k e t  3 0  g  s z i l i k a -  

g é l e n  1 ,5  b a r  t ú l n y o m á s  m e l l e t t  c t i l a c c t á t  c l u c n s s c l  k r o -  

m a t o g r a l á l j u k .

Í g y  1 ,4  g  ( 8 4 % )  c í m  s z e r i n t i  v c g y ü l c l e t  n y e r ü n k  s z í n t e 

l e n  o l a  j f ő i  i n . i i n h a i i .

R r : 0 , 4 t> c t i l a c c t á t — a c é l o n  I : I a r á n y ú  c l c g g y e l  f u t 

t a t v a .

I R  ( f i l m ) :  1 7 5 0 . 1 7 1 0  c m - '  ( C - O ) .

' I I  N M R  ( C D C I j ) :  S  7 . 4 — 7 , 6  ( 3 I Í ,  m ,  a r o m á s ) ,

7 . 0  7 . 2  ( 2 1 1 , 111. a r o m á s ) ,  5 , 6 — 5 . 7  ( 2 1 1 , 1 11, — C l I  =

=  C H - - ) ,  3 , 4  — 4 , 6  ( 7 1 1 , 211  c s e r é l h e t ő  U 2ü - v a l ) ,  3 , 4 5  

p p m  ( 3 1 1 , s ,  ( ' ( K ) C I I j ) .

A
1 0 . p é l d a

5 - p - l  o l i l - s z ü l f ő n i I - 4 - o x o - P C i  1 , - i n c t i l - é s z t c r

5 0 0  m g  ( 1 . 8 5  m m o l )  3 i z , [ í - h i d i o \ i - 6 p - ( 3 . S - l i i d r o x i - o k t -  

-1 E - c n i l ) - 7 > - h i d r o x j - 2 - o x a b i c i k l o [ 3 , 3 ,0 ] o k l á n  2 0  m l  b e n 

z o l o s  s z u s / . p c n z i ó j á h o z  1 ,31  g  ( 4 , 8 8  m m o l )  5 - p - l o I i l -  

- s / i i l f o n i l - 4 - o \ « > - \ a l c r i á i i s a v - m c i i l - é s / t e i  t  a d u n k ,  m a j d

1 . 5  m l  0 . 5  m ó l o s  h c n / . o l o s  p i p c i  ¡ d i n i u m - a c c l á t - < 4 < l a t  h o z 

z á a d á s a  t i t á n  a  i c a k c i ó c l c g y c t  v í z  l e v á l a s z t ó  f e l i é t  a l k a l 

m a z á s a  m e l l e i t  3 6  ó r á n  á t  f o r r a l j u k .  A  r c a k c i ó c l c g y c t  

5 0  m l  c l  i l a c c t  á l l a l  h í g í t j u k ,  s o m  e m i b e n  2  v  10  m l  v í z / c l ,

1 0  m l  I c l i l c t l ,  v i z e s  n á l r i u m - k l o r i d - o l d a t l a l  m o s s u k ,  

v i z m e n t e s  m a g n é z i u m - s z u l f á t t a l  s z á r i i j u k ,  m a j d  a z  o l d ó 

s z e r t  l c d e s z t i l l á l j u k .

A  n y c i s  t e r m é k e i  2 5  g  s / i l i k a r . é l e n  1 .5  b a r  l ú l n y o m á s  

m e l l e i t  e l i l a u l á t i a l  k i o m a i o i ' . i a l á l j u k .  Í g y  8 8 6  m g  

( 8 9 . 3 % )  c í m  s / c i i n t i  v e g y ü l e t e t  n y e r ü n k  s z í n t e l e n  o l a j  

f o r m á j á b a n .

R r : 0 , 4 8  c l i l . i c c l á t  a c é l o n  I : I a r á n y ú  e l c g y é v c l  f u t 

t a t v a .  '

I R  ( f i l m ) :  1 7 2 0 , 1 7 5 0  c m - 1  ( C  ( » .

' I I  N M R  ( C D C I j ) :  S  7 . 1 - 7 , 4  ( I I I ,  a r o m á s ,  3 , 5 — 4 , 5  

( 5 1 1 , n i ) .  3 . 6 7  ( 3 1 1 . s ,  C O O C I l j ) .  2 . 4 7  p p m  ( 3 1 1 , s ) .

11. példa

5 - 1 ' c n i h i o - 1 6 . 1 6 - t | i m e l i l - 4 - o x o - l , C ! l  , - m e l i l é s z l e r

1.2 g (4 mmol) 3x,[í-hidroxi-6[í-(3S-hidroxi-4,4-di- 
mctil-okt-lE-cnil)-7a-hidroxi-2-oxabicil<lo[3,3,0]oktán,
2 0  m l  t o l n o l o s  o l d a l á h o z  2 , 8 6  g  ( 1 2  m m o l )  5 - f c n i l t i o -  

- 4 - o \ o - v a l c r i á n s a v - m c l i l - é s / i e i t  é s  10  m l  0 , 5  m o l o s  

b e n z o l o s  p i | > c r i d i i m i m - a e c t á t - o l d : i l o l  a d u n k ,  é s  a  r e n k -  

c i ó c l c g y e t  2 0  ó r á n  á t  v i z l e v á l a s / l ó  f e l i é t  k ö z b e i k t a t á s á v a l  

f o r r a l j u k .  A  r c a k c i ó c l c g y c t  1 0 0  m l  c l i l a c e t á t t a l  h í g í t j u k ,  

a z  o l d a t o t  2 x  1 0  m l  v í z z e l .  1 0  m l  t e l í t e t t ,  v i z e s  n á l r i u m -  

- k l o r i d - o l d a t t a l  m o s s u k ,  v í z m e n t e s  m a g n é z i u m - s z u l f á t 

t a l  s z á r i i j u k .  m a j d  a z  o l d ó s z e r t  l c d e s z t i l l á l j u k .  A  n y e r s  

t e r m é k e t  s z i l i k a g é l c n  c t i l a c c t á t t a !  k r o m a t o g r a f á l j u k .  

í c y  1 . 6 6  g.  (S‘ 0 " '„) c í m  s z e r i n t i  v e g y ü l e t e t  n y e r ü n k  e n y h é n  

s á i g a  o l a j  t o r m á j á b a n .
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2.3
Ref

Rf: 0,52 etilacetáltal futtatva.
IR (film): 1745, 1710 cm ' 1 ( C = 0 ) .
'H N M R  (CDC13): S 7 .4 - 7 ,6 (3H. m). 7 .0 -7 .2  
E-I, m), 5,5— 5,6 (211,111). 3,57 ppm (311, s).

12. példa

5-p-Tolil-szulfoniI-4-oxo-PG 1 ,-mctil-észtcr-11.15- 
-diacctát

1 g (1,86 mmol) 5-p-lolil-:>zuIfoiiil-4-oxo-PGI,-metil- 
:ter (10. példa cím szerinti vegyülete) 30 ml-cs benzo- 
> oldatához 3 ml piridint és 0,53 ml (5,6 mmol)ccctsav- 
hidridet adunk. A  reakció szobahőmérsékleten 12 
An belül lejátszódik. Ezután u reákcié>clégyhez 20 ml 
xt adunk, és 10 porcig kevertetjük, majd 150 ml éter 
zzáadása után a szerves fázist 5 ml 5 N sósavval,20 ml 
M sósavval, 20 ml vízzel, 20 ml telített nátrium-hidro- 
n-karbonát-oldattal, 2 x 20 ml vízzel, végül 20ml tcll- 
It, vizes nátrium-klorid-oldattal mossuk. Magnézium- 
ulfáton szárítjuk,"szűrjük, az oldószert ledesztilláljuk. 
3vid oszlopkromatográfia segítségével eluensként ctil- 
etát—hexán 1 : 1 arányú elegyet használva 1,02 g 
3%) cím szerinti vcgyületct nyerünk színtelen olaj tor
ijában .
Rf : 0,31 hexán—elilacctát 1 : 1 arányú elcggycl fut- 
tva.
‘H NM R (CDClj): S 5,52 (2H. m). 5,15 (1M. 111).

0—4,9 (4H, m), 3,65 (311, s), 1,9—2,05 ppm (311, s; 
i ,  s). :■

13. példa
1 '

5-Fcniltio-4-oxo-valcriánsav-mctil-észter

100 ml 1 molos metanolos nátrium-tio-fcnolát oldat* 
jz 40 pere alatt 22 g (0,1 mól) 5-bi óm-4-oxo-valei i;i 11 - 
v-nictil-észtcrt adunk, majd a rcakcióclegycl 2 ólán át 
obahőfokon kevertetjük. A metanolt vákuumban le* 
isztilláljuk, a maradékhoz 200 ml etil-acetátot adunk, 
30 ml vízzel, 30 ml nálriuni-hidrogén-karbonál-oldat-

1, 30 ml telített sóoldattal mossuk, vízmentes magnézi- 
n-szulfáttalszárítjuk, szűrjük, az oldószert Icdcsztillál- 
k. Oszlopkromatográfiával (hexán—etilacetát 4 : 1) 
,g (85%) cím szerinti vcgyületct nyerünk színtelen 
aj formájában. F p .: 128— 130 °C (26,6 Pa).
•JH  N M R  (CDC13): S 7,2 (5H, ni), 3,68 (211, s). 3,56
H, s), 2,3—3,1 ppm (4H, m).

14. példa

5-Ni tro-PG Ij -diná tri ums ó

116,15 mg (0,28 mmol) 5-nitro-PGI,-metil-észlcit 
. példa cím szerinti vegyülete) feloldunk 1 ml metanol
ul, és 0,45 ml (1,12 mmol) 2,5 11 nátrium-metoxid hoz- 
adasa után 2 órán át szobahőfokon kevertetjük. 
:után 10 (J.1 (0,56 mmol) vizet adunk az oldathoz és 
obahőfokon kevertetjük 12 órán át. A rcakcióclcgyhcz
1 ml acctonitrilt adunk kis részletekben, a kivált sárga 
istályos anyagot leszűrjük és szobahőfokon szárítjuk, 
y 120 mg cím szerinti vcgyületct nyerünk sárgásbarna 
istályos anyag formájában. O p .: > 2 0 0  °C bomlik.

IR (KCI): 3450 cm * 1 OH ; 1580, 1430 cm ' 1 COO-  ; 
965 c m - '.  Cl I Cl I —.

'II NMR ( 0 ,0 ) :  S -5 .fi ppm 211. C / l -  C I I - .
3 .5 - 5  ppm 411, - O ~ C H  , 0,9 ppm 311. --C 1I,.
1—3 ppm 20 1/ —.

15. példa

13.l4-Didchidro-5-nitro-PGI |-m;til-és/.ier

268 mg (I mmol) 37.fl-hidroxi-6 (l-(3S-hidroxi-okti- 
nil)-7x-hidro\i-2-oxal>iciklo[3.3,OJoktánl feloldunk 5 ml 
benzolban, hozzáadunk 85 mg (I mmol) piperidint és 
10 mg (0.17 mmol) ecetsavat. valamint 1.61 g (  10 mmol) 
5-nitro-valeriánsav-mctil-észtcrl. A rcakcióclegycl 48 
órán át (>0 "C-on keverjük. A továbbiakban a 8. példa 
szerint jáiunk el. A nyers terméket 40 g .szilikiigélen 
etilacetát —hexán 2 : I arányú clcgyévcl kromatografál- 
va 309 ing (75"ó) cím szerinti vcgyülclet nyerünk szín
telen olaj tormájában.

Rf : 0.54 etilaeetáttal fuilaiva.
IR (film ): 1735 (C —O). I5(>0 c m ' 1 (NO ,).
'II NM R (CDCI3): 4 - 4 .6  (ni. 511, — CH — O—), 

CH — N O ,). 3.68 (s. 311, COOCII3).

16. példa

15-Epi-f-n i iro -PGIj-bcnzil-ész tcr

2.7 r t IU m m ol) 3z.(i-hulioxi-f>[í-(3R ! 1 i111 oxi-okt-1 E- 
-cnil)-7v-hidro\i-2-oxabicikl('|3,3.0]oklánl feloldunk 40 
ml benzolban. hozzáadunk 850 mg (10 m m ol) piperidint, 
120 1111: (2 mmol) ccelsaval és 11,2 g (50 m m ol) 5-nitro- 
•valcrián%a\ ben/il-és/leiI. A továbbiakban a 8. példa 
szerint j.iiunk cl. A nyers termékül 300 g s/iIikagélen 
ctilacei M - hexán 4 : 1 arányú clcgyévcl kromalografál- 
va 3.47 11 (72" „) cím szerinti vcgyülclet njeriink színte
len ólai l"i májában.

Rf : 0.2K ctil.iccl.iu.il hidalva.
IR (lilm): 1745 (C - :ü ). I5(.() cm “ 1 (NO ,).
'11 NMR (COCI,): 3 7,4 (s. 511. aromás), 5.56 (111. 

211. (11 C ll). 5,15 (s. 211, C t), C l I,). 3,7—4,6
(111, 511).

17. példa

16-1 :eno.\i-17,18,19,20-lclranor-5-niiro-PGI,-mel il-
-észlcr

610 mg (2 mmol) 3z,(í-hidioxi-6p-(l,S-hidroxi-4- 
-fenoxi-luil-11;-en i I )-77.-l 1 idi () \ i-2-o xa bit iklo| 3,3,0 |i 'li
lául feloldunk 10 ml benzolban, hozzáadunk 170 mg 
(2 mmol) piperidint, 20 mg (0,34 mmol) ccelsaval és
3,2 g (20 mmol) 5-nilro-valcriánsav-mctil-észtcrt. 
A rcakcióclcgvcl 48 ólán ál 60 "C-on keverjük. A továb
biakban a 8. példa szerinl jáiunk el. A nyers terméket 
70 g szilikagélen clilacclát — hexán 4 : I arányú clcgyévcl 
kromalografálva 718 mg (80'’ ,',) cim s/crinli vcgyülclet 
nyerünk szinlelcn olaj formájában.

Rf : 0.47 c lilacc lá t—acélon 10: 1 arányú clcgyévcl 
futtáivá.

ÍR (film): 1745 ( C -O ) .  1562 cm " 1 (NO ,).
'11 NM R (CDCI,): S 7.4—7,1 (111. 511. aromás).

5 .5 -5 .6  (111, 211. — C ll - C I I ) .  3 ,7 -4 ,8  (111, 711), 3.68 
(s. 311, COOCII,).
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18. példa

2-Dckarboxi-2-hidroximctil-20-ctil-5-nilro-PGI,

300 mg (1 mmol) 3a,fi-hidroxi-6p-(3S-hidroxi-dcc- 
-lE-enil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktánt feloldunk 
5 ml benzolban, hozzáadunk 85 mg (I mmol) pjpcridint 
és 10 mg (0,17 mmol) ecetsavat, valamint 1,33 g (10 
mmol) 5-nitro-pentanolt. A rcakciócicgyct 48 órán át 
60 °C-on keverjük. A továbbiakban a 8. példa szerint 
járunk cl. A nyers terméket ctilacelát—accton 10: I 
arányú clcgyévcl kromatografálva 318 mg (82/,',) dm  
szerinti vcgyületet nyerünk színtelen olaj formájában.

Rf : 0,45 etiíacetát—acélon 3 : 1 arányú clcgyévcl fut
tatva.

IR (film): 3450 (OH). 1560 cm -1  (NO ,).
>H NM R (CDCIj): 8 5,5—5,6 (m, 2II,‘ —CH = C H ). 

3,7—4,8 (m, 7H), 0,91 (t. 3H, CH3).
u

19. példa

íS-Nitro-PGIj-nátriumsó

978 mg (2,37 mmol) 5-nitro-l’GI ,-mctil-észtcrt feloldunk
7,1 ml (7,1 mmol) 1 N nátrium-hidroxid és 7 ml metanol 
elegyében, és a reakcióclegyct 24 órán át kevertetjük 
szobahőfokon. A  metanolt vákuumban Icdesztilláljuk, 
a maradék vizes oldathoz 20 ml acctonitrilt adunk, a 
kristályosán kiváló terméket szűrjük, éterrel m o^uk. 
vákuumban, kalcium-klorid fölött szárítjuk. így 1.05 g 
(100%) cím szerinti vcgyületet nyerünk fehér kristályok 
formájában.

Rf : 0,26 benzol—dioxán—cecisav 20: 10: I arányú 
clcgyévcl futtatva.

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

‘H NM R (DM SO—d(l): 5 5,5 (m, 211, —ClI --ClI). 
3,9—4,8 (in, 4H, — O—CH).

20. példa 1

n.M-Didchidro-S-nitro-PGIj-nátriumsó

88 mg (0,216 mmol) 13,14-didehidro-5-nilro-PGI,- 
-metil-észtcrt feloldunk 0,7 ml metanolban majd hoz
záadunk 0,64 ml (0,64 nunol) 1 N nátrium-hidroxid- 
oldatot. A továbbiakban a 19. példa szerint járunk cl. 
így 95 mg (100%) cím szerinti vcgyülctct nyerünk fehér 
kristályok formájában.

R r: 0,38 benzol—dioxán—ccctsav 20 : 10 : I arányú 
elegyévcl futtatva. ,

ÍR (KBr): 3450, 2250, 1435, 1320, 1145, 900 cm " 1.
>H N M R  (DM SO—d6): 3,7—4,8 (in. 4H). 0.93 (t. 

3H, — CII3).
’ A  fenti példák alapján a megfelelő II és III általános 

képlctű vegyületckből kiindulva az alábbi I általános 
képletű vcgyülctckct állítjuk elő: 
5-feniltio-13,14-didcliidro-4-oxo-I’G l1-mctilésztcr 

Rf : 0,56 (ctilacctát—accton 1 : 1) 
S-fcniltio-ló-fcnoxi-n .lS .^^O -tctranoM -oxo-PG I,- 

-metilészler
Rr: 0,53 (ctilacctát—accton 1: 1)  

5-fcnillio-16-(m-trifiuormctil-fcno.\i)-17,18,19,20-tctra-

nor-4-oxo-PGI ,-mciilés/tcr 
Rf : 0.4 (ctilacctát—accton 3 : 1 )  

5-fcniltio-l6-(m-klór-fcnoxi)-I7, l8,19,2ü-telranor-4- 
-oxo-PGI,-mclilés/.tcr 
Rr: 0,29 (ctilacctát) 

5-fcniltio-13.l4-didchidro-20-ctil-4-oxo-PGI|-mctil- 
cs/.tcr
Rf :0 .58  (ctilacctát- -acélon I : I)

2.5-biszfcniltio-4-oxo-PGI|-mctilésztcr 
Rf : 0.4 (ctilacctát-—accton 1: 1)

2.5-biszfcniltio-I3, l4-didehidro-4-oxo-PGI,-mctiIésztcr 
Rf : 0.49 (d il.icd á l— aeeton I : I)
Továbbá a lenti vegyüldekbö1 hidrolízissel előállított 

sók és savak.
16-(m-klór-fcnoxi)-17, l8.I9,20-lctranor-5-nitro-PGI,- 

-mclilcs/ter 
Rr: 0.5 (ciilacclái) 

l6-(m-trilluormctil-fcnoxi)-17,I8,I9,20-tctranor-5-nitro- 
-l’GI |-melilésztcr 
Rf : 0,54 (accton -h exán  1: 1)

2-leniltio-5-nitio-l,( i I ,-m dilés/tcr 
Rf : 0.48 (ciilacclát—accton 10 : I) 

2-fcniltio-13.l4-didchidro-5-nilro-PGI1-mctilésztcr 
Rf : 0.55 (ctilacelát—accton 10: I)

2-lenül io-13 ,14-clidehiili o-2p-dil-5-nilio-l>Cil j-mctil-
CN/tcr
Rf : 0 .4 1 (ctilacctát) 

2-lcniliio-I6-fcnoxi-l7,l8,I9,20-tdianor-5-nitro-PG I|-
- m d i l í s / l e r  
Kf : 0 , 40  ( c t i l a c c t á t )

2 - l c n i l i i o - l 6 - ( m - k l ó r - l c n o x i ) - 1 7 . 18. l 9 , 20 - ic t r a no r -5 -  
-n i tKi - l ’Gl i - m. ' t i l é s / . i c r  
R( : 0..3V (c t i lacc t á t  a c é l o n  4 : 1 1

2-l enü l  10- 1 í*-( iii-t 1i  III un  m di l - l c i i ox i ) - 1  / ,  IH, 19,20-tct  i;i- 
n o i - 5 - n i t i o - l ’t i l  | - m di l c s / . t c r  
Rf : 0.38 ( c l i l a c d á t )

5-11 >1 r« - l’C í I ,-mrti l és / t c  r 
R ,: 0.33 (clilacd át)

5-n m í o -  13.l4-did'.-hidto-A’-l>CiI|-mciilészlcr 
R f: 0.39) ctilacctát)

5-nitro-13. l4-didchidio-20-clil-AJ-l’GI,-mclilésztcr 
Rf : (>.-12 (ctilacctát)

5-nitro- 15-epi-A--l’Cil j-melilcs/.tcr 
Rf : 0,40 (ctilacctát—accton 3 : 1 )  

l6-(m-klór-fcnoxi)-I7,18,19,2ü-tc(ranor-5-nitro-A2- 
-l’G I |-mclilcs/tcr 
Rr: 0.33 (clilacdát -accton 4 : I)

I6-(ni-trilluormciiI-fcnoxi)-17,l8, 19,20-tcirauor-5-nitro- 
-A2-l’Cil,-mclilcs/.lcr 
R f: 0.36 (ctilacctát)

5 - m c t i h i o " l - o \ o - l ’( ¡ I !-met i l é s / le i
Rf : 0,38 (ctilacctát -acélon 3 : 1 )

5-mctils/ulfonil-4-oxo-PG I ,-mctilés/tcr 
Rf : 0,55 (ctilacctát -accton 1 : 1)

5-nitro-PG I ,-fcnilcs/tcr 
R f: 0,28 és 0.32 (clilacdát) 

33t,[i-dicianomctil-6fí-(3S-hidroxi-okt-l-transz-cnil)-7a- 
-hiilroxi-2-o\abiciklo[3,3,OJoktán 
R( : 0.52 (ctilacctát)

13.14-dihidro-5-nitro-P( i I ,-m clilcs/lcr 
Rf : 0.29 és 0,33 (clilacdát) 

15-niclil-5-nitro-Pül|-mclilcsztcr
Rf : 0,46 és 0.50 (ctilacctát—acélon 3 : 1 )

5-nitto-l’GI,-met ilcsztcr-1 l,15-bis/)-icrc-butil-dimclil- 
-szilil-étcr
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Rf : 0,11 és 0,16 (n-hexán—ctilacctát 10 : 1)
3a, P-(l-nitro-etil)-6p-(3S-hidroxi-okt-l-transz-cnil)-7a- 

-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktán 
Rf : 0,38 (ctilacctát) 

3a,p-(l-nitro-propil)-6(5-(3R-liidroxi-okt-l-transz-cnil)- 
-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktán 
Rf : 0,40 (ctilacctát)

5-metillio-4-oxo-PG I ,-arnid 
Rr: 0,18 (ctilacctát—accton 1 : 1) 

S-fenillio^-oxo-PGI^metilamid 
Rf : 0,34 (ctilacctát—accton 1 : 1) 

5-fcniltio-4-oxo-PGIi-dictilamid 
Rf : 0,52 (ctilacctát—accton 1: 1)  

5-fcniltio-4-oxo-PGI1-ciklopcntilÓ5Zter 
Rr: 0,38 (ctilacctát—n-hexán 4 : 1 )  

5-fcniItio-4-oxo-PGI,-ciklooktiIészlcr 
Rf : 0,52 (ctilacctát—accton 2 : 1) 

2-feniltio-4-oxo-PGI,-benzilészter 
Rf: 0,45 (ctilacctát) 

20-mctil-5-fcniltio-4-oxo-PGIl-fcniIésztcr 
Rr: 0,39 (ctilacctát—n-hexán 6 : 1) 

3,3-dimetil-5-feniltio-4-oxo-PGI1-bcnzilósztcr 
Rf : 0,46 (etilacetát—accton 2 :  1) 

5-nitro-PGI,-butilésztcr 
Rf : 0,34 és 0,38 (ctilacctát).
A leírásban szereplő Rf értékeket Merck Kiese Igei 

60 F2í4 jelű lapokon határoztuk meg.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljárás biológiailag aktív új, optikailag aktív és 
rácéin I általános képiéin 5-szubsztituált-PGI,-szárma- 
zékok, valamint farmakológiailagelfogadható kationok
kal képezett sói —  ahol
W — COOR, — CN, — N 0 2, 1—4 szénatomos alkanoil-,

1— 4 szénatomos alkiltio-, feniltio-, 1— 4 szénatomos 
alkilszulfonil-, adott esetben 1—4 .szénatomos alkil- 
csoporttal szubsztituált fcnilszulfonilcsoport,

R 1— 4 szénatomos alkilcsoport,
Y  —COOR, — COR, — CN vagy egy

— C—X—Q általános képlctű csoport, ahol R jclcn-
II

Z
tése a fenti, és W nitrocsoport jelentése esetén Y Ilid- 45 
rogénatomot is jelenthet,

Z oxigénatom, vagy W nitrocsoport jelentése esetén 
két hidrogénatom,

X — CH2—CH2—, — C H = C II—, — C(CHj)2—CH2— 
vagy — CH2— CH—S—fenil képlctű csoport

Q — COOM, — COOR1, — CH2—OH vagy —CO—L1 
általános képlctű csoport,

R 1 hidrogénatom, 1— 6 szénatomos alkil-, 5—8 szén- 
atomos cikloalkil-, fenil- vagy bcnzilcsoport,

M gyógyászatilag elfogadható kation,
L1 — NH2, —NH R vagy — N(R)2 általános képlctű 

csoport,
A transz — CH =  CH—, — C h C— vagy 

— C1I2—CII2— képlctű csoport,

R2 a- vagy [i-iérállású hidrogénatom, mctil- vagy etil- 
csoport,

R3 hidrogénatom, vagy egy 1— 4 szénatomos alkanoil* 
vagy egy tri(I —4 szénalomos)alkilsz.ilil-csoport,

5 R4 és R5 egymástól függetlenül hidrogénatom vagy 1—4 
szénatomos alkilcsoport,

B metiléncsoport vagy oxigénatom,
R6 1) mctiléncsoporl jelentése esetén egy 1—fi szénato

mos egyenes vagy elágazó szénláncú alkilcsoport, 
10 vagy B oxigénatom jelentése esetén egy adott esetben 

halogénatommal vagy trihalogénmctil-csoporltal 
szubsztituált fenilesoport —  

előállítására, azzal jellemezve, hogy egy II általános 
képlctű biciklusos hcmiacctált —  ahol R2, R3, R4, R3,

15 R6, A és B jelentése a fenti — nitrogénbázis katalizátor
— és adott esetben oldószer — jelenlétében egy III álta
lános képlctű aktív mctilén-származékkal — ahol NV és
Y jelentése a fenti —  rcagáltatunk,

majd a kapott I általános képlctű 5-szubszlituált- 
20 -PGI,-sz.áimazékoknt kívánt cselben clszappanosllás- 

sal. sókép/éssel, acilc/.ésscl valamely megfelelő, ugyan
csak az I általános képlet fogalmi körébe tartozó vc- 
gyülctté alakítjuk. (Elsőbbsége: 1981. IV. 14.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljárás foganatosítás! mód- 
25 ja, azzal jellemezve, hogy a reakciói külön oldószer al

kalmazása nélkül, oldószerként a III általános képlctű 
aktív mctilén-szárinazék — ahol \V és Y jelentése az 
1. igénypontban megadott — feleslegében hajtjuk végre. 
(Elsőbbsége: I'>81. IV. 14.)

30 3. Az I. igénypont szeiinti eljárás foganalositási mód
ja, azzal jellemezve, hogy a reakcióban oldószerként 
aromás szénhidrogéneket, előnyösen benzolt alkalma
zunk. (Elsőbbsége: 1981. IV. 14.)

4. Az I 3. igénypontok bármelyike szerinti eljárás
35 foganalositási módja, azzal jellemezve, hogy katalizátor

ként piperidinium-acctátot alkalmazunk. (Elsőbbsége: 
19SI. IV. 14.)

5. A / I .V igénypontok bármelyike szi-iinli eljárás 
foganatosítást módja, azzal jellemezve, hogy katalizálor-

40 ként piperidint alkalmazunk. (Elsőbbsége : 1981. IV. 14.)
6. Az I—5. igénypontok bármelyike szerinti eljárás

foganalositási módja, azzal jellemezve, hogy a reakciót 
25 °C és :<K) rC közötti hőmérsékleten hajtjuk végre. 
(Elsőbbsége: 1981. IV. 14.)

7. Eljáiás az 5-nitro-l’GIj-dinálriumsó előállítására, 
azzal jellemezve, hogy az. I - f i .  igénypontok bármelyike 
szerint kapott 5-nitro-PGI|-ct mclanolos közegben 
nátrium-mcloxiddal rcagáltatunk. (Elsőbbsége: 1981. 
V. 25.)

50 8. Eljárás értágltó, vérlcmezkcaggrcgáció gátló, bron-
chus tágító, gyomorsav szekréció gátló hatású gyógyá
szati készítmények előállítására, azzal jellemezve, hogy 
egy vagy több. az 1—7. igénypontok bármelyike szerint 
kapott I általános képlctű 5-sziibsztituáll-PGI,-szárma- 

55 zékol — ahol W, Y. R:. R \  R4. R5. Rr’. A és B jelentése 
az I. igénspontban megadott a gyógyászati készít
mények előállításánál szokásosan alkalmazott töliő, 
hígító és formulázási segédanyagok felhasználásával 
gyógyászati készítménnyé készítünk ki. (Elsőbbsége: 

60 1981. IV. 14.)

1 lap rajz
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SYJITffvSI.; C? STA^LK :  ’iOJTACVCLI!! A.’’-LOGUEij1

G. G a l a m b o s * ,  V.  S i m o n i d e s : ; ,  <T. I v a n i c s ,  K.  H o r v a t h ,  G. K o v a c s

CHINCIII P h a r m a c e u t i c a l  and  C h e m i c a l  Vi'orks L t d . ,

H - 1 3 2 5  B u d a p e s t ,  P . O . B o x  1 1 0 ,  H u n g a r y

A b s t r a c t : The s y n t h e s i s  o f  n o v « l ,  s t a b l e  FGI2 a n a l o g u e s ,  4 - o x o p r o s t a c y c l i n  m e t h y l  e s t e r  

/ B a /  and i t s  c o i i g e n e r s  i s  d e s c r i b e d  h e r e ; t h e  k e y  s t e p  o f  t h e  p r o c e d u r e  i s  a 

K n o e v e n a g e l  c o n d e n s a t i o n  b e t w e e n  h e m i a c e t a l  2.  anc* t h e  s u l f i d e s  J3 o r  s u l f 

o x i d e s  4_.

2
S i n c e  t h e  d i s c o v e r y ,  i d e n t i f i c a t i o n  a n d  f i r s t  s y n t h e s e s  o f  p r o s t a c y c l i n  / P C I , , /  c r o n *  

e f f o r t s  h a v e  b e e n  made t o  p r e p a r e  i t s  c h e m i c a l l y  8nd  b i o l o g i c a l l y  m or e  s t a b l e  a n a l o g u e s .  

Two a p p r o a c h e s  h a v e  b e e n  p u b l i s h e d  f o r  t h e  c h e m i c a l  s t a b i l i s a t i o n .  One i s  t h e  s u b s t i t u -  

t i o n  o f  t h o  e n o l  e t h e r  f u n c t i o n a l i t y  w i t h  i s o s t e r i c a l  g r o u p s  / o . g .  c a r b a p r o n t a c y c l i n ' / ,  

t h e  o t h e r  i s  t h e  i n s e r t i o n  o f  an  e l e c  t r o n - w i  t h d r a v . i n g  g r o u p  i n t o  t h e  v i c i n i t y  o f  t h e  e n o l  

e t h e r  m o i e t y .  T h i s  l a t t e r  way was  t a k e n  b y  o u r  r e s e a r c h  g r o u p  s y n t h e s i z i n g  7 - o x o - F G I ? ,
i 4

w h i c h  e x h i b i t s  p r o m i s i n g  p l i a r m a c o l o g i c a l  a c t i v i t y  . A l o n g  t h i s  l i n e  t h e  s y n t h e s i s  o f  

4 - o x o - F G I _  w as  a l s o  s o u g h t ,  h o w e v e r  no  s u c c e s f u l  a p p r o a c h  l i a s  b e e n  p u b l i s h e d  s o  f a r .
2 5

The k e y  s t e p  o f  o u r  p r o c e d u r e  i s  t h e  K n o e v e n a g e l  c o n d e n s a t i o n  b e t w e e n  t h e  h e m i a c e t a l  

5 and  s u l f i d e s  _3 o r  s u l f o x i d e s  j4. As we r e c e n t l y  p u b l i s h e d  t h i s  t y p e  o f  c a r b o n - c a r b o n  

bo nd  f o r m a t i o n  p r o v i d e s  a n  e x t r e m e l y  s i m p l e  a c c e s s  t o  a n um be r  o f  5 - s u b s t i t u t e d  a n d  4 , 5 -

d i s u b s t i t u t e d  PGI ,  d e r i v a t i v e s .  The p h e n y l s u l f e n y l  n o i e t v  i n  6 c a n  be  t r a n s f o r m e d  t o
7d o u b l e  b o n d  b y  t h e  w e l l - k n o w n  o x i d a t i o n - e l i m i n a t i o n  s e q u e n c e  .  The K n o e v e n a g e l  c o n d e n s a 

t i o n  o f  s u l f o x i d e s  4. l e a d s  d i r e c t l y ,  w i t h o u t  i s o l a t i o n  o f  7 t o  t h o  d e s i r e d  FGI2 a n a l o g u e s  

/£ / .
S u l f i d e  c o n d e n s a t i n g  a g e n t s  / 3 /  w e r e  p r e p a r e d  f r o m  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c h l o r i d e s  / 2 a - e ,

£ , h /  o r  b r o m i d e  / 2 f / . w i t h  6 o d i u n  t h i o p h e n o x i d e  i n  m e t h a n o l  i n  y i e l d s  g i v e n  i n  T a b l e  1 .

Not  a v a i l a b l e  c h l o r i d e s  / 2 p - d /  w e r e  s y n t h e s i z e d  f r o m  t h o  a c i d  c h l o r i d e s  / l n - d /  by  A r n d t -
8 ~rm~‘

E i s t e r t  t r a n s f o r m a t i o n  .  O x i d a t i o n  o f  w i t h  m - c h l o r o p e r b e n z o i c  a c i d  f u r n i s h e d  t h e  c o r r e 

s p o n d i n g  s u l f o x i d e s  / 4 /  i n  g o o d  y i e l d s .

The K n o e v e n a g e l  c o n d e n s a t i o n  o f  h e m i a c e t a l  w i t h  s u l f i d e s  3 a - f  l e d  t o  i n  g o o d

y i e l d s  / O . 5 - 1 . 0  g / m l  o f  b e n z e n e ,  3 - 5  e q .  J3, 0 . 5 - 1 . 0  e q .  p i p e r i d i n e ,  0 . 5 - 2 . 0  e q .  a c e t i c  

a c i d ,  r e f l u x ,  c o n t i n u o u s  r e m o v a l  o f  w a t e r ,  3 0 - 4 0  h r / .  S u l f i d e s  ¿ ^ , h  h o w e v e r ,  g a v e  n o  r e a c 

t i o n  e v e n  a t  h i g h e r  t e m p e r a t u r e s  an d  w i t h  p r o l o n g e d  r e a c t i o n  t i m e s .  O x i d a t i o n  o f  6 a - f  w i t h  

mCPBA t o  s u l f o x i d e s  7 a - f  a n d  t h o n  t h e r m a l  e l i m i n a t i o n  i n  DMP a t  1 3 0 - 1 3 5 ° C  f u r n i s h e d  O a - f  

as  an  e a s i l y  s e p a r a b l e  m i x t u r e  o f  E a n d  Z i s o m e r s  / T a b l e  1 / .

1 2 8 1
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OH
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C o n d e n s a t i o n s  o f  _5 v / i t h  s u l f o x i d e s  d a - f  p r o v i d e d  B n - f ,  i n  a c c e p t a b l e  y i e l d s ,  b u t  t h e  

p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e s  w a s  e x t r e m e l y  t e d i o u s  / 1 0 0 - 3 0 0  in^/m1 o f  x y l e n e ,  3 - 5  

e q .  _4, 1 . 0  e q .  p i p e r i d i n e ? r e f l u x ,  c o n t i n u o u s  r e m o v a l  o f  w a t e r ,  3 - 4  h r / .  S i m i l a r l y  t o  t h e  

s u l f i d e s ,  i n  t h e  r e a c t i o n  o f  4 £ , h  n o  t r a n s f o r m a t i o n  c o u l d  b e  d e t e c t e d .  T h i s  i n e r t n e s s  o f  

e a t e r s  o m * n i t r i l e s  3 h , £ h  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e i r  w e a k e r  a c i d i t i e s .

T a b l e  1

R l b l b 6 b , h 7 b , h
8 C/  V./7. / 8 d , e

a . C / 0 / - / C H „ /  CO Me 
2 2 2

9 0 f 9 3 9 0 85 5 0 / 2 . 7 : 1 / 33

b . c / o / - / ch2 / 4 c f 3 8 9 f 95 87 93 6 3 / 5 : 1 / 3 3

c. C / 0 / - / C H 2 / 3C02f’e 0 5 f 8 8 7 8 9s 5 6 / 3 : 1 / 35

d. C / 0 / - / C H 2 / 4 C02 Kt 9 0 f 9 0 85 87 5 2 / 2 . 5 : 1 / 2 8

e . C / 0 / - C H 3 9 3 8 3 81 85 4 3 / 4 : 1 / 32

f . C / 0 / - P h 93 8 8 84 91 4 1 C 30

s . co2r.;e 91 87 0 - - 0

h. CN 9 ‘> 7 9 0 — 0

a /  n o t  o p t i m i z e d  i s o l a t e d  y i e l d s ;  b /  a l l  c o m p o u n d s  w e r e  i d e n t i f i e d  by UV, I R ,  NMR 

s p e c t r o s c o p y ;  c /  t h e r r n o l y s i s  o f  2 ;  d /  c o n d e n s a t i o n  w i t h  £ •  e /  t h e  E / Z  r a t i o  i s  s i m i 

l a r  t o  t h a t  i n  t h e  p r e v i o u s  c o l u m n ;  f /  o v e r a l l  y i e l d  f r o m  _1 by  A r n d t - K i n t o r t  n y n t h o -  

s i s ;  g /  o n l y  o n e ,  p r e s u m a b l y  t h e  E i s o m e r  w a s  i s o l a t e d ;  h /  m i x t u r e  o f  i s o m e r s .
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4 . 2 9 2

4 . 4 1 3

1 6 3 5 ,

1 5 9 0 ,

I 6 7 5 f

l 6 7 0 f

5 . 2 5

5 . 9 2
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f_ 0 . 3 3 / 3 E t - l A / 1 0 1 - 1 0 3 2 5 4
2 9 2

4 . 1 0 9
4 . 2 9 2

1 5 9 0 , 1 6 5 0 s 6 . 7 3 1 0 5  5

a /  E t : e t h y l a c e t a t e , H: h e x a n e , A: a c e t o n e ; b /  n o t c o r r e c t e d ;  c / i n  E t O H , X i n  nm; max ’

^  o x o  ’ t e s t e r ’ ^ e n o l  e t h e r ’ ^r‘ 

DMSO; i /  f o r  NMR d a t a  o f  i s o m e r s

C6 D6 , d  / p p m / ,  

: s e e  r e f . 1 0 .

C=CH -C0; f /  f i l m ;  g /  KBr 
i

; h /  i n

The s t e r e o c h e m i s t r y  o f  t h e  4 - o x o p r o s t a c y c l i n  a n a l o g u e s  / B a - f /  g e n e r a l l y  c a n  b e  u n -  

m b i g u o u s l y  a s s i g n e d  b y  s p e c t r o s c o p i c  m e a n s  / T a b l e  2 / .  The m o s t  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  

p p e a r  i n  t h e  iPIR s p e c t r a  o f  t h e  tv>o i s o l e r ? .  The v e r y  c h a r a c t e r i s t i c  C5-H e x h i b i t s  

c a .  0 . 7  ppm u p f i e l d  s h i f t  i n  Z - 8 .  T h i s  d i f f e r e n c e  i s  a n a l o g o u s  t o  t h a t  o b s e r v e d  i n  t h e  

GI2 i s o m e r s ^ .  The UV s p e c t r a  s h o w  l i t t l e ,  b u t  c h a r a c t e r i s t i c  d i f f e r e n c e  i n  X n)flx: t h e r e  

s  a h y p s o c h r o m i c  s h i f t  o f  c a .  5 nm i n  t h e  Z i s o m e r s .  No d i f f e r e n c e  c o u l d  b e  d o t e c t e d  i n  

h e  MS 3p e c t r a .  T h i s  c a n  be r a t i o n a l i s e d  by  t h e  f a s t  i s o m é r i s a t i o n  o f  t h e  d o u b l e  bo nd  p r i -  

r  t o  f r a g m e n t a t i o n ^ 1 . I n  t h e  c a s e  o f  O f ,  w hen  o n l y  o n e  i s o m e r  w a s  i s o l a t e d ,  t h e  TLC b e -  

a v i o u r  o f  t h e  compound r e n d e r s  l i k e l y  i t s  E c o n f i g u r a t i o n .

Our e x p e r i m e n t s  h a v e  r e v e a l e d  t h a t  t h e s e  c o m p o u n d s  a r e  v n t h o r  s e n s i t i v e  t o  b a n e s ,  

e p e n d i n g  upon t h e  r e a c t i o n  c o n d i t i o n s  i s o m é r i s a t i o n  a n d  d e c o m p o s i t i o n  o c c u r .  The m i l d e s t  

e t h o d  t o  e q u i l i b r a t e  t h e  e n o n  s y s t e m  i s  t h e  t r e a t m e n t  o f  t h e  m a t e r i a l  w i t h  e x c e s s  D3N or  

'3U / t h e  r e a c t i o n  w a s  p e r f o r m e d  w i t h  f l a - d / .  A c c o r d i n g  t o  TLC a n d  FMR a n a l y s i s  t h e  e q u i -  

i b r i u m  l i e s  f a r  on t h e  s i d e  o f  t h e  K i s o r , e r 3  / > 9 0 . V / .

P r e l i m i n a r y  r e s u l t s  r e v e a l ,  t h a t  t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  p o t e n c y  o f  b o t h  i s o m e r s  o f  4 -  

x o - p r o s t a c y c l i n  m e t h y l  e s t e r  i s  l o v ; e r  t h a n  t h a t  o f  FGIg  m e t h y l  e s t e r .  I n  ADP i n d u c e d
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2 4
g g r e g a t i o n  o f  r a b b i t  PRT t h e  I n s o  v a l u e s  o f  nn<! J - B a  w e r e  h i g h e r  o f  4 x 1 0  a n d  9 x 1 0  ,

e s p e c t i v e l y ,  t h a n  t h a t  o f  t h e  r e f e r e n c e  c o r r p o v n d . The o t h e r  a n a l o g u e s  s h o w e d  ° v o n  w e a k e r
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i h a r n a c o l o g i c a l  a c t i v i t i e s  .
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Találmányunk tárgya, eljárás az I általános képletű 
új 4-oxo-PGI2-származékok előállítására oly módon, 
hogy 5

a) egy III általános képletű 4-oxo-PGI[-származékot
oxidálunk, majd a kapott II általános képletű 5-szubszti- 
tuált 4-oxo-PGI,-származékot W—H általános képletű 
molekula kihasadásával járó eliminációs reakciónak 
vetjük alá, vagy 10

b) egy IV általános képletű biciklusos laktolt oldó
szerben, nitrogénbázis katalizátor jelenlétében egy V ál
talános képletű szulfinil-származékkal reagáltatunk, 
majd a kapott I általános képletű 4-oxo-PGL-származé- 
kokat kívánt esetben hidrolízissel, sóképzéssel, acilezés- 15 
sel valamely más, ugyancsak az I általános képlet fogal
mi körébe tartozó vegyületté alakítjuk és/vagy elkülönít
jük az 5E- és 5Z-izomereket egymástól.

Az I általános képletű 4-oxo-PGI2, valamint analo
gonjai és származékai gátolják az arachidonsavval vagy 20 
ADP-vel vagy kollagénnek kiváltott vérlemezkc aggre- 
gációt, hatnak a keringésre, a simaizmokra, új hatásként 
citoprotektív hatást mutatnak, hatnak a bronchus izom- 
zatára, a gasztrointesztinális rendszerre, és számos to
vábbi értékes farmakológiai hatást mutatnak. 15

a.
u .
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A találmány tárgya eljárás az optikailag aktív vagy 
racém I általános képletű új 4-oxo-PGI2-származékok
— ahol
Q —COOR1, — CH2—OH vagy — C O - L 1 általános 

képletű csoport,
R l hidrogénatom,*cgy farmakológiailag elfogadható ka

tion, 1—4 szénatomos alkilcsoport, 5— 8 szénatomos 
cikloalkilcsoport, benzil- vagy fenilcsoport,

L* aminocsoport, vagy l—4 szénatomos alkilcsoporto- 
kat tartalmazó alkilamino- vagy dialkilaminocso- 
port,

X —CH2—CH2—, —C H = C H —, —CH2—C(CHj)2— 
vagy —C(CH3)2—CH2— képletű csoport,

A —CH =C H — vagy —C =  C— képletű csoport,
R2 a- vagy (3-térálIású hidrogénatom,
R3 hidrogénatom, 1—4 szénatomos alka.noil- vagy 1—4 

szénatomos alkilcsoportokat tartalmazó trialkilszi- 
lilcsoport,

R4 és R5 egymástól függetlenül hidrogénatom vagy 1—4 
szénatomos alkilcsoport,

B metiléncsoport vagy oxigénatom,
R6 B metiléncsoport jelentése esetén egy 1— 6 szénato

mos alkilcsoport,
B oxigénatom jelentése esetén egy adott esetben ha
logénatommal vagy trihalogénmetil-csoporttal 
szubsztituált fenilcsoport — előállítására.

A találmány tárgyát képező I általános képletű ve- 
gyületek a biológiailag rendkívül aktív arachidonsav 
metabolit, a minden eddig ismert anyagnál erősebb 
aggregációgátlással és értágító hatással rendelkező PGI2 
stabil, hatékony analógjának tekinthetők. A PGI2 
már nanogrammos mennyiségben is megakadályozza a 
vérlemezkék aggregációját, illetve feloldja a már aggre- 
gálódott trombusokat. Ezen egyedülálló farmakológiai 
hatása miatt rendkívül értékes farinakon lehet száza
dunk betegsége, a keringéses megbetegedések, elsősor
ban a trombózis gyógyításában. A mai napig számos 
közlemény jelent meg az anyag klinikai alkalmazásáról.

A PGI2 gyógyszerként történő felhasználásának leg
nagyobb problémája az anyag rendkívüli stabilitása; 
savas vagy semleges közegben azonnal a hemiketál for
májával egyensúlyban álló 6-oxo-PGF! ^ - v á  bomlik. 
A PGI2 rendkívül rcakcióképes enoléter szerkezeti egy
séget tartalmaz, amely külső, vagy molekulán belüli 
protonforrással azonnal reakcióba lép. így a PGI2 sza
bad sav formájában nem létképes, sóit és észtereit hasz
nálják farmakológiai és klinikai vizsgálatoknál. Eddig 
is számos próbálkozás történt az enoléter struktúra 
stabilizálására. A stabilizált analógok közül kiemelked
nek a7-oxo-PGI2és analógjai (1981. VII. S-án 0031 426 
számon nyilvánosságrahozott európai szabadalmi be
jelentés). Ezek új, stabilis, kiváló farmakológiai tulaj
donságokkal rendelkező PGI, analógok. Az oxocsoport 
C—7 helyzetbe történő beépítése induktív és konjugatív 
effektusa folytán csökkenti az enoléter elektronsűrűsé
gét, nukleofilitását, ezáltal növeli a molekula stabilitá
sát.

A stabilis prosztaciklin analógok iránti igényt az 
eddigi analógok nem tudták minden szempontból ki
elégíteni. A növekvő stabilizással vagy a molekula ha
tásának csökkenése, vagy szelektivitásának romlása, 
vagy mindkettő együtt járt. Célul tűztük ki, hogy olyan 
analógokat állítsunk elő, amelyek mentesek ezen ismert 
analógok hibáitól. Meglepő módon azt találtuk, hogy 
a találmányunk szerinti I általános képletű 4-oxo-PGU-

-analógok amellett, hogy rendelkeznek a praktikus" al
kalmazhatóság megkívánta stabilitással, nem mutatják 
a korábbi analógok kedvezőtlen tulajdonságait.

A jelen találmány szerinti 4-oxo-PGI2-származékok- 
ban a C—4 helyzetű oxocsoport a fentivel megegyező 
kölcsönhatások révén, de a másik oldalról csökkenti az 
enoléter reakciókészségét, azaz növeli a molekula stabi
litását. Savas és semleges közegben a 4-oxo-PGI-, és 
származékai meglepő stabilitást mutatnak — I N  sósa
vas és ecetsavas közegben több órán át eltarthatok szá
mottevő bomlás nélkül — mivel elvi bomlástermékeik, 
a 6-hidroxi-4-oxo-PGI, és származékaik (béta-hidroxi- 
-keton szerkezeti egységet tartalmaznak) — visszaalakul
nak az eredeti 4-oxo-PGI2 formává és az egyensúly az 
utóbbi javára tolódik cl. A 4-oxo-PGI2 és analogonjai 
szabad sav formában is izolálhatok és eltarthatok, Így 
a 4-oxo-PGI2-t és származékait a savas közegben leg
stabilabb 9(0)-PGI2 analogonoknak tekinthetjük.

Találmányunk szerint az I általános képletű vegyülete- 
ket úgy állítjuk elő, hogy

aj  egy III általános képletű 4-oxo-PGI,-származékot
— ahol Q, R 1, R2, R3, R4, R5, R6, A és B jelentése a fen
ti, X2 —CH2—CH2—, —C H = C H —,
—CH2—C(CHj)2—, —C(CHj)2—CII2— vagy 
—CH2—CH—W 1 általános képletű csoport, W 1 1— 4

I -  ■' . ,
szénatomos alkiltio- vagy adott esetben 1— 4 szénato
mos alkilcsoportta! szubsztituált feniltiocsoport — oxi
dálunk, majd a kapott II általános képletű 5-szubsztitu- 
ált 4-oxo-PGI,-szánmazékot — ahol Q, R 1, R2, R 3, R4, 
R5, R6, A és B jelentése a fenti, X 1 —CH2—CH2—, 
—C H = C H —. — CH2-C (C H j)2—,
—C(CHj)2—CH2— vagy —CII2—CH—W általános

|
képletű csoport, W 1—4  szénatomos alkilszulfmil- vagy 
adott esetben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal szubszti
tuált fenilszulfinilcsoport — W—H általános képletű 
molekula — ahol W jelentése a fenti — kihasadásával 
járó eliminációs reakciónak vetjük alá, vagy

b) egy IV általános képletű biciklusos laktolt — ahol 
R2, R3, R4, R5, R6. A és B jelentése a fenti — oldószer
ben, nitrogénbázis katalizátor jelenlétében egy V általá
nos képletű szulfinil-származékkal — ahol W, X 1 és Q 
jelentése a fenti — reagáltatunk,

majd a kapott I általános képletű 4-oxo-PGI2-szárma- 
zékokat — ahol Q. R 1, L \  X, A, R2, R3, R4, R3, R« és 
B jelentése a fenti — kívánt esetben hidrolízissel, só- 
képzéssel, acilezéssel valamely megfelelő, ugyancsak az
I általános képlet fogalmi körébe tartozó vegyületté ala
kítjuk és/vagy elkülönítjük az 5E- és 5Z-ízomerckct 
egymástól.

Az a) eljárás szerinti eliminációs reakció kivitelezésére 
alkalmazhatunk termikus, vagy bázis jelenlétében végre
hajtott reakciót. A reakcióelegyek hőmérséklete 0— 
200 °C között változhat. Oldószerként alkalmazhatunk 
aromás szénhidrogéneket, benzolt, toluolt, xilolt, halo
génezett alifás és aromás szénhidrogéneket, mint diklór- 
etánt vagy klórbenzolt, aprotikus dipoláris oldószere
ket, mint dimetil-formamidot, dimetil-szulfoxidot, hexn- 
metil-foszforsav-triamidot, továbbá harmadrendű szer
ves bázisokat, piridint, helyettesített piridineket, trialkil- 
-aminokat, l,5-diazabiciklo[5,4,0]undec-5-ént (a továb
biakban: DBU), vagy l,5-diazabicikIo[4,3,0]non-5-ént 
(a továbbiakban: DBN). Bázisként alkalmazhatunk 
szenes és szervetlen bázisokat, előnyösen harmadrendű
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alifás és aromás aminokat, trictil-amint, piridint, 
DBU-t, DBN-t, alkáli-alkoxidokat, kálium-karbonátot 
stb. •

A W helyen szulfinil-szubsztituenst tartalmazó II ál
talános képlctü vcgyülcteket a III általános képletű 
vegyületekből állítjuk elő a szulfidcsoportok oxidáció
jával. Az oxidációs reakcióra szerves vagy szervetlen 
per-vegyületcket alkalmazhatunk. Ilyenek a hidrogén- 
-peroxid, a szerves persavak mint a m-klór-perbcnzoesav 
vagy a nátriummeta-perjodát. Alkalmazhatunk továbbá 
egyéb, a fenti oxidációra alkalmas oxidálószereket is 
(E. Block, Reactions Of Organos-Sulfur Compounds, 
Academic Press, Inc. New York San Francisco, London 
1978).

A reakcióelegyek hőmérséklete tág határok-------78
°C— +  50 CC — között változhat. Oldószerként alkal
mazhatjuk valamennyi, a reakció szempontjából indiffe- 
rens szerves oldószert. Előnyösen klórozott alifás szén
hidrogéneket és éter-típusú oldószereket használunk.

A III általános képlctü vegyületeket a IV általános 
képletű biciklusos hcmiacetál származékokból aktivált 
metilén-csoportot tartalmazó 5-szubsztituált-4-oxo-vale- 
riánsav-származékokkal egylépéses, Knoevanagcl kon
denzációt követő MichacI addícíóval állíthatjuk elő.

A IV általános képletű vegyülctek az irodalomból 
[JACS, 91, 5675. (1969)] ismertek, illetve az ott megadott 
módon állíthatók elő.
-i A  b) eljárás szerint a IV általános képletű vegyületeket 
az Váltalános képletű vegyületekkel reagáltatjuk.
. A reakciót oldószerben, katalizátor jelenlétében hajt

juk 'végre.'A' rcakcióelcgy hőmérséklete tág határok
—  80—200 °C — között változhat. Oldószerként aro
más-, és halogénezett aromás-szcnhidrogénckct, előnyö
sen toluolt és xilolt alkalmazunk az oldószer forrpont- 
jának megfelelő hőmérsékleten. Alkalmazhatunk to
vábbá aprotikus dipoláris oldószereket, mint dimetil- 
formamidot, hcxametil-foszforsav-triamidot. A reakciók 
katalizátoraként alkalmazhatjuk a Knocvenagel reakció 
valamennyi ismert katalizátor-típusát, előnyösen másod
rendű aminokat —  piperidint vagy morfilint —  vagy 
ezek szerves savakkal alkotott sóit. Az előállított I álta
lános képletű vegyületeket 5(Z)- és 5(E)-izomerckre kü
löníthetjük el.

A leírásban farmakológiailag elfogadható kationon 
olyan 1, 2 vagy 3 értékű pozitív töltésű ionok egy egyen- 
értékét értjük, amelyek az élő szervezetben a találmány 
szerinti vegyületeknek megfelelő dózisokban nem válta
nak ki nem kívánt mellékhatást. Ilyen kationok min
denekelőtt az alkálifémek ionjai, így a nátrium-, kálium- 
és lítiumion; az alkáliföldfémek ionjai, így a kalcium- és 
a magnéziumion, az alumíniumion, az ammóniumion, 
és a különféle szerves aminokból levezethető egy vagy 
többértékű ammóniumionok, mint például a triszhid- 
roximetil-ammónium-ion.

Az I általános képletű 4-oxo-PGI2, valamint analo- 
gonjai és származékai gátolják az arachidonsavval vagy 
ADP-vel vagy kollagénnel kiváltott vérlemezkc aggre- 
gációt, hatnak a keringésre, a simaizmokra, új hatásként 
citoprotektív hatást mutatnak, hatnak a bronchus izom- 
zatára, a gasztrointesztinális rendszerre* és számos to
vábbi értékes farmakológiai hatást mutatnak. Az I álta
lános képletű vegyülctek mint stabilis prosztaciklin 
analogonok a humán vérből izolált vérlemezkékben dús 
plazmán 1 X 10-6 mol/ml ADP-vel kiváltott aggregációt 
Bőm módszerével mérve 15—200 n g’ml (ICM) kon

centrációban gátolták, amely 1/10—1/100 PGI2 hatás
nak felel meg.

Ezen új prosztaciklin analogonok a prosztaciklinhez 
hasonlóan erős értágító hatással rendelkeznek. A pento- 
barbiturállal altatott macskán mért haemodinamikai 
paraméterek alapján a hatás erőssége a PGI2 hatásának 
1/10— I/100-a. Altatott kutyán 1—-10 gamma/kg/perc 
infúzióban 10— 15%-os csökkenést okoznak az aortás 
vérnyomásban.

Az I általános képletű vegyülctek csökkentik az 
izolált borjú koszorúsér nyugalmi tónusát, tízszeres dó
zisban adnak a prosztaciklinnel azonos hatást. A vegyü- 
letck elernyesztik a tengeri malac tracheát és a humán 
izolált bronchus preparátumot, a hatás erőssége a PGI2 
hatásának 1/25-e. Hatnak továbbá a gasztrointesztinális 
rendszerre, gátolják a gyomorsav szekréciót.

Az I általános képletű vegyülctek mint új stabilis 
prosztaciklin analogonok humán és állatgyógyászatban 
alkalmazhatók különféle megbetegedések megelőzésére 
és kezelésére.

a) E vegyülctek adagolása csökkenti a vérlemezkék 
adhéziós karakterét, megakadályozza a trombusok kép
ződését és feloldja a kialakult trombusokat. így alkal
masak a miokardiális infarktus, a post-operatív trom
bózis és az arterioszklcrotikus megbetegedések megelő
zésére és kezelésére. Alkalmazhatók az extrakorporális 
keringés területén önmagukban vagy hcparinnal kombi
nálva. Alkalmazásuk történhet orálisan, tabletták vagy 
kapszulák formájában, továbbá intravénás és intramusz- 
kuláris injekció vagy infúzió formájában. Napi dózisuk
0,05—50 mg/testsúlykilogramm az adagolás formájától, 
a betegség súlyosságától és kortól függően. i n- •• ■•>

bj Gyomorsav szekréció gátlás -.... -
Ezen új prosztaciklin analogonok humán és állatgyó

gyászati alkalmazásban csökkentik a gyomorsav ki-' 
választódását ezáltal alkalmasak a gyomorfekély meg
előzésére, illetve kezelésére. Adagolásuk intravénásán, 
intramuszkulárisan vagy szubkután infúzió formájában’ 
történik, a dózis 0, 1— 20 gamma/kg/perc. "

Orálisan adagjuk I— 10 mg/testsúlykilogramm na
ponta. : • • .

c) Bronchus tágítás
Ezen új prosztaciklin analogonok alkalmasak az aszt

ma kezelésére. Alkalmazásuk tabletta, kapszula vagy 
spray formájában történik, napi dózisuk 0,01—5 mg/ 
tcstsúlykilogramm. E szerek előnyösen kombinálhatok 
más antiasztmatikumokkal, mint izoproterenollal, efed- 
rinnel, xantin-származékokkal és kortikoszteroidokkal.

d)  Alkalmazási lehetőségük továbbá a különböző 
bőrbetegségek kezelése, mint pl. a psoriasis, különböző 
specifikus és aspecifikus dermatitiszek, allergiás kiüté
sek. Ez esetben oldatok, kenőcsök és aeroszolok formá
jában használjuk helyileg. A készítményekben a ható
anyag 0,5—2%.

A találmány további részleteit a kiviteli példák szem
léltetik a találmány korlátozásának szándéka nélkül.

1. példa
•«fii J.IUyOKXn e If íWJ.ilutíj, ,, >

5-FeniIszulfinil-4-oxo-PGIr metil-észter
* * ' _ I

1,60 g (3,3 mmol) S-feniltio^-oxo-PGI^mctil-észtcrt 
feloldunk 80 ml diklór-metánban és keverés közben
0 °C-on hozzáadunk 690 mg (3.6 mmol) 90% hatóanyag
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tartalmú m-klór-perbenzocsavat. A reakció 5 percen 
belül lejátszódik (vékonyrétegkromatográfiás követés 
ctil-acctát—acélon 3: 1 arányú elűenst használva). 
A rcakcióclcgyhez 0 °C-on 10 ml 10%-os nátrium- 
-hidrogén-szulfit-oldatot adunk és 2—3 percig kevertet- 
jük. Ezután 250 ml etil-acetátot adunk hozzá, és sor
rendben 40 ml vízzel, 40 ml telített nátrium-hidrogén- 
-karbonát-oldattal, 40 ml vízzel, végül 30 ml telített, 
vizes nátrium-klorid-oldattal mossuk. Magnézium- 
-szulfáton történő szárítás után szűrjük, az oldószert le- 
desztilláljuk. Rövid oszlopkromatográfia segítségével 
(eluens ctil-acctát— accton 3 :1 )  1,60 g (96,8%) cím 
szerinti vcgyületet nyerünk fehér kristályos anyag for
májában.

Rf : 0,24 etil-acetát—aceton 3 : 1  arányú clegyével 
¡¡¡¿)atva.

ÍR (KBr): 1710, 1750 cm" 1 (C = 0 ) .
'H NMR (CDClj): 8 7,55 (5H, m, aromás). 5,8 

(2H, m, —CH=CH), 3,5—4,7 (5H, m), 3,60 ppm (3H, 
s, COOCHj).

2. példa
/  » ■

4-Oxo-PGI2-metií-ószter
1 . . . .

552 mg (1,09 mmol) 5-fenilszulfinil-4-oxo-PGI,- 
‘•metil-észter 20 ml dimetil-formamidos oldatát keverés 
közben 149— 150 °C-on 2—3 órán át melegítjük. A rcak- 
cióelegyhez 150 ml etil-acetátot adunk, majd sorrendben 

¡3x25  ml vízzel, 25 ml telített, vizes nátrium-kíorid-ol- 
idattal mossuk, magnézium-szulfáton szárítjuk, szűrjük, 
i az oldószert ledesztilláljuk. Rövid oszlopkromatográfiá- 
j'val szilikagélen etil-acetát—aceton 4 : 1 arányú clegyé- 
,-vel kromatografálva 249 mg (60%) 4-oxo-5(E)-PGI2- 

Irmetil-észtert és 37,4 mg (9,0%) 4-oxo-5(Z)-PGI2-metil- 
|.-észtert nyerünk színtelen kristályos anyag formájában.

4-Oxo-5(E)-PGI2-mctiI-észter: op. 89—92 °C.
Rf : 0,37 etil-acetát—aceton 3 : 1 arányú elcgyével 

futtatva.
'H NMR (CDClj): S 5,80 (1H. széles s,

C = C H —C = 0 ) ,  5,6 (2H, m). 4,77 (1H, m), 3,5—4,2 
(5H, m, beleértve 3,68, s, COOCH3).

'H NMR (C6D6): 8 5,95 (1H, széles s,
C = C H —C = 0 ) ,  5,5 (2H, m), 4,35 (1H, m), 4,1 (1H, 
m), 3,7 (1H, m), 3,45 ppm (3H, s, COOCH3).

4-Oxo-5(Z)-PGI2-metil-észter:
0,25 etil-acetát—aceton 3 : 1 arányú elegyével 

' flatva.
‘H NMR (C6D6): 8 5,5 (2H, m, —C H =C H —),

5,22 (1H, s, C = C H —C =  0) ,  4,4 (1H. m), 4,15 (IH, 
m), 3,71 (1H. m), 3,47 (3H, s, COOCH3).

3. példa

t! . 5-FcniIszulfinil-4-oxo-PGI,-metil-észtcr-l 1,15- 
,! • -diacetát

*01110 mg (0,19 mmol) S-feniltio^-oxo-PGIpmetil- 
^-észter-11,15-díacetátot feloldunk 5 ml diklórmetánban, 
í  és az oldathoz 0 °C-on 40,4 mg (0,21 mmol) 90% ható- 
f anyagtartalmú m-klór-perbcnzoesavat adunk. A reakció 
\ 5 percen belül lejátszódik, ekkor 5 ml 10%-os nátrium* 
1 -szulfit-oldatot adunk hozzá, majd 50 ml ctil-acetáttal

extraháljuk. A szerves fázist sorrendben 5 ml vízzel, 5 ml 
telített, vizes nátrium-hidrogén-karbonát-oldnttal, 5 ml 
vízzel, végül 5 ml telített nátrium-klorid-oldattal mos
suk. Magnézium-szulfáttal szárítjuk, szűrjük, az oldó
szert ledesztilláljuk. Rövid oszlopkromatográfia segít
ségével cluensként ctil-acctát—hexán 1 : 1 arányú ele- 
gyet használva 101 mg (89%) cím szerinti vcgyületet 
izolálunk színtelen olaj formájában.

Rr: 0,20 etil-acetát—hexán 1 : 1 arányú eleggycl fut
tatva. :•

'H NMR (CDCI3): S 7,6 (511, m), 5,5 (2H, m). 
3,9—5,3 (5H, m), 3,67 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,00 ppm 
(3H,s).

4. példa

5-FenilszuIfinil-4-oxo-valcriánsav-mctil-cszter

500 mg (2,1 mmol) 5-fcniltio-4-oxo-\alcriánsav-metiI- 
-észter 20 ml diklór-mctános oldatához 0 'C-on 443 mg 
(2,56 mmol) 90%-os m-klór-pcrbcnzocsavat adunk. 
A reakció 5 percen belül lejátszódik. Ezután 5 ml 10%- 
os nátrium-liidrogcn-szulfit-oldattal keverietjük 5 per
cig, majd hozzáadunk 60 ml etil-acetátot és a szerves 
részt sorrendben 10 ml vízzel, 10 ml nátrium-hidrogén- 
-karbonát-oldattal, 10 ml vízzel, 10 ml telített, vízmentes 
nátrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfáttal 
szárítjuk, szűrjük, az oldószert ledesztilláljuk. Rövid 
oszlopkromatográfia segítségével cluensként ctil-acc
tát—hexán 1 : 1 arányú elegyet használva 515 mg 
(96,4%) cím szerinti vcgyületet izolálunk fehér kristá
lyos anyag formájában. Op.: 50 °C.

•Rr: 0,19 etil-acetát—hexán 4 : 1  arányú clegyévcl 
futtatva. ■ • .1 ' > ; i

>H NMR (CDClj): 8 7,4—7,8 (5H, m), 3,92 (2H. s),
3,67 (3H, s), 2,4— 2,9 ppm (4H, m).

5. példa

4-Oxo-PGI2-metil-észter

92 mg (0,34 mmol) 3a,p-hidroxi-6p-(3S-hidroxi-okt- 
-lE-cnil)-7a-hidroxi-2-oxabicik!o[3,3,0]oktánt feloldunk 
5 ml xilolban majd hozzáadunk 260 mg (1,02 mmol)
5-fcnilszulfinil-4-oxo-valcriánsav-metil-észtcrt és 34 [i.1 
(0,34 (imol) piperidint. A rcakcióclcgyet 140— 150 °C- 
on 6— 8 órán át forraljuk. A nyers terméket rövid osz
lopkromatográfia segítségével tisztítjuk eluensként etil- 
-acctát—aceton 4 : 1 arányú oldószerclegyet használva, 
így 55,1 mg (42%) 4-oxo-5(E)-PGI2-mcú!-észtert és 
21,4 mg (16,5%) 4-oxo-5(Z)-PGI2-metiI-észtert izolá
lunk. Fizikai állandók megegyeznek a 2. példában meg
adottakkal.

6. példa
t.rn .D/.I O/.'-fr? ;<> .UlVSO.T í! TI1 '

5-Fenilszulfinil-16,16-dimetil-4-oxo-PGI1-metiI- 
-észter

160 mg (0,31 mmol) 5-fcniltio-16,16-dimetil-4-oxo- 
-PGI,-mctil-csztert feloldunk 8 ml diklór-metánban és 
az oldathoz 0 °C-on 69 mg (0,36 mmol) 90% hatóanyag
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tartalmú m-klór-pcrbcnzocsavat adunk. 5 perces keverés 
után 1 ml 10%-os nátrium-hidrogén-szullit-oldatot 
adunk a reakcióelegyhcz és 2—3 percig kcvcrtctjük
0 °C-on. Az clcgyct 30 ml etil-acetáttal hígítjuk, 5 ml 
vízzel, 2 x 5  ml telitctt, vizes nátrium-hidrogén-karbo- 
nát-oldattaf* 5 ml vízzel, végül 5 ml telített, vizes nát- 
rium-klorid-oldattal mossuk. Magnézium-szulfáton szá
rítjuk, az oldószert ledesztilláljuk. 15 g szilikagélen 
etil-acetáttal kromatografálva 158 mg (95%) cím szerinti 
vegyületct nyerünk színtelen olaj formájában.

Rf : 0,4 etil-acetáttal futtatva.
'H NMR (CDClj): 5 7,48 (5H, m), 5,52 (2H, m), 

3,5—4,7 (5H, m), 3,63 (3H, s, COOCH3).

7. példa

16,16-Dimetil-4-oxo-PGI2-mctiI-észtcr

116 mg (0,2 mmol) 5-fcnüszuínnii-16,16-dimeti!-4- 
-oxo-PGI,-metil-észten feloldunk 2 ml dimetil-forma- 
midban és az oldatot 3 órán át 140—150 °C-on tartjuk. 
Az oldatot 20 ml etil-acetáttal hígítjuk, 5 ml vízzel, 
majd 5 ml telített, vizes nátrium-klorid-oldattal mossuk. 
Magnézium-szulfáton szárítjuk, az oldószert ledesztillál- 
juk. 10 g szilikagélen etil-acetáttal kromatografálva 
;48 mg (54,5%) 16,I6-dim2tiI:4-oxo-5(E)-PGI2-matil- 
tésztert és 13 mg (14,7%) 16,16-dimstil-4-oxo-5(Z)- 
-PGI2-metil-észtcrt nyerünk színtelen olaj formájában. 
:nr.tl6,16-Dimetil-4-oxo-5(E)-PGI2-metil-észtcr:
,-jVRf : 0,63 etil-acetáttal futtatva.

'H NMR (CDCIj): 8 5,83 (1H. szeles s, . i 
C = C H —C = 0 ) ,  5,58 (2H, m. —CH =  C H - ) ,  3,63 ppm 
(3H, s, COOCHj). .
.> - 16,16-Dimetil-4-oxo-5(Z)-PGI2-m:til-észtcr: . . >

Rf : 0,48 etil-acetáttal futtatva. : 1
J,r 'H NMR (C6D6) : 8 5.5 (2H. m, —CH =  CH—). 5,26 
(1H, s, C = C H —C = 0 ) ,  3,49 ppm (3H, s, COOCHj).

8. példa

4-Oxo-PGI2-metil-észter-11,15-diacetá t

64 mg (0,1 mmol) S-fenilszulfinil-l-oxo-PGI^metil- 
-észter-ll,15-diacetátot (3. példa cím szerinti vegyülele) 
feloldunk 3 ml dietil-formamidban és 110 °C-on 10 órán 
át kevertetjük. Az oldatot etil-acetáttal hígítjuk, vízzel, 
majd telített sóoldattal mossuk, magnézium-szulfáttal 
szárítjuk. Rövid oszlopkromatográfia segítségével etil- 
-acetát—hexán 1 : 1 arányú eleggyel kromatografálva 
39,3 mg (53,8% 5(E)-izomert, és 8,8 mg (12,0%) 
5(Z)-izomert nyerünk színtelen olaj formájában.'

4-Oxo-5(E)-PGl2-metil-észter-ll,15-diacetát:
Rf : 0,37 etil-acetát—hexán 1 : 1 arányú elcggyel fut

tatva.
>H NMR (C6D6) : S 5,92 (1H, s), 5,3—5,6 (3H, m.)

„ 3,46, 1,95, 1.97 ppm (3H, s). > i .
4-Oxo-5(Z)-PGI2-nietil-észter-Í 1,15-diacctát:
Rf : 0,24 etil-acetát—hexán 1 : 1 arányú elcggyel fut

tatva.
'H NMR (C6D6) : 8 5,2—5,6 (4H, m), 2,05 (3H. s),

1,95 ppm (3H, s).

4-Oxo-5(Z)-PGI2

190 mg (0,5 mmol) 4-oxo-5(Z)-PGI2-metiI-észtert fel
oldunk 2 ml metanolban és 1 ml 1 N nátrium-hidroxid- 
oldat hozzáadása után 5 órán át kevertetjük szobahőfo
kon. Vízzel hígítjuk, 3 x 5  ml etil-acctáttal extraháljuk, 
nátrium-hidrogén-szulfát-oldattal a vizes fázis pH-ját
1—-2-re állítjuk, 3 x 5  ml etil-acetáttal extraháljuk, az 
extraktumot vízzel mossuk, magnézium-szulfáttal szá
rítjuk, az oldószert ledesztilláljuk. így 170 mg (92%) 
cím szerinti vegyületet nyerünk színtelen olaj formájá
ban, amely 0 °C-on tartva lassan bedermed.

Rr: 0,17 aceton—etil-acetát 3 : 1 arányú elcggyel fut- L  
talva.

9. példa

10. példa

13.14-Didsh idro-20-eíil-4-oxo-PGr2-metil-észter

300 mg (I mmol) 3a,ß-hidroxi-6ß-(3S-hidroxi-dec-l- 
-inil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktánt feloldunk 15 
ml xilolban, majd hozzáadunk 760 mg (3 mmol) 5-feniI- 
szuIfinil-4-oxo-valeriánsav-metil-észtcrt és 0,1 ml piperi- 
dint. A rcakcióelegyet.vlzlev'jSlasztó feltét közbeiktatá
sával 6— 8 órán át forraljuk, A nyers terméket rövid 
oszlopkromatográfia segítségével tisztítjuk elucnsként 
etil-acctát—accton 6 :1  arányú oldószerelcgyct hasz
nálva. így 220 mg (55%) 13,14-didch.idfo-20-ctil-4-bxo- 
,-5(E)-PGI2-mctil~észtert és 60 mg (15%) 13,14-didchid- 
ro-20-ctiI-4-oxo-5(Z)-PGI2-metil-észtcrt nyerünk színte
len olaj formájában. r . l"  it •

i I3,14-Didehidro-20-:tiÍ~4-oxó-5(E)-PGI2-mctil-észtcr:
- Rf : 0,46 ctil-acctát—raccton 3 : 1  arányú elcgyével 8 
futtatva. , ... i. , i .C-.uh j. • -y., ■

'H NMR (C6D6): 8 5,92 (1H, s, C - C H —C - O ) ,  
4,39 (1H, m), 4,13 (1H, m), 3,76 (1H, m), 3,45 (3H, s, 
COOCHj). '•

13.14-Didchidro-20-ctil-4-oxo-5(Z)-PGI2-metiI-észter: 
'H NMR (C6D5): S 5,24 (1H, s, C =  CH—C = 0 ) ,

4,43 (1H. m), 4,15 (1H, m), 3,8 (1H, m), 3,48 (3H. 
s, COOCHj.

11 . példa

2.2-DimetiI-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-\ J  ^
-PGI2-metil-cszter

I

570 mg (2, mmol) 3a,[3-hidro.\i-6p-(3S-hidroxi-4- 
-fenoxi-but-lE-cniI)-7x-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]ok- 
tánt feloldunk 25 ml xilolban m3jd hozzáadunk 1,7' g 
(6 mmol) 2,2-dimetil-5-fenilszu!ünil-4-oxo-valeriánsav- 
metil-észtert és 0,2 ml piperidint. A reakcióelegyet víz- 
leválasztó feltét közbeiktatásával 8 órán át forraljuk.
A nyers terméket rövid oszlopkromatográfia segítségé
vel etil-acctát aceton 5 : 1 arányú elegyével tisztítjuk, 
így.. 466 -mg (55%) 2.2-dimetil-16-fenoxi-17,18,19,20-
-tethmor-4-oxó-5(E)-PGI2-mc til -észtert és 150 írig (18%)
2,2-dimetil-16-fcnoxi-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-5(Z)- 
-PGI2-metil-észtert nyerünk színtelen olaj formájában.

2.2-Dimetil-16-renoxi-17,18,19,20-tetranor-4-oxo- \
-5(E)-PGI2-mctil-észtcr:
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2 . 3 . 1 . 2 .
Ref .  2 2 . c.

Rf : 0,41 ctil-acctát—acélon 4: 1 arányú elcgyévcl fut
tatva.

'H NMR (CDCIj): 8 5,8 (1H, s. C = C H - C = 0 ) ,
7,1—7,4 (5H, m, aromás), 5,6 (2H, m, —CH=CII),  
4,7—3,9 (5H, m. CH—O), 3,67 (3H. s, COOCH3).

2.2-Dimctil-16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-4-oxo- 
-5(Z)-PGI2-mctil-észter:

Rf : 0,27 ctil-acctát—aceton 4 : 1 arányú clegyével fut
tatva.

'H NMR (C6D6): 8 7,1—7,4 (5H, m, aromás), 5,5 
(2H, m, —CH=CH), 5,2 (1H, s, C = C H - C = 0 ) ,  
4,45—3,71 (5H, m, CH—O), 3,45 (3H, s, COOCH,).

12. pclda

2-Dekarboxi-2-hidroxi-metil-4-oxo-PGI2

270 mg (1 mmol) 3x,[}-hidroxi-62-(3S-hidroxi-okt- 
-lE-enil)-7a-hidroxi-2-oxabiciklo[3,3,0]oktánt feloldunk 
10 ml xilolban, majd hozzáadunk 110 mg (3 mmol) 5- 
-fcniIszulfinil-4-oxo-pcntanoít és 0,1 ml piperidint. 
A rcakcióclcgyct 6 órán át 140— 150 °C-on tartjuk. 
A nyers terméket rövid oszlopkromatográfia segítségé
vel tisztítjuk eluensként ctil-acctát—aceton 3 : 1 arányú 
oldószerclegyet használva.

így 173 mg (52%) 2-dckarboxi-2-hidroxi-metil-4-oxo- 
-5(E)-PGI2-t és 63 mg (18%) 2-dckarboxi-2-hidroxi- 
metil-4-oxo-5(Z)-PGI2-t nyerünk színtelen olaj formá

jában.
2-Dekarboxi-2-hidroxi-metil-4-oxo-5(E)-PGI2:
Rf : 0,39 etil-acctát—accton 3 : 1 arányú clcgyével 

futtatva.
>H NMR (CDCIj): 8 5,86 (1H, s, C = C H —C = 0 ) ,  

5,55 (2H, m, —C H = C H —), 4,6—3,7 (5H, m, C H -O ),
0,9 (3H, t, — CHj). ..............  „ .
2-Dckarboxi-2-lúdroxi-4-oxo-5(Z)-PGI2: . .

'..R,-: 0,27 etil-acctát—aceton 3 : 1  arányú elcgyévcl 
futtatva. '■ '

'H NMR (C6D6) : 8 5,5 (2H, m. —CH =  CH—), 5,18 
(1H, s, C = C H —C = 0 ) ,  4,7—3,7 (5H. m. C H -O ).
0,92 (3H, t, —CH,).

13. példa

5-Metilszulfinil-20-etil-4-oxo-PGI1-benzil-észter

1,55 g (3 mmol) 5-mctiltio-20-etil-4-oxo-PGI,-benzil- 
-észtert feloldunk 75 ml diklór-metánban és keverés köz- 

)  ben 0 °C-on hozzáadunk 650 mg (3,5 mmol) 90% ható
anyagtartalmú m-klór-perbenzoesavat. A továbbiakban 
az 1. példa szerint eljárva 1,5 g (96%) cím szerinti ve- 
gyületet nyerünk fehér kristályos anyag formájában.

Rf: 0,33 ctil-acctát—aceton 3 : 1 arányú eleggycl fut
tatva.

IR (KBr): 1718, 1755 cm ' 1 (C = 0 ) .
'H NMR (CDCIj): 8 7,55 (5H, aromás, 5,5 (2H. m. 

—CH=CH), 3,5—4,7 (7H. m).

14 példa ’ *■•> . H/ í* ' 1 0

S-p-Toluolszulfinil^oxo-PG^-ciklohexil-észter

2,29 g (4 mmol) 5-p-toliltio-4-oxo-PGI,-ciklohcxil- 
-észtert feloldunk 100 ml diklór-metánban és keverés 
közben 0 °C-on hozzáadunk 841 mg (4,4 mmol) 90%

11
hatóanyagtartalmú m-klór-perbcnzocsavat. A további
akban az 1. példa szerint eljárva 2,23 g (97%) cím sze
rinti vcgyülctct nyerünk fehér kristályos anyag formájá
ban.

5 Rf : 0,38 ctil-acctát—accton 3 : 1 arányú eleggycl fut
tatva. :i

IR (KBr): 1745, 1718 ( C = 0 ) .  1 :

12

10 15. példa

3,3-Dimetil-4-oxo-PGI2-nátriumsó '

880 g (2 mmol) 3,3-dimetil-5-metilszulfmil-4-oxo- 
15 -PGI,-et feloldunk 30 ml dimctil-formamidban és a 

reakcióelegyet 140— 150 °C-on 2—3 órát melegítjük. 
A továbbiakban a 2. példa szerint eljárva, a nyers ter
méket savval mosott szilikagélenetil-acetát—accton 3 : 1 
arányú elcgyévcl kromatografálva 400 mg (50%) 3,3- 

20 -dimctil-4-oxo-5(E)-PGI2-t és 80 mg (10%) 3,3-dimctíl- 
-4-oxo-5(Z)-PGI2-t nyerünk színtelen viasszerű anyag 
formájában. 400 mg 3,3-dimetil-4-oxo-5(E)-PGI2-t fel
oldunk 2 ml metanolban, majd 2 ml 0,5 N nátrium- 
-hidroxid-oldatot adunk hozzá. Az oldatot bcpároljuk, 

25 majd vizes acctonítrííből átkristályosítjuk. így 380 mg 
(90%) cím szerinti vegyületet nyerünk fehér kristályos 
anyag formájában. Op.: 120 °C (bomlás közben). -V. 

IR (KBr): 1710 ( C = 0 ) ,  1685 (COO"). .
......... -••• i. -li:;-i '.-■■.-¡A

30
16. példa V •' ■1" .

!
A2-4-Oxo-PGI2-metil-észter-l 1,15-diacctát

35 1,26 g (2 mmol) 2,5-biszfcnilszulfinil-4-oxo-PGI1-
-mctil-észter 25 ml dimctil-formamiddal készített oldatát 
140— 145 °C-on tartjuk 2 órán át. A továbbiakban a 2. 
példa szerint járunk cl, a feldolgozás során kapott nyers 
terméket feloldjuk 10 ml piridinben és 1 ml ecetsav- 

40 -anhidrid hozzáadása után 4 órán át szobahőfokon 
keverjük. Vízzel hígítjuk, 3 x 5 0  ml etil-acctáttal extra
háljuk, vízzel mossuk, nátrium-szulfáttal szárítjuk, az 
oldószert Icdesztilláljuk. A maradék nyers terméket szi- 
likagélen ctil-acetát—hexán 1 : 3 arányú elegyével kro- 

45 matografálva 560 mg (60%) 5(E)-izomer és 100 mg 
(11%) 5(Z)-izomcr cím szerinti vegyületet nyerünk szín
telen olaj formájában.

Rf: 5(E): 0,51; 5(Z): 0,49 etil-acetát—hexán 1 :3 .  
'H NMR (CDCIj): 5(E): 5,9 (1H, s, H—5), 2,07 

50 (6H, s, COCHj), 5(Z): 5,13 (1H, s, H—5), 2,11 (6H, s, 
COCHj).

Az alábbi 4-oxo-PGI2 analogonokat állítjuk elő 5(E)- 
és 5(Z)-izomerjeik formájában a megfelelően szubszti- 
tuált kiindulási anyagokból az 1— 16. példák szerint 

55 20-metil-4-oxo-PGr2-metiI-észter
Rr: 5(E): 0,37 5(Z): 0,25 etil-acetát—aceton 3 : 1 

20-etil-4-oxo-PGI2-metil-észter
Rf: 5(E): 0,38 5(Z): 0,25 etil-acetát—aceton 3 :1 .1

2,2-dimetil^l-oxo-PGI2-metil-észter 
60 Rf: 5(E): 0,34 5(Z): 0,23 etil-acetát—aceton 3 : 1 

A2-4-oxo-PGI2-metil-észter
Rr: 5(E): 0,36 5(Z): 0,23 etil-acctát—aceton 3 : 1

16,16-dimctil-A2-4-oxo-PGI2-mctil-észter 
Rf: 5(E): 0,43 5(Z): 0,35 ctil-acctát—accton 2 : 1 

65 13,14-didchidro-A2-4-oxo-PGl2-mctil-észter
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Rf: 5(E): 0,38 5(Z): 0,24 ctil-acctát 
-13,14-didehidro-4-oxo-PGI2-mctil-észtex 

Rr: 5(E): 0,42 5(Z): 0,30 etil-acetát 
13,14-didchidro-20-metiI-4-oxo-PGI2-metil-észter 

Rf: 5(E): 0,40 5(Z): 0,30 etil-acetát 
2,2-dimetil-13,14-didehidro-4-oxo-PGI2-metil-észter 

Rf: 5(E): 0,38 5(Z): 0,28 etil-acetát* 
16-fenoxi-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-PGI2-metil-észtcr 

Rf: 5(E): 0,53 5(Z): 0,46 etil-acetát—aceton 1 : 1 
16-(m-kIór-fenoxi)-17,18,19,20-tetranor-4-oxo-PGI2- 

-metil-észter
Rf: 5(E): 0,53 5(Z): 0,45 etil-acetát—accton 1 : 1 

16-(m-trifluor-metil-fenoxi)-17,18,19,20-tetranor-4-oxo- 
-PGI2-metil-észter
Rf: 5(E): 0,58 5(Z): 0,46 etil-acetát—accton 1 : 1 

15-epi-4-oxo-PGI2-metil-észter
Rf: 5(E): 0,37 5(Z): 0,26 etil-acetát 

15-epi-13,14-didehidro-4-oxo-PGI2-metil-észtcr 
Rj: 5(E): 0,40 SÍZ): 0.30 etil-acetát 

15-epi-16-fcnoxi-17,18,19,20-tctranor-4-oxo-PGI2- 
-metil-észter
Rr: 5(E): 0,53 5(Z): 0,46 etil-acetát—accton 1 : 1 

15-epi-A2-4-oxo-PGI2-metil-észter 
R̂ : 5(E): 0,38 5(Z): 0,24 etil-acetát—accton 3 : 1 

15-epi-2,2-dimctiI^t~cixo-PGI2-metil-észter
5(E): 0,36 5(Z): 0,23 etil-acctát—accton 3 : 1  • / 

15-epi-20-metil-4-oxo-PGI2-metil-észter u:
R^ 5(E): 0,36 5(Z): 0,26 ctil-acctát—accton 3 : 1 

15-epi-20-ctil-4-oxo-PGI2-metil-észter .u .
Rf: 5(E): 0,38 5(Z): 0,25 ctil-acctát—accton 3 : 1 

15-cpi-13,14-didchidro-20-ctil-4-o/o-PGI2-metil-észtcr 
Rf: 5(E): 0,40 5(Z): 0,31 ctil-acctát 

4-oxo-PGI2-amid t. -• v • '•/.
Rf-. 5(E): 0,30 és 5(Z): 0,19 etil-acetát—accton 1 : 1 

* ' í-oxd-PGIj-metilainid (t«ir -n i )
-  JtRfi 5(E):.0,43 ás 5(Z): 0,32 ctil-acctát—accton 1 : 1  

4-oxo-PGI2-dictilamid 
Rr: 5(E): 0,52 és 5(Z): 0,41 ctil-acctát—aceton 1: 1 

4-oxo-PGI2-dklopentilészt£r C; >.• •
r Rf: 5(E): 0,44 és 5(Z): 0,30 etil-acetát—hexán 4 :1 
4oxo-PGI2-cildooktilészter . , j l l .  ; r: ■
v  Rf: 5(E): 0,50 és 5(Z): 0,39 etil-acetát—aceton 2 : 1 
20-ctil-4-oxo-PGI2-benziIészter

Rfi  5(E): 0,43 és 5(Z): 0,30 etil-acetát 
20-metiI-4-oxo-PGI2-fenilészter

R,-: 5(E): 0,38 és 5(Z): 0,19 etil-acetát—hexán 6 : 1 
3,3-dimctiI-4-oxo-PGI2-benzil-észter . .. •
• Rf.’ 5(E): 0,46 és 5(Z): 0,31 cül-acetát—aceton 2:  1 

4-oxo-PGIr l 1.15-bisz(dirnetiI-terc-butil-szilil)-éter 
...Rf:' 5(E): 0,45 és 5(Z): 0,33 etil-acetát—hexán 1 : 1 .

A leírásban megadott Rf adatokat MERCK gyártmá
nyú Kieselgel 60 Fim jelű lapon határoztuk meg.

'........  • ; I ■ - • •

Szabadalmi igénypontok

1. Eljárás az I általános képletű új 4-oxo-PGI2-szár- 
mazékok —  ahol \  ".a:. i5-tírt/ft'tU> ' ! - < . íiio.: -C.l
Q —COOR1, —CH2—OH vagy —CO—L1 általános 

képletű csoport,
R 1 hidrogénatom, egy farmakológiailag elfogadható 

kation, 1— 4 szénatomos alkilcsoport, 5—S szén
atomos cikloalkilcsoport, bcnzil- vagy fenilcsoport,

L1 aminocsoport, vagy 1—4 szenatomos alkilcsoporto- 65

kát tartalmazó alkilamino- vagy dialkilaminocso- 
port,

X — CH,—CH,—, —CH =  CH—, —CII2—C(CH3)2— 
vagy — C(CI^3)2—CH ,— képletű csoport,

5 A —C H = C H — vagy —C =  C— képletű csoport,
R2 a- vagy p-térállású hidrogénatom.
R3 hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkanoil- vagy 1—4 

szénatomcs alkilcsoportokat tartalmazó trialkilszi- 
lilcsoport,

10 R4 és R3 egymástól függetlenül hidrogénatom vagy 1—4 
szénatomos alkilcsoport,

B metiléncsoport vagy oxigénatom,
R6 B metiléncsoport jelentése esetén egy 1— 6 szénato

mos alkilcsoport,
15 B oxigénatom jelentése esetén egy adott esetben ha

logénatommal vagy trihalogénmetil-csoporttal 
szubsztituált fenilcsoport — 

előállítására, azzal jellemezve, hogy
a) egy III általános képletű 4-oxo-PGI,-származékot 

20 — ahol Q, R 1, R2, R3, R4, R5, R6, A és Bjelentése a fenti,
X2 —CH2— CH2—, —CH =  CH—, — CH2—C(CH3)2—,

I
—C(CII3)2—CH2— vagy —CH2—CH—W1 általános 
képletű csoport, W 1 1—4 szénatomos alkiltio- vagy adott 

25 esetben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal szübsztituált 
feniltiocsoport —  oxidálunk, majd, a kapott II általános 
képletű 5-szubsztituált 4-oxo-PGI(-származékot — ahol 
Q, R 1, R2, R3, R4, R5, R6, A és B jelentése a fenti, X 1 
—CH2—CH2—, — CH =  CH—, —CH2- C ( C H 3)2—, 

,30  T)f < ." -í :.:I • : : | r-l
—C(CH,)2—C H 2—  : vagy —CH2- C H —VV általános 
képletű csoport, W 1— 4 szénatomos alkilszulfinil-'vagy 
adott esetben l-r-4 szénatomos alkilcsoporttal szubszti- 
tuált fenilszulfinilcsóport — W—H általános képletű 

35 molekula —  ahol W jelentése a fenti ^  kihasadásával 
járó eliminációs'reakciónak vetjük alá, vágy  ̂ ■

b) egy IV általános képletű biciklusos laktölt — ahol 
R2, R3, R4, R5, R6, A és B jelentése a fenti — oldószer
ben, nitrogénbázis katalizátor jelenlétében egy V általá-

40 nos képletű szulfinil-származékkal — ahol W, X 1 és 
Q jelentése a fenti —  reagáltatunk, majd a kapott I ál
talános képletű 4-oxo-PGI2-származékot — ahol Q, R \  
L1, X, A, R2, R3, R4, R?, R6 és B jelentése a fenti — ki- 
vánt esetben hidrolízissel, sóképzéssel, acilezéssel vala- 

45 mely megfelelő, ugyancsak az I általános képlet fogalmi 
körébe tartozó vegyületté alakítjuk és/vagy elkülönítjük 
az 5E- és 5Z-izomerekct egymástól.

.
2. Az 1. igénypont a) eljárásának foganatosítási mód- 

50 ja, azzal jellemezve, hogy az oxidációs reakciót vala
mely szerves Vagy szervetlen per-vegyülettel hajtjuk 
végre valamely indifTcrcns oldószerben —78 °C és 
+ 50  °C közötti hőmérsékleten.

3. A 2. igénypont szerinti eljárás foganatosítási mód- 
55 ja, azzal jellemezve, hogy per-vegyületként m-klór-per-

benzoesavat alkalmazunk.
4. A 2. vagy a 3. igénypont szerinti eljárás foganatosí- 

tási módja, azzal jellemezv e, hogy az oxidációs reakciót
, egy halogénezett szénhidrogén oldószerben hajtjuk vég- 
60 re.

5. Az 1. igénypont a) eljárásának foganatosítási mód
ja, azzal jellemezve, hogy az climinációs reakciót 80— 
200 °C hőmérsékleten aprotikus poláros oldószer jelen
létében hajtjuk végre.

6. Az 5. igénypont szerinti eljárás foganatosítási mód-
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ja, azzal jellemezve, hogy aprotikus poláros oldószer
ként dimetilformamidot alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont b) eljárásának foganatosítási mód
ja, azzal jellemezve, hogy a reakciót 80— 200 °C hő
mérsékletem, nitrogénbázis katalizátor és szerves oldó
szer jelenlétében hajtjuk végre.

8. A 7. igénypont szerinti eljárás foganatosítási mód
ja, azzal jellemezve, hogy nitrogénbázisként piperidint 
alkalmazunk.

9. A 7. igénypont szerinti eljárás foganatosítási mód
ja, azzal jellemezve, hogy szerves oldószerként xilolt al
kalmazunk.

10. Az 1—9. igénypontok bármelyike szerinti eljárás 
foganatosítási módja Q helyén karboxilcsoportot tartal
mazó 1 általános képletű 4-oxo-PGI2-származékok —  
ahol R:, R3, R4, R5, R6, A, B és X jelentése az 1. igény
pont szerinti — és farmakológiailag elfogadható sóik 
előállítására, azzal jellemezve, hogy egy kapott, és Q he
lyén észterezett karboxilcsoportot tartalmazó I általános 
képletű 4-oxo-PGI2-származékot — ahol R2, R3, R4, 
R5, R6, A, B és X jelentése az 1. igénypont szerinti — cl-

szappanosltunk, majd a kapott savat kívánt esetben 
egy farmakológiailag elfogadható bázissal reagáltatva 
sóvá alakítjuk.

11. Az 1— 10. igénypontok bármelyike szerinti el- 
5 járás foganatosítási módja, azzal jellemezve, hogy az

5E- és 5Z-izomerck keveréke alakjában kapott I álta
lános képletű 4-oxo-PGI2-származékot —  ahol Q, R 1, 
L 1, X, A, R2, R 3, R4, R3, R6 és B jelentése az 1. igény
pont szerinti —  kromatográfiásan választjuk szét az

10 5E- és 5Z-izomcrre.

12. Eljárás vérlemczkeaggregációgátló, bronchus tá
gító, gyomorsavszckréció gátló hatású gyógyászati ké
szítmények előállítására, azzal jellemezve, hogy egy vagy

15 több, az 1— 11. igénypontok bármelyike szerint kapott 
I általános képletű 4-oxo-PGI2-származékot —  ahol Q, 
R 1, L 1, X. A, R 2, R 3, R4, R6 és B jelentése az 1. 
igénypont szerinti — a gyógyászati készítmények előállí
tásánál szokásosan alkalmazott töltő-, hígító- és egyéb 

20 formulázási segédanyag felhasználásával gyógyászati 
készítménnyé készítünk ki.
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(57) KIVONAT

Találmányunk tárgya, eljárás az (1) általános képletű 
új, optikailag aktív vagy racém 4,4-dioxo4-tia-PGI2 ana- 
logonok előállítására oly módon, hogy egy (III) általá
nos kcpletű vegyületet egy (IV) általános képletű vegyü- 
lettel kondenzálunk, majd a kapott (II) általános képle
tű vegyületet hevítjük, majd adott esetben a hidroxil- 
csoportok védőcsoportjait eltávolíthatjuk.

A vegyületek véralvadásgátló és szelektív vérnyomás
csökkentő hatásúak.

Ri’S-CH!SO/H2CM,Q
n



A találmány tárgyát az (I) általános képletű gyógyá
szatiig has/jiositható biológiai aktivitással rendelkező 
tij. optikailag aktív vagy racém 4,4-dioxö-4-tia-proszta- 
ciklin s/.ármazckok ds ezeket hatóanyagként tartalmazó 
gyógyászati készítmények előállítására szolgáló eljárás 
képezi.

Az I általános képletben a helyettesítők jelentése az 
alábbi:
Q -CO; R ‘ csoport, ahol
R 1 hidrogénatom. 1 -4  szénatomos alkilcsoport, 10
A cisz-vagy transz-viniléncsoport,
R" 3 - 7  szénatomos egyenes vagy elágazó szénláncú

alkilcsoport.
R 3 hidrogénatom vagy 1 - 4  szénatomszámú alkanoil- 

csoport,
B kémiai kötés.

A találmány tárgyát képező (I) általános képletű ve- 
gyületek az emlősök szervezetében előforduló fizioló
giailag igen jelentős arachidonsav metabolit, a proszta- 
cíklin (PGU) hatékony analogonjainak tekinthetők.

Az 1976-ban felfedezett prosztaciklin (PGK) a ter
mészetes prosztanoidok egyik legkiemelkedőbb kép
viselője mely igen jelentős biológiai aktivitással ren
delkezik. (Prostacycim ed. J.R. Vane and S. Bergstrom, 
Raven Press New York 1979 ). A PGI2 gyógyászatiig 
legérdekesebb tulajdonságai a vérlemezke-aggregáció 
gátlásával és értágító hatásával függenek össze. Emellett 
ismeretesek egyéb biológiai hatásai is (például, csökken
ti a gyomorsavszekrédót, tágítja a légutakat, ismertek 
az úgynevezett atoprotekciós hatásai is).

A PGI2 gyógyszerként való alkalmazásának legna
gyobb problémája az anyag rendkívüli instabilitása 
cs az, hogy biológiai hatása nem szelektíven jelentkezik.
A PGI2 instabilitásának oka a rendkívül reakdóképes 
enoléter szerkezeti egység, mely mind külső, mind mo- 35 
lekulán belüli protonforrással reakdóba lép, és a mole
kula 6-oxo-PGEjjfa-vá bomlik. Az enoléter szerkezeti 
egység kémiai atabilizálásának egyik lehetősége az enol
éter funkdós csoport közelében elhelyezett elektron
szívó csoportok segítségével történhet. Ezen az elven 40 
stabilizáltak a találmányunkban leírt 4.4-dio.xo-4-tia- 
-PGlj származékok. A molekulába beépített szulfonil- 
csoport csökkenti a molekula enoléterének elektronsűrű
ségét, ezáltal csökkenti a reakdókészségét, növeli a sta
bilitását. Így a találmányunkban leírt anyagok a PGI2- 45 
vei ellentétben meglepő stabilitást mutatnak: 1 N sósa
vas és ecetsavas közegben több órán át eltarthatok szá
mottevő bomlás nélkül. A PGI2 felezési ideje fizioló
giás pH-n = (7,4) mindössze 3—4 perc, a bomlás sebessége 
ennél savasabb közegben még nagyobb (J.Chem.Soc., 50 
Chem. Commun., 1979, 129).

Az (I) általános kép letű  vegyületek lényegében a 
prosztadklinre je llem ző hatásspektrumot mutatják. így 
például 1—1 0 0 0  gamma/ml kon centráaóban  gátolják az 
ADP-vel. arachidonsawal vagy kollagénnel kiváltott vér- 
lemezke aggregádót.  V iszont  egyes képviselőik , mint a
4 ,4-d ioxo-4-tia-PGl2 -metilészter a PGI: -höz képest je 
lentős farmakológiai szelektivitást mutatnak. A vegyület  
szelektiv, érterület függő vazodila tádót  o k o z  macskán
0 .0 5 -1 ,0  mg/kg dózisban, míg szisztémás vérnyomásosok- 6 0  
kentő hatása és antiaggregádós hatása ilyen koncentrá
cióban elhanyagolható .

A találmányunkban leírt (I) általános képletű vegyü
l t e k  tehát olyan új porsztaciklin (PGI: ) származékok, 
melyek nem várt szelektivitást mutatnak a l’GU-höz 65

I

képest és annál lényegesen stabilabbak.
Találmányunk szerint az (I) általános képletű vegyü- 

letcket úgy állítjuk elő. hogy egy (III) általános képletű 
vcgyülctct — ahol A. U. R‘ és R3 jelentése a fenti — egy 

5 (IV) általános kcpletű vegyülcttel — ahol R4 jelentése 
arilcsoport. vagy szubsztituált arilcsoport és Q jelentése 
a fenti -  kondenzálunk, majd a kapott (II) általános 
képletű vegyületet -  ahol R1, R: , R3 , R4 , Q, A és 13 
jelentése a fenti — hevítjük.

A szubsztitucnsek jelentése a továbbiakban mindig a 
fent megadott.

A (IV) általános képletű vegyületek előállítása iro
dalmi analógiák alapján elvégezhető (Tetrahedron, 33,  
2019 (1977)).

15 A (III) általános képletű vegyületek szintén ismertek 
vagy irodalmi analógiák alapján előállíthatok (E.J. Co- 
rey et al.. JACS 93. 1491 (1971)).

A (III) és (IV) általános képletű vegyületek konden- 
zálását bázis jelenlétében végezzük Bázisként alkalmaz- 

20 hatunk alkálifém-hidroxidokat szerves lítium vegyüle- 
teket mint például butil-lítium vagy lítium-diizopropil- 
amid vagy fénihidrideket mint például nátriumhibrid. 
A reakdó során a (III) általános képletű vegyületre szá
mítva 1.0—10 ekvivalens bázist alkalmazunk. Az alkáli- 

25 fémlüdroxidok alkalmazása esetén prótikús oldószere
ket — mint víz alkoholok — illetve oldószerelcgyeket — 
mint vizes tetrahidrofurán. vizes alkoholok — haszná
lunk. Mig a többi bázis alkalmazásánál aprotikus — mint 
dietil-éter tetrahidrofurán — vagy dipoláris aprotikus 

30 oldószereket — mint dietil-éter tetrahidrofurán — vagy 
dipoláris aprotikus oldószereket — mint hexametil-fosz- 
fonsav-triamid, dimetíl-szulfoxid — használunk. A kon- 
denzálást —80 °C cs 100 °C közötti hőmérsékleten vé
gezzük.

Különösen előnyös, ha a kondenzálást nátrium-hid- 
roxiddal metanol-víz oldószerelegyben 20—35 °C-on 
végezzük el.

A (II) általános képletű vegyületek hevítését 
5 0 -2 0 0  °C közötti hőmérsékleten végezzük. Oldószer
ként aromás oldószereket -  mint benzol, toluol — halo
génezett oldószereket — mint kloroform- vagy dipoláris 
aprotikus oldószereket — mint dímetil-formamid — hasz
nálunk. Különösen előnyös, ha a hevítést dimetil-forma- 
midban 110—130 °C közötti hőmérsékleten végezzük.

A hevítést oldószermentes körülmények között is 
elvégezhetjük.

A fentiek szerint előállított (I) általános képletű ve
gyületek hidroxil-csoportjainak védőcsoportjait adott 
esetben eltávolíthatjuk.

A találmány szerinti vegyületek biológiai hatásaik 
alapján gyógyászati készítmények hatóanyagaiként ke
rülhetnek alkalmazásra. Természetesen ilyen esetekben a 
szervetlen kationt tartalmazó sók közül csak a farma- 
kológíailag elfogadhatók jöhetnek számításba. Ezen ké- 

55 szitmenyek felhasználhatók olyan betegségek megelőzé
sére. illetve gyógyítására, mint a perifériás érbetegségek 
(artherosclerosis obliterans, Bürger-kór, diabeticus an- 
giopatliia), a végtagok keringésének javítása, szívinfark
tusban az infarktus nagyságának és a halálozások számá
nak csökkentése.

Alkalmasak az anginás betegségek számos fajtájánál 
a rohamok számának és erősségének csökkentésére, kü
lönböző típusú egyéb keringési megbetegedések, például 
pulmonáris hvpcrtensío cs szívelégtelenség gyógyítására. 
Hatásuk értékes lehet az agyi ischaemiák prevenciójában
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és gyógyításában. Felhasználhatók továbbá az asztma 
gyógyításában, a gasztrointesztinális rendszer fekély és 
egyéb megbetegedéseiben, máj- és hasnyálmirigy bete
geknél. Akut, szén-tetrakloriddal patkányokon kiváltott 
( 1.6 mg/kg p.O.) májkárositás esetében a szérum gluta- 
mát — oxálacetát transzamináz (SGOT) aktivitását az 
anyagok a következőképpen csökkentették:

5(Z)-4,4-dioxo-4-tia-PGI; -metilésztcr: 100 ug/kg
i.p.. 40%

5(E)-4,4-dioxo-4-tia-PGI;-metileszter: 100 ug/kg
i.p., 207o

Alkalmas továbbá az extrakorporális keringéseknél 
(vese-hemodializis, szívtüdő-gép) a trombocita veszteség 
megakadályozására önmagában vagy heparinnal kombi
nálva. Újabb felhasználás tumoros betegeknél a metasz- 
tázis gátlása. A készítményekkel végzett orvosi 
kezelésnél előny, hogy intravénáson, szubkután, intra- 
muszkulárisan és orálisan (gasztrointesztinálisan) is ada
golhatok. Szükséges mennyiségük 0 ,0 0 0 1 -1 0  mg/kg. 
A pontos dóüs a kezelendő elváltozástól, a megbetegedé
sek súlyosságától, a gyógyszer odajutási sebességétől, a 
beteg, illetve a kezelendő szerv egyedi érzékenységétől és 
reagálási képességétől függ. A szükséges dózisokat, vala
mint a legcélszerűbb alkalmazási módot szakember szak
ismerete alapján könnyen meghatározhatja.

A gyógyászati készítmények előállításánál az ilyen ké
szítmények elkészítésénél szokásosan alkalmazott töltő, 
hígító, íz és illat befolyásoló, formulázást megkönnyítő, 
pH és ozmózisnyomás beállító, illetve stabilizáló, felszí
vódást elősegítő stb. adalékanyagokat használunk fel. Az 
előállított készítmények szilárdak (tabletták, kapszulák, 
drazsék, porok, labdacsok stb.), folyékonyak (infúziós, 
inhaládós vagy injekciós oldatok, borogató folyadékok, 
kanalas orvosságok, cseppek stb.) vagy folyékony ké
szítmények (krémek, kenőcsök, balzsamok, kúpok stb.) 
lehetnek.

A leírásban ismertetett anyagok használhatók egyedü
li hatóanyagként vagy más hatóanyaggal történő kombi
nációban.

1. példa

5-fenH-szulfinii4,4-dioxo-4-ria-PGI\ -metilésztcr
1,091 g (4,44 mmól) (IV) általános képletű vegyület 

(ahol Q = C 02 R* csoport, R1 = hidrogénatom, R4 = fenll 
csoport) és 1,2 g (4,03 mmól) (111) általános képletű ve
gyület (ahol R2 jelentése n-C< Hn  csoport, R3 = hidro
génatom, B = kémiai kötés, A jelentése transz-vínilén-cso- 
port) 15 ml metanolos oldatához szobahőmérsékleten 
15 ml (15 mmól) 1 N nátrium-hidroxid oldatot adunk. 
A reakció 2 óra alatt lejátszódik. Ezután a metanolt 
vákuumban ledesztilláljuk, a maradékot nátrium-lűdro- 
gén-szulfáttal pH = 2 - 3  értékre megsavanyítjuk, és 
3x50 ml etil-acctáttal extraháljuk. Az egyesített szerves 
fázisokat 2x20 ml telített só oldattal mossuk és magné
zium-szulfáton szárítjuk. A száritószer eltávolítása után 
az etil-acetátos oldatot éteres diazometán oldattal 0 °C- 
on észterezzük. Az oldószert eltávolítjuk, majd etilacetát 
elucnssel 150 g Kieselgél adszorbensen kromatografáljuk, 
így 840 mg cím szerinti vegyületet izolálunk.

Rr = 0,33 (etil-acetát-aceton 3:1)
UV (Elüli): Án m  = 245 nm. lg e = 4.000

2. példa
5ÍZ1- és 5(E)-4.4-dioxo-4-tia-PGlz -mctilészter

529 mg (1.0 mmól) (II) általános képletű vegyüld

(ahol Q CÜ;R' csoport. R 1 = inetil csoport, A = transz 
vinilén csoport. R: = n-C?ll, , csoport. R3 = hidrogén
atom. B = kémiai kötés. R4 ü fenil csoport) 10 ml dime- 
til formamiddal készült oldatát 120 °C-n 3 órán át 
kevertetjuk. A reakció lejátszódása után a reakcióclegyct 
100 ml vízzel hígítjuk. 3 \50  ml etil-acctáttal extraháljuk. 
Az egyesített szerves fázist 2x40 ml vízzel, 2x20 ml telí
tett só oldattal mossuk, magnézium-szulfáttal szárítjuk, 
az oldószert csökkentett nyomáson eltávolítjuk, végül 
rövid oszlopkromatográfia segítségével tisztítjuk. A kro- 
matográfiát 60 g Kieselgél 60 adszorbensen, etil-acctát- 
-aceton 6:1 eluáló eleggyel végezzük.

így nyerünk 281 mg 5(E)-4,4-dioxo-4-tia-PGU-me- 
tilésztert, 131 mg 5 (Z)-4,4-dioxo-4-tia-PGI3-metilész- 
tert. valamint 166 mg fenti izomerek keverékét. 

5(E)-4.4-dioxo-4-tia-PCI: -mctilészter 
Rf = 0.31 (etil-acetát-aceton 3:1)
Ml NMR (CDCI3 . 5, pom): 5,7 ( 1H, s)

5 ,5-5 ,65  (211, m)
4,9 (1H. m)
3,67 (311, s) 

5(Z)-4.4dioxo4-tia-PGI; -mctilészter 
R. = 0,24 (etil-acetat-aceton 3:1)
'TI NMR (CDC13, 5, ppm): 5 ,5-5 ,65 (111, m)

5.22 (111, s)
5.22 OH, m)
3,64 (311, s).

3. példa
5-fenilszulfmil-4,4-dioxo-4-tia-PGI 1 -meiilcszter-11,15- 
diacclát

529 mg (1 mmól) 5-fenilszulfinil-4,4-dioxo-4-tía- 
PG11 -metilésztcrt feloldunk 20 ml diklórmctánban, 
hozzáadunk 404 mg (4 mmól) trietil-amint, 25 mg 
(0.2 mmól) 4-dimctil-amino-piridint és 310 mg (3 mmól) 
ecetsavanhidridet. A reakrióelegyet 20 percig kevertet- 
jük szobahőmérsékleten, majd 1 ml metanolt adunk hoz
zá. Újabb 10 perc kevertetés után a reakdóclegyet 100 
ml éterrel hígítjuk. 10 ml 1 M-os nátrium-hidrogén-szul- 
fát oldattal. 10 inl vízzel. 10 ml telített nátriunvhidro- 
génszulfát oldattal. 10 ml vízzel, 10 ml telített nátrium- 
-hidrogén-karbonát oldattal. 2x 10 ml vízzel, 2x 10 ml 
telített sóoldattal mossuk, magnézium-szulfáton szárít
juk és az oldószert vákuumban ledesztilláljuk, fgy 
650 mg (99 7<) cím szerinti vegyületet nyerünk színte
len olaj formájában.

Fr:0.31 (hexán-aceton 3:1)
ÍR: (film): 3400, 1740. 1325, 1150, 1100, 1070 
UV: (etanol): ?-max: 245 nm, lóg: 3,93 
'H NMR ( C D C I 3 ,  6 , ppm): 7 ,4 -7 .8  (611, m)

5.5 (211, m)
4.95,5.1 (211,111)
4.05 (111. m)
3,75 (3H.s)
2.02. 2.11 (611, s) 
2,75-3 ,0  (411, m).

4. példa
5(E.7.1-4,4-diiwo-l-l ia l’G l2 -mctilészicr-11,15-diacctát 

605 mg (0,99 mmól) 5-fenilszulfinil-4.4 dioxo-4-tin- 
-PGI, -mctilészter-11.15-diacctátot feloldunk 6 ml di- 
metil-formamidban. A továbbiakban a 2. példa szerint 
járunk cl. A nyers terméket hexán-acston 3:1 arányú 
eleggyel kromatografáljuk. 

így a cím szerinti vegyületböl
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284 mg (58',») 5(E) izomert.
132 g (27%) 5(Z) izomert nyerünk s/.intelcn olaj tormá
jában.

5(E)4.4-dioxo4-tia-PGI2 -inetilészter-11,15-diacetát: 
R|-: 0.38 (hexán-accton 3:1)
1 H NMR ( C D a 3, 5, ppin): 5.7 ( 1H. s)

5 ,55-5 .65  (2H, m)
5 .1 -4 .87  (2H,m)
4,11 (1H. m)
3.65 (3H,s)
2,04, 2,17 (6H.s) 

5(Z)4.4-dioxo4-tia-PGI2 -metilészter-11,15-diacetát 
Rp 0.26 (hexán-accton 3:1)
1H NMR (CDC13, 5 ,  ppm): 5 .5-5 .65  (2H, m)

5 ,0 5 -4 ,S5 (2H, m)
5,22 ( lH .s )
4.05 (2H,m )
3,64 (3H,s)
2.17.2.05 (6H,s)

Szabadalmi igénypontok

1. Eljárás az (I) általános képletü új, optikailag ak
tív vagy racém 4.4-dioxo4-tia-PGI2 analogonok -  ahol 
Q jelentése -  C 02R: csoport, ahol R1 jelentése hid

rogénatom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport, 
A jelentése cisz- vagy transz- viniléncsoport,
R2 jelentése 3 - 7  szénatomos egyenes vagy elágazó 

szénláncú alkilcsoport,
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1 —4 szénatomszámú 

alkanoilcső port,
B jelentése kémiai kötés -

előállításra, azzal jellemezve, hogy egy ( 111) általános 
kcpletü vegyületet — ahol R'. R3 , A és B jelentése a 
fenti -  egy (IV) általános kcpletü vegyülettel — ahol 
R4 jelentése arilcsoport vagy szubsztituált arilcsoport.

5 és Q jelentése a fenti — kondenzálunk, a kapott (II) 
általános képletü vegyületet -  ahol R1, R2 , R3 , R4 . 
Q, A és B jelentése a fenti -  hevítjük, majd adott eset
ben a hidroxilcsoportok védőcsoportjait eltávolítjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljárás foganatosítási mód-
10 ja. azzal jellemezve, hogy a (111) általános képletü vegyü

letet -  ahol R: , R3 , A és B jelentése a fenti — a (IV) 
általános képletü vegyülettel -  ahol R4 . R 1 és Q jelen
tése a fenti -  bázis jelenlétében -80 °C és 100 °C k ö
zötti hőmérsékleten kondenzáljuk.

15 3. A 2. igénypont szerinti eljárás foganatosítási mód
ja, azzal jellemezve, hogy bázisként alkálifémhidroxido- 
kat, lítiumvegyületeket, vagy fémhidrideket alkalma
zunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljárás foganatosítási mód- 
20 ja, azzal jellemezve, hogy a (II) általános képletü vegyü

letet — ahol R 1 , R*, R3 , R4 , Q, A és B jelentése a fenti 
— oldószerben vagy oldószermentes körülmények kö
zött 5 0 - 2 0 0  °C közötti hőmérsékleten hevítjük.

5. Eljárás véralvadisgátló és szelektív vérnyomáscsök- 
25 kentő gyógyászati készítmények előállítására, azzal

jellemezve, hogy legalább egy, az 1 .-4 .  igénypontok 
bármelyike szerinti előállított (I) általános képletü ve
gyületet — ahol R1, R2 , R3 , A, B és Q jelentése a fenti — 
az ilyen készítmények előállításánál szokásosan alkalma- 

30 zott töltő, higító, íz és illat befolyásoló, formulázást 
megkönnyítő, pH és ozmózisnyomást beállító, illetve 

. stabilizáló, felszívódást elősegítő és/vagv formulázási se
gédanyagok felhasználásával gyógyászati készítménnyé 
készítünk ki.
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(57) KIVONAT

A találmány tárgya eljárás új (I) általá
nos képletű racém vagy  optikailag aktív  in— 
terfuranilén-prosztaciklin  származékok olóál-  
lltására oly módon, hogy

*0 egy  (III) általános kópletű vog y ü le to t  
egy  E-X általános képletű v e g y ü le l t e l  reagál-  
tatunk, majd az így  kapott (Ila) általános  
képletű v e g y ü le te t  bázissal keze ljük ,  va g y

b) egy  (III) általános képletű  v e g y ü le te t  
eg y  P-Y általános képletű re a g en sse l  reagál-  
tatunk, majd a kapott (Ilb) általános képletű  
v együ le te t  oxidálószerrel kezeljük, v a g y

c) egy  (V) általános kópletű v e g y ü le te t  
egy  (VI) általános képletű r e a g e n sse l  bázis  
jelenlétében reagáltatunk, majd a kapott (IV) 
általanos kepletű származékot savkatalizátor  
jelenteiében hevítjük, majd adott e se tb e n  a

^ hidroxilcsoport é s /v a g y  a kar boxilcsoport  
W v édóc8oportjait eltávolítjuk é s / v a g y  adott  

esetben sót képzünk.
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A találmány tárgyá t  az (I) általános  
képlotű, gyógyáazatilag  h asznosítható  bioló
giai oktivitánnal rondolkoző új in to r - fu r a n i-  
lén proaztaciklin származékok és  e z e k e t  ha
tóanyagk én t  tartalmazó g y ó g y á sz a ti  k ész ítm é
n yek  előállításéra szo lgá ló  eljárás kép ezi .

Az (I) általános kép letben  a h e ly e t t e s i -  
tők je len tése  az alábbi:

R1 hidrogénatom, v a g y  1-4 szénatom -
számú alk ilcsoport, v a g y  s z e r v e t 
len kation protonéit  formája,

R1 hidrogénatom, 1-4 Bzénatomazémú
n lkano i l cB opo r t ,  v a g y  te tr a h id r o -  
p i r a n i l - c a o p o r t ,

RJ 1-6 BzénalomBzámú alk ilcsoport,
v a g y  5-7 azénatomos c ik loa lk il-  
-CBopor t ,  v

A transz -CH=CH- v a g y  -CH=C- c s o 
port,

B kémiai kötéB, v a g y  -CHj-  c sop or t .

A találmány tárgyát  képező e ljárásnál o -  
lőéllltolt v együ le tek  racemétok v a g y  op tik a 
ilag aktív  származékok lehetnek.

A z  (I) éltalánoa képletű  v e g y ü le te k e t  -
ahol az R1, R1, RJ, A, B éa R5 jo lentéao  a
fen ti  -  ú g y  állítjuk elő, hogy
a) e g y  (III) általános képletű  v e g y ü le t o l  -
ahol Rl, R1, R1, A és  B je len tése  a fen ti  -
eg y  E-X általános képletű  -  ahol

E je lentése  halogénatom, Bavamid-
-csop ort ,  savimidcsoport,

X je lentése  halogénatom -
v e g y ü le t te l  reagáltatunk, majd az íg y  kapott  
(Ila) általános képletű vegyO lelet  -  ahol

R1, R1, R1, A, B éa X je len tése  a fen ti  -  
bázÍBaal kezeljük, v a g y
b) e g y  (III) általános képletű v e g y ü le t e t  -
ahol Rl, R1, RJ, A, é s  B je len tése  a fen t i  -
e g y  F-Y általános képletű  -  ahol

Y  je le n t é s e  R ‘ - S e - C B o p o r t ,
R4 je lentése  fen ilcsoport,  halogénnel

va g y  1-4 Bzénatomszámű a lk ilc so -  
porttal szu b szt ituá lt  fen ilcsoport,

F je lentése  halogénatom, v a g y  1-4
Bzénatomszámű acilcsoport -  

v eg y ü le t te l  reagáltatunk, majd a kapott  (IIb ) 
általános képletű v e g y ü le te t  -  ahol

R', R*, RJ, A, B é s  Y je lentése  a fen ti  -  
oxidélóazerrel kezeljük , v a g y
c ) eg y  (V) általános képletű v e g y ü le te t  -

I ahol R1, R3, A é s  B je len tése  a fen ti  -  e g y
(VI) általános képletű  reagen sse l  -  ahol Rl 
je lentése  a fenti -  bázis je len létében  reagá l-  
tatunk, majd a kapott (IV) általános képlotű  
származékot -  ahol

Rl, Rl, R’, A, és B je len tése  a fonti,  
'•.y.jiyKji.R4 ‘^jelentése hidrogénatom -  k ö z v e t -  

'■ "c lenül v a g y  k ívánt e se tb e n  n meg
felelő alkohollal való rengáltatás  
útján olyan (IV) általános képletű  
v eg y ü le t té  alakítjuk, -  ahol 

R* je lentése  1-4 szónatomszámú a l-  
kil-csop ort  -

majd az utóbbi (IV) általános k ép le tő  v r g y ü -  
l e te k e t  sav -k a ta l izá tor  je le n lé téb en  h e v ít jü k .

A találmány tá r g y é t  k épező  (1) á lta lános  
képletű  v e g y ü l e t e k  a fizio lógiailag  igen  j e 
len tős  term észe tes  an yag ,  a p ro sz ta c ik l in  
(PGIj) Btabil ée B z e l e k t í v  farmakológiai ha
tássa l  rendelkező  annlogon jainak tek in th etők .

Az emlős sz e r v e z e te k b e n  s z é le s k ö r ű e n  
előforduló nrnehidonsav m elabolilo l,  a p ron z-  
tacik lint  (PGIi) 1976-ban fed ez té k  fel. Az a -  
n yag  számos g y ó g y á sz a t i la g  é r t é k e s í t h e t ő  b i
ológiai h atássa l ren d e lk ez ik ,  íg y  például g á 
tolja a vér lem ezkék a g g r e g á c ió jé t ,  c s ö k k e n t i  
a vérn yom ást  é s  tág ítja  a lé g u la k a t ,  c s ö k 
kenti a gyom orBavszekréciót. Különböző s z e r 
v ek b en  gyomorban, méjbnn, s z ív b e n ,  v e s é b e n
u.n. c i top rotek tiv  haLású, azaz a s z e r v e k e t  
é r t  különböző károsító  hatások d e s t r u k t ív  
k övetk ezm én ye it  k ivéd i,  i l letve g y ó g y í t ja .

A PGIj fe n t  em lített  e lő n y ö s  farm akoló
giai hatásával számos ö ssz e fo g la ló  közlem ény  
foglalkozik  (például: Flohé éa munkatársai:
Arzneimittel ForBchung 33, 1240 /1 9 8 3 / ;  5.
Moncada é s  J. R. Vnne: J. Med. Chem. 23, 591 
/ 1 980/; W. Bartman é s  munkatársai: A n g e -
■wandte Chemie, Int. Ed. Engl. 21, 751 /1 9 8 2 /;  
R. F. Newton é s  munkatársai: S yn thesií!  1984, 
4 4 9 ) .

A PGIi e lőn yős  farmakológiai h a tása it  ma 
mér a klinikumban is  h aszn os ít ják .  Nátrium-  
- s ó j á l  a Wellcome cé g  Fiolán, a z  UPJOHN c é g  
p ed ig  Cycloprostin  n éven  hozta forgalomba  
1983 folyamán [Drugs of Today 19, 605
/ 1 983/3 az alábbi indikációkban: kard iopulm o-  
náris by p ass  e l járások , p erfu zió  m á je lég te 
le n sé g  ese tén ,  v e s e  hemodiaüzis.

Azonban a PGIj fe lh aszn á lás  során  k o
moly problémákat okoz az a n y a g  ren d k ív ü l i  
labilitása [A. J. K resge és  m unkatársai:  J.
Chem. Soc. Chem. Comm. 1919, 120]. A mole
kula le g ér zé k e n y e b b  pontja az  en o lé te r  
fun kc iós  csoport,  m elynek főbb kémiai é s  b i
ológiai stabilizálási e lv e i t  az előbbi ö s s z e 
foglaló közlemények adják meg.

A találmányunk tá rg y á t  k ép ező  (I) á lta 
lános képletű  in ter - fu ran ilén  p rosz tac ik l in  
analogonok a ter m é sze te s  PG h -n él l é n y e g e 
sen stabilisabb v e g y ü le te k ,  melyek az iro d a 
lomban eddig nem közölt módon van nak  s t a 
bilizálva. Stabilizálásuk alapja ú jsz e r ű  kémiai 
szerk ezetü k b en  rejlik. Felső g y ű r ű jü k  n t e r 
m észetes  p rosztac ik l intó l e l térően  nem öt,  
hanem hattagú. Ebben található a szokatlan  
endocik lu sos  en o lé ter  funkció , m elyet a fe lső  
láncba beép ített  aromás g y ű r ű v e l  s ta b i l izá l
tunk. Ez utóbbi h á lá sé t  az e l e k tr o n r e n d s z e r  
delokalizációjával fejtik  ki.

Az ú jszerű  módon stabilizá lt  (I) á lta lá 
nos képlotű v e g y ü le te k  m eglepő módon a 
term észetes  p rosztac ik l inre  (PGIa) jellem ző  
hatásspektrum ot imitntják, azonban  l é n y e g e 
sen nagyobb stabilitás  és  s z e le k t ív e b b  ha
tásmód mellett. Előállításuk az e lő ző e k b en  i s 
m ertetett  a., b. é s  c. m ódszerek ke l v é g e z h e -

5

10

15

20

25

3 0

35

4 0

45

50

55

6 0

65



R e f . 3 1 . a
192909 l'>

ló,  molyok f o g a n a t o s l t á s i  m ó d j a i t  a z  a l á b b i 
a k b a n  r é s z l e t e s e n  íb m e g a d j u k .

a) Egy (III) általános képlotű v e g y ü lo lo t  
az EX általános képlotű  halogén ozőszorre l  
-20 *C éa +100 °C közötti h őm érsékleten , e lő 
nyösen szobahőmérsékleten reagáltat  j u k .  A 
reakciói s z er v es  o ld ószerb en ,  e lőn yösen  
éler-llpuaú o ld ószerb en  -  mini például d i-  
e l i l-é ler ,  le lrah id ro -fu rán ,  dioxán -  v a g y  
halogénezett szén h id rogén ek b en  -  mint p é l
dául diklórmotán, kloroform, azén -to trak lor id
— va g y  dipolária-aproliku8 o ld ó sze re k b en  -  
mini például ace lon ilr i l  -  v a g y  alkoholokban
-  mini például metanol, etanol -  v a g y  aromás
oldószerekben -  mint például benzol, toluol -  
valamilyen sz er v e t len  bázis,  e lő n y ö se n  alkáli— 
fém-karbonéi — mint például n átr ium -, káli
um-karbonát -  v a g y  alkálifém — h id r o g é n -  
-karbonát -  mint például n á lr iu m -h id ro g én -  
-karbonát -  je len létéb en ,  v a g y  an é lk ü l  v é 
gezzük. _ .
A reakciólépéa igen  e lőnyös foganatosítani  
módja, ha EX re a g en sk én t  N -b ró m -szu k c in i-  
midet, oldószerként d iklór-m etánt haszn á lun k  
é s  a reakciót bázis nélkül Bzobahőm orsékle-  
ten végezzük.

A* Ilyen módon előállított  (Ila) általános  
képlolú v együ lo tek et  e z t  k övetően  o ld ó sz e r 
ben  vagy anélkül -  valamilyen B iorvsa  v a g y  
szervetlen  háziasai v é g z e t t  HX̂  eliminációval -  
jJjqJ jj je len tése  hidrogénatom,' X j o le n lé se  
halogénatom — az (I) általános k ép le lű  in te r -  
- furanilén-proaztaciklin  szárm azékokká ala
kítjuk. Az eliminációa reakciót 0 *C és  
200 *C közötti hőm érsékleten, e lő n y ö se n  80-  

- • • -120  *C-on vég e zz ü k .  S z e r v e s  b á z isk én t  e lő
nyösen  amidin ttpuBÚ bázisokat -  mint p é ld á
ul d iaza-biciklo-undecánt (DBU), d ia x a -b ic ik -  
lo-nonént (DBN) -  v a g y  tercier  amint -V mint 
például trietil-amin -  aromás b ázisokat  
mint például piridin -  alkálifém alkoxidokat -  
mint például nátrium-raetoxid, -e to x id ,  káli-  
um-tercier-butoxid -  alkalmazunk. S zervet len  
bázisként e lőnyösen  alkálifém -hidroxidokal -  
mint például kálium-, nátrium -hidroxid  -  a l-  45 
kalmazunk. Oldószerként sz er v e t len  o ld ó sze 
reket -  mint például v iz e t  -  s z e r v e s  o ld ó sze 
reket, előnyösen alkoholokat -  mint például  
metanolt, etanolt -  v a g y  aromás o ld ó sze re k e t  
-  mint például benzol, toluol -  v a g y  d ipoláris 50 
aprotlkus o ld ószereket  -  mint d im elil -azu l-  
foxid -  használunk. Az eliminációa reakciót  
legelőnyösebb benzol v a g y  toluol o ld ószerb en  
DBN va^y DBU bázis s e g í t s é g é v e l  80-120 °C 
közötti hőmérsékleten v ég e zn ü n k .
. .. ’.b )  Egy (III) általános k ép le lű  v e g y ü le -  
tet  e g y  PY Általános k ép le lű  r e a g e n sso l  ro -  
agáltaljuk. A fen ti  reakciót  -80  é s  +50 °C 
közötti hőméraékletan, e lőn yösen  -7 8  ‘C-on  
oldóazorbon ^svétfoizükj^inelynsk •. eredm énye-*  
képpen**(Ilb) "általános •’k ép lelű  v e g y ü le l e t  
kapunk. Oldószerként e lőn yösen  h a logén ezett  
szénhidrogéneket -  mint például d ik lór-m e-  
tán, kloroform -  v a g y  aromás o ld ó sz e r e k e t  -  
mint például benzol, toluol -  v a g y  alkoholo-  £5 
kai -  mint metanol, etanol -  haszn á lun k . A

reakciót sz e r v e t le n  buzin, elöli vijrom a lk á li
fém -k arb onát  mint, például n iílr iu in-kurbom íl,  
kálium -karbonát -  nlknlifém-liidroKÓn-kiirbo
n ét  -  mint például r iti lr iu in -h idrogén-knrbo-

5 nát  -  je len lé téb en  va g y  onélkül v é g e z z ü k .  A 
fenti  reakció  leg e lő n y ö se b b  foganatosítan i  
módja, ha a (III) általános képlelű  v e g y ü l e l e t  
fen il- sze lo n il-k lo r id d a l  -  ekkor az FY á lta lá 
nos k ép letb en  F j e le n té s e  C«Hj-Se, Y j e le n 

ik  téso  klóralom -  d iklór-m elán  o ld ó s z e r -b e n  
- 6 0  °C és  -80  °C közötti hőm érsék le ten  bázis  
alkalmazása nélkül hajtjuk v é g r e .  Ezt k ö v e 
tően  az  íg y  kapott (III) állnlúnoB k ép le lű  
v e g y ü le te t  az irodalomból jól ismert o x i -d á -  

15 ciós-eliminéciÓB reakciósorrnl (D. L. J. Clive: £
Tetrahodron, 34, /1 9 4 9 /  /1978 /;  H. J. Reich,  
Accts. Chem. Rés., 12, 22 /1 9 7 9 /)  a lak ítju k  a 
kívánt (I) általános képlelű  c é lv e g y  ü lo tlé .  
Ennek során ox id élószerk én t  e lő n y ö se n  s z e r -  

20 v e l le n  peroxidokat -  mint például h id r o g é n -  
—peroxid, p erjód sav ,  nótr ium -m eta-per j o -d á t
-  v agy  s z e r v e s  peroxidokat -  mint például  
p ere ce tsa v ,  m eta -k lór -p erb en zoesav ,  t o r c ie r -  
-bu ti l -h id rop erox id  -  alkalmazunk. O ld ó sz er

e s  k én t  sz er v e t len  o ld ó szerek e t  -  mint például
v íz  -  v a g y  s z e r v e s  o ld ószerek e t,  e lő n y ö se n  
h a logén ezett  sz én h id ro g é n e k e t  -  mint p é ld áu l (
diklór-motán, kloroform -  v a g y  alkoholokat -  j
mint például metanol, etanol -  v a g y  é l e r l i p u -  

30 bű o ld ószerek et  -  mint például d ie l i l - é t e r  
v a g y  előbbiek  k e v e r é k é t  használjuk . Az ox i-  
dációs-d im inációs reakció i -40  °C é s  50 °C 
közötti hőm érsékleten , e lőnyösen  0 -25  "C-on, 
Bzervellen  bázis -  e lőnyösen  a lk é li fém -k arb o-  

35 nát -  mint például nátr ium -karbonát -  nlkáli-
féra -h id rogén -k arb on él  -  mint például n á tr i-  1
u m -h id ro g én -k a rb o n á l  -  j e le n lé - té b e n  v a g y  I
anélkül v ég e zz ü k .  Az oxidációs reakció  a fen t  
m egadott körülmények között fe l t e h e tő e n  a 

40 megfelelő szelenox idot  ered m é-nyezi .  Ezt az 
anyagot  azonban nem lehet d etektá ln i,  mivel
-  az irodalmi adatokkal ö sszh an gb an  -  f e l t e 
hetően a reakció körülmények k özö lt  azonnal  
e g y  (I) általános kép lelű  v e g y ü le l t é  alakul.

Az oxidációs-elim inációs lé p é s t  l e g e lő 
n y ö seb b en  víz-m etanol o ld ó sze re leg y b en  0 és  
25 °C közötti  hőm érsékleten n étr iu m -m ela -  
-p or jod átta l  n á tr ium -hid rogén-k arb onát  j e 
len lé téb en  v ég e zz ü k .

Az a., é s  b., m ódszerekben k iin du lás i  a -  
n y a g k é n t  használt  (III) általános k ép le lű  1
PGFi uf. analogonok az irodalomban ism e r i  )
eljárásokkal állíthatók elő (lásd például M. P. $
L. CatorU Tetrahedron, 35 2705 /1 9 7 9 /  é s  az  

55 o t t  id ézett  irodalmak).
c) E gy (V) általános szerk ezetű  lu k ion t  

e g y  (VI) általános képlelű  furánszárm azékkal  
reagaltatünk . A reakciót o ldószerben , e lő n y ö 
s e n  éter  t ípu sú  o ldószerekb en  -  mint p é ld áu l J

60 d ie t i l -é ter ,  tetrn hid ro-furén  -  v a g y  d ip ó lé -  |
r is -sp r o t ik u o  oldószerben  -  mint p é ld áu l  
h exa-m eti l-foszforsav-lr iam id  -  v a g y  ez ek  
k ev erék éb en  -80' é s  25 °C közölt,  e lő n y ö se n  
-78  *C hőmérsékleten bázis, e lőnyösen  v u la -

4
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milyen alkil-lllium -  mini például n -b u t i l ,  
tarc-buli l- l it ium  -  v a g y  valamilyen alkálifém -  
-h ibrid  -  mini például nátrium-, d im z il-nátr i-  
um -  vagy  valamilyen lll ium-alkil-amid -  mini 
például Utium-diizopropilamid, U tium -d ic ik lo-  
-hexil-amid -  jelon lólében  v é g e z z ü k .  A fe l 
használt báziB mennyisége: 1-3 e k v iv a le n s .  A 
reakciót lege lőn yösebb en  -78  °C-on, t e lr a -  
hidro-furánban 1 ek v iv a le n s  n -butil- llt iura  
seg íts ég é v e l  v égozzü k .  Az ily módon n y e r t  
(IV) általános képlotú szárm azékot 50 éa 
200 °C közötti hómérsékleten e lő n y ö se n  70-  
-90 eC hómérsókleten, valamilyen s z e r v e s  ol
dószerben, e lőnyösen  aromás o ld ó sz e r b e n  -  
mint például benzol, toluol, xilol -  k lórozott  
oldószerben -  mint például diklór-raotán, klo
roform, d iklór-etán -  va g y  o ld ó sze r  nélkül  
szerves  sav katalizátor, e lő n y ö se n  aromás  
BzulfonBav -  mint például p - to lu o l- s z u lfo n sa v
-  vagy  aromás szulfonBav s z e r v e s  b áz issa l  
képzett sója -  mint például p ir id in ium -tozilá t
-  jelenlétében melegítjük. A reakció  B orán 
képződött v iz e t  v lzelvá lasztó  fo lté t  alkalma
zásával távolltjuk el. A fonti e l járás  során  
(I) általános képletü in ler - fu ran ilén  p r o s z la -  
ciklin analogonokat kapunk. A reakc ió t  l e g 
előnyösebben 70-90 °C hőméraékleton, p ir id i-  
nium-tozilát katalizátor je len lé téb en ,  b en zo l
ban végezzük .

A c) eljárásban kiindulási a n y a g k é n t  
használt (V) általános képletú  lak ionok r é s z 
ben az irodalomból ism erlek (lásd például R. 
A. Johnson, E. G. Nidy, J. Org. Chem. 45, 
3802 /1980 /) ,  ré szben  ismert e l járások  analó
giájára előállíthatok.
Az a., b.) é s  c.) eljárásokban le írt  előállítási  
módok során keletkező (I) általános kép letú  
vegyüle tekből adott e se tb en  az R1 é s  R1 v é 
dőcsoportokat -  ahol Rl é s  R* je le n té s e  h id 
rogénatomtól különböző -  az irodalomban i s 
mert módszerekkel távolíthatjuk el. Továbbá  
adotl esetben  előállíthatjuk az (I) álta lános  
képletú v eg y ü le te k  só it  is.

A fenti módszerekkel előállított talál
mány szer inti (I) általános képletú  v e g y ü l e 
tek stabilitását a PGIi-Na sóéval h ason lí to t 
tuk össze. Ez utóbbi igen labilis v e g y ü le t ,  
fe lezési  ideje pH -  7,4 értéknél c su p á n  3-4 
perc. A szabad sav (PGIi) még n agyobb  fokú  
labilitása miatt elő sem állítható (R. A. 
Johnson és  munkatársai: J. Am. Chem. Soc. 
100, 7690 /1 9 7 8 /) .  A találmány Bzerinti (I) 
általános képlotű v eg y ü le te k  stabil itása  ennél  
lényegesen  magasabb. Egyik k ép v ise lő jü k ,  a 
2,,5’- interfuranilén-2 ,  3, 4 - lr in or -5 ,  9cc- 
-epoxi-9-dezoxi-5 ,  G-didehidro-PGFr^  
pH = 7,4 értéknél szabad Bav formában 12 ó -  
rán át számottevő bomlás nélkül eltartható .  
Míg -20 *C-on tárolva legalább e g y  hónapig  

"•'ÍOX alatti bomlás mellett tárolható.
A találmány szer inti v e g y ü le te k  farma-  

kológiailag egy ik  legaktívabb k ép v ise lő je  a 
2’> 5’- intorfu ran ilén-2 ,  .3, 4 - tr in o r -5 ,  9*-  
-epoxi-9-dezoxi-5 ,  6-didohidro-PGF)^ mely
nek hatására a következő adatok jellemzők:

1 .)

2 . )

Vérlemezkc duiiplazmán 2 jiM AL)!’-  
vel k iv á l lo t l  v é r a g g r e g á c ió  gállán  
Dm ~ 20 ng/ml (humán PIÍP). 
IDso = 350 ng/ml (nyúl PRP)
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Altatott macskán i.v. b o lus  ad ugo-  
lós mellett k ivá ltott  vér n y o m á s  
CBÖkkentő  haláB 
EDw = 14 p g / t e s t a ú ly  k g .

Mind a vérlcm ezko a g g r e g á c ió t  gátló ,  
mind p ed ig  a h ip o ten zlv  tu la jd o n sá g o k  a r e 
f e r e n s  PGIi hatásainál közelítő leg  e g y  n a g y 
sá g r en d d e l  magasabb koncentrációnál je le n 
nek  meg.

Az előbbiekben  túlmenően a találmány  
Bzerinti v e g y ü le te k  szé le sk örű  c i to p r o te k t lv  
h atássa l  is  rend elkezn ek ,  m égpedig  a m iokar-  
diális é s  a g a sz lro in tesz t in á l i s  t e r ü le te n ,  v a 
lamint a m ájkárosodások von atk ozású b an .  E- 
mollett eg y é b  farmakológiai a k t iv i tá s s a l  is 
rend elkezn ek :  e le r n y e sz t ik  a t e n g e r i  malac 
trach eát  é s  gátolják a p atkányokon  k ivá lto tt  
tumorok m etasztázisát  íb.

Az e lőbb iekben  ism erte te t i  farmakológiai 
profilnak megfelelően a találmányban le ír t  (I) 
általános képletú  v e g y ü le te k  h atásosan  a lkal
mazhatók extrakorporális  k e r in g é se k b e n  ( v e -  
sohemodiallzis,  s z lv - l ü d ő - g é p ,  s lb .)  trorabo-  
cita v e s z t e s é g  nélküli v é r a g g r e g á c ió  g á t lá sá 
ra, önmagukban v a g y  heparinnal kombinálva.  
Az anyagok  alkalmazhatok p er i fér iá l is  é r b e 
t e g s é g e k  (a th erosc leros is  ob literan s ,  B ü r g e r -  
-k ó r ,  d iabolh icus angiopalh ia ,  R aynau d-k ór)  
m egelőzésére ,  i l le tve  gyógy ítá sára .

Az anyagok csök k en tik  a s z iv in f a r k t u 
s o s  terü letek  n a g y sá g á t ,  a halálozás arán yát .  
Az an g inás  m egb eteged ések  e g y e s  fajtá inál  
csök k en tik  az an g inás  rohamok Bzámát é s  e -  
rő s sé g é t .  Az anyagok bronchodilatátor hatá
sukkal ö sszh an gb an  e lőn yösen  alkalmazhatók  
asztm ás rohamok számának c s ö k k e n té s é r e .  E- 
r e d m é n y e B o n  használhatók g a s z tr o in t e s z t in á -  
l is  c itop rotek tlv  hatásuk ered m én yek ép p en  
f e k é ly b e te g s é g e k  k eze lé se  Borán.  E zeknek  az 
an yagoknak  a használatával e lérh e tő  a tumo
rok s z é t te r je d é sé n e k  m egakadályozása (műté
ti beavatkozások után).

A kész ítm ényekk el v é g z e l t  o rv o s i  k e z e 
lések né l előny, h ogy  az in travén ás ,  s z u b k u -  
tán és intram uszkuláris  adagolási mód mellett  
gasz tro in tesz t in á lisan ,  azon belül p erorá lisan  
is  adható. S z ü k sé g e s  m ennyiségük 1 n g / t e s l -  
sú ly  k g  -  10 m g /te s t sú ly  kg. A p o n to s  dózis  
a keze lendő e lvá ltozás lé l ,  a m e g b e te g e d é s  
súVyosságától, a g y ó g y s z e r  od aju tás i  s e b e s 
ségétő l ,  a beteg i l le tve  a k eze len d ő  s z e r v  
e g y e d i  é r z é k e n y s é g é tő l  és  reagálási k é p e s s é 
gétől fü g g .  A s z ü k s é g e s  dózisokat, valam int  
a logcélazerúbb alkalmozási módot szakem b er  
szakism erete i alapján könnyen m oghu tároz-  
halja.

A g y ó g y á sz a ti  készítm ények e lő á l l í tá sá 
nál az ilyon kész ítm ények  előállításánál szo 
kásosan alkolmazott töltő, hígító  éo illat b e
folyásoló, form ulázásl m egkönnyítő, pH é s  o z -
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mózisnyomást beállító, i l letve s tabilizáló ,  f e l 
sz ívódás i  olőaogító s tb . ,  a d a lék an yagok at  
használunk föl. Az előállított k ész ítm é n y e k  
szilárdak (tabletták, kapszulák , d ra zsék ,  lab 
dacsok atb.) fo lyadékok (kanalas o rv o s sá g o k ,  
csep pek  Btb.) va g y  fé lfo lyék on y  k ész í lm é-  
nyek (krómok, kenőcsök , balzsamok, kúpok  
atb.) lehetnek.

A jelen b eje len tésü n k b en  le ír t  an yagok  
használhatók egyed ü li  h a tóan yagk én t  v a g y  
más hatóanyaggal történő  kombinációban.

Találmányunk további r é s z le t e i t  a kö
vetkozó  példákban ism ertetjük  anélkül,  h ogy  
oltalmi igényü nk et  ezek re  korlátoznánk.

1. példa

2', 5 '- in tar furnnU ón-2 ,  3, 4 - l r in o r - 5 ,  9oc- 
-upoxi-9-dezoxi-6-fonilBzolonil-PG Flcc m e l i l -  
énz to r

(Ilb általános képlet,  ahol X = P h -S o -c so p o r t ,  
Rl = motil-csoport, R* = hidrogénatom ,
R» = -(CHi )«CIíj , A = tranaz-CH=CH- B = k é
miai kötés)

" ' 2,7 g (6,88 mmól) 2’,5’-int<5r fu r a n i lé n -  
-2 ,  3, 4-trlnor-PGFioC motiléaztor (III álta lá
nos képlet, ahol R1 = molilcuoport, -R* = h id 
rogénatom, ’ A s^transK-CH=CH-C8op ort ,
R* =' n-CiHu gyök , B = kémiai kötáo) 100 ml 
metilén-kloridoa oldatában ezu ozp en d á lu n k  
700 mg n átr ium -hidrogén-karbonátot 6b e h 
hoz -78 *C-on 1,63 g  (8,26 mmól) fo n ilszo lo -  
ml-klorid 30 ml m etüén-kloriddal k é s z ü l t  o l 
dalát caopegtoljük  bo 10 parc n la ít .  A reak 
ció 90 porc alatt lejátszódik . A r o a k c ió o leg y -  
hez ekkor hozzáadunk 500 ml é te r t ,  a kapott  
sárga oldatot B orban kirázzuk 50 ml to litett  
nálrium -hidrogén-karbonát o ldattal,  100 ml 
vízzel,  100 ml telített  eóoldattal, v é g ü l  mag
nézium-szulfáton szárítjuk.

Rövid oBzlop-kromatográfia s e g í t s é g é v e l  
(100 g  Kioaolgél G szilikngál, gradionB elució
2 hoxán  -  1 acélon e logyról vá ltoz ik  1 hexán
-  1 a c e t o n  e logyre/1450 mg cím sz e r in t i  v e -  
g y ü l e t o t  i zo l á lu n k  B á r g á s f o h é r  kristá lyok  
formájában.
Op: 86-88 *C. '' '

Rr (olil-acolát): 0,45
UV (EtOH): Xmu = 260 n o ,  lóg t = 4,210

-  V '/ • : . - ™ • - . i

. £«$ '2. pájda
: . v1 ;-Jc ‘i;

2', 5 ’- in te r fu m n i lá n - 2 ,  3, 4 -L r in o r-5 ,  Sfcc- 
-opoxi-9~dezoxi-5 ,  6 -d idoh idro-P G F i moLil- 
éazLer . • . . .

,r  *■: 

- ( I i á l t a l A n o a 1; k á p l o t ,  • ' { a h o l  R *  = . m e t i l - c s o p o r t ,  • 

R »  =  h i d r o g é n a t o m ,  1 A *  ' f *‘  '  ^ v R *  =  - ( C H i ) . C H i ,

A -  transx-CH=CH-,',B = kémiai k ö tés )

1400 mg (2,56 mmól) 2 ’,5 ' - in le r fu r u n i-  
lén -2 ,  3, 4 - tr in o r -5 ,  9oc-op oxi-9-dozoxi-6-fo-  
nilBZolonil-PGFi m etilcsztor ( 11 b á lta lán os  
képlet ,  ahol R’ = inetil-csoport, R1 = h id r o -  
fénalotn, RJ = (CHi)tCHj, A = transz-CH=CH-, 
B = kémiai kötés, X = P b -S e -g y ö k )  50 ml me- 
tanolos oldatához 1 ml te l í te tt  n á lr iu m -h id -  
rogénkarbonát o ldatot adunk, majd 0 “C-on  
r é sz le tek b e n  hozzáadagolunk 820 mg (3,84 
mmól) nátrium-metaper jodátot. A re a k c ió e le -  
g y e t  1 óra h o ssza t  k overte tjü k  0 “C-on,  
majd 4 óra h o ssza t  szob ah őm érsék leten .  A 
reakcióidő le te lte  utón az o le g y e t  n u c c so lju k ,  
A csapadékot  2x10 ml e t i l -acetá tta l  mosBuk. A 
sz ű r le th ez  adunk 400 ml e t i l -a c e tá to t  é s  sói— 
bán kirázzuk 50 ml v ízze l,  50 ml t e l í t e t t  s ó -  
oldattal é s  trietil-amin je len lé téb en  m a gn éz i-  
um-Bzulfáton szárít juk .  Az o ld ószer  e l tá v o l í 
tása  után az anyagot  röv id -osz lop  k rom atog-  
ráfia s e g í ts é g é v e l  (200 g Kieselgél G azil ik o-  
gól,  RradionB elució 2 hexán -  1 a ce ton  e lu -  
ensről 1 hexán -  1 aceton e lu e n sr e )  t i s z t í t 
juk . 425 mg cím szer in t i  v e g y ü le l e l  izolálunk  
oárgásfehér  kristá lyok  formájában.
Op: 114-117 °C
R í (1 hexán -  1 aceton) = 0,62
UV (EtOH) Xma = 326 nm lóg = 3,93; 301 nm
lóg = 4,14

3. péjcíu

2 '  5 ’- in te r fu r a n i ló n -2 ,  3, 4 - í r in u r - 5 ,  9<c~ 
-o p o x i-9 -d e zo x i -5 ,  6 -d ideh idro -P G F i-C

(I általános képlet ,  ahol R1 h idrogénatom ,  
R1 :  hidrogénatom, Rj = -(CHi)«CHj,
A = transz-CH=CH-, B = kémiai kötés)

400 mg (1,02 mmól) 2’,5’- in t e r f u r a n i lé n -  
-2 ,  3, 4 -tr inor-5 ,  9ct-epoxi-9-dezoxi-5 ,  6—di — 
dehidro-PGFu<- m etilészter (1 álta lános k é p 
let,  ahol R1 = m etil-csoport, R2 = h id r o g é n -  
atom, R3 = -(CHjJtCHj, A = lransz-CH=CH-,  
B = kémiai kőién) 10 ml metanollal k é s z ü l t  o l 
datához 5 ml (l.W, 5 mmól) v iz e s  n á lr im -h id -  
roxid oldatot adunk. 3 órás szo b a h ő m érsék 
leten történő k e v e r te lé s  után a m etanolt  
csök k en te tt  nyomáson fűtés  nélkül lep áro l
juk . A lepárlási maradékot 5 °C-ra h ű tö tt  o l
d ószerekkel rázzuk ki. Először hozzáadunk  
25 ml é tert  és  30 ml v izet ,  majd az é te rea  
fáziBt elválasztjuk . A vizeB fáz is t  ism éte lten  
mossuk 20 ml éterre l,  majd pH = 3-4 é r té k r e  
savanyítjuk  kb. 8 ml v izes  n átr iu m -h id ro -  
g é n -sz u lfá t  oldalla l.  A v izes  fáz is t  k irázzuk  
2x25 ml éterre l ,  majd az e g y e s í t e t t  s z e r v e s  
fázisokat mossuk 2x 10 ml te l í te tt  sóo ldatta l,  
vég ü l  magnézium-szulfáton szárít juk . B epár-  
láosal 292 mg t iszta  cím szer in t i  v e g y ü l e l e l  

"nyorünk, Bárgásfehcr kristályok formájában.  
Op: 108-110 »C
Rr (20 benzol -  10 dioxán -1 ece lsu v ):  0,30 
UV (EtOH): = 295 nm, logc -  4,16

= 235 nm, logc = 3,93
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2', 5 '- inL er fu ran ilón -2 ,  3, 4-1 r in o r -5 ,  Sx-  
-opoxJ-9-dezox i-6-jód-PG Flcc w o t i ló a z tc r

(Ha általános kóplet, ahol R1 = m o li l -c so p o r l ,  
r* 3 hidrogénalom, R3 r -(CRi)«CHj, A = 

t r a n B z - C H = C H - ,  B “ kémiai kötéa, X = j ó d 
alom)

528 mg (1,40 mmól) 2 ’,5’- in to r fu r a n i ló n -  
-2 ,  3, 4-lrinor-PGFj -  metiléazter (III á lta 
lános képlet, ahol R1 = m etil-caoport, R3 = 

hidrogénatom, R3 = -(CHj)«CHj, A = tra n a z-  
-CH=CH-, B = kémiai kötéa) 20 ml diklórraotá-  

- .n o a  oldatához 10 ml te lí te tt  n á lr iu m -h id ro -  
rVgénkarbonát oldatot adunk óa e r ő te l j e s  ko-  

veréa közben 0 “C-on 310 mg (1,22 ramól) jó -  
doL adagolunk rész le tek b en  a r e n d sz e r h e z .  1 
óra reakcióidő után a reak c ióe legyh ez  ad u n k  
10 ml nátrium -tioszulfát oldatot, k o v e r te t jü k  
további 15 percet,  majd 100 ml e t i l -a c o tá to t  
adunk a rendszerhez.  Ezután a s z e r v e s  fá 
z ist  sorban kirázzuk 10 ml r .á tr iu m -ticszutfá l  
oldattal, 10 ml v ízze l éa 10 ml te l í te tt  só o l-  
dattal, v égü l  magnézium-szulfáton sz á r ít ju k .  
A reakcióelegyot rövid oszlop k rom alográf  ia 
seg ítségével (50 g Kieaelgél G, g r a d ie n s  

j olució 2 hexán -  1 acé lon  elogyrő l 4 hexán -  
,| 3 aceton e legyre)  t isztítjuk . Ily módon izo -  
1 lálunk 280 mg cím szer in t i  v e g y ü le to t  s á r g á s  
! olaj formájában.

J Rí (2 aceton -  1 hexán): 0,64 
: UV (EtOH): X.u = 256 nm, logc = 4,25

4. pé lda

5. példaI

2 ’, 5 ' - in te r fu ra n i lé n -2 ,  3, 4 -Lr inor-5 ,  9tcL 
-«pox i -9 -d ezo x i-5 ,  6 - d id e h id r o -P G F lx -  m o Ili
ász tor

(I állalánoa képlel,  ahol Rl = m et il-csop or  l 
| R* = hidrogénatom, R3 = -(CKi)iHj, A = 
I transz-CH=CH-, B = kémiai kötés)
■ 823 mg (1,63 mmól) 2',5’- in te r fu r a n i lé n -

-2 ,  3, 4-tr inor-5 , 9cc-epoxi-9-dezoxi-6-jód-  
-PGFi -  metilészter (Ila állalánoa k ép let ,  
ahol R1 = m etil-csoport, R1 = h idrogénatom ,  

i R1 = -(CHi).CHj, A = transz-CH=CH-, B = k é-

Imiai kötés, X = jódalom) 10 ml toluolos o l
datához 3 ml d ia za -b ic ik lo -u n d e cé n l  (DBU) 
adunk és 60 °C-on k ev er le tjü k  3 órán k e-  
í^ ^ r e s z t ü l ,  majd eg y  éjszakán ál szobah óm ér-  

"i sékleten. Ezután a reak c ióe legye t  fe lh íg ít ju k

1100 ml hideg e lil-acotá lta l ,  k irázzuk 2x 10 ml 
hideg n átr ium -hidrogén-szulfá l  o ldattal,  majd 
10 ml vízzel, v ég ü l  10 ml tolltett  aóoldattal  
l és  trietil-amin je len létéb en  m agnóz ium -szu l-

! fáton szárítjuk. Rövid oszlop kromatográfia
■ í  seg ítségével (100 g Kieseinél G azilikagél,  IX
[}  ~ tartalmazó e l i l -a ce tá to t  e lu e n s -
’í  bon) nyerünk 362 mg cím azer in li  v e g y ü le -

tol, melynek fizikai tulajdonaágai m egogyoz-
* no  ̂ az 1. példában megadottakkal.

■í

6. pó/da

11, 15 -b ÍB z ( ta lr o h id r o p ir n n i l ) - 2 ’, !> '- in lc r f  u r n -  
nil>in-2r 3, 4 - t r in o r - 5 - h id r o x i -P G F  Icc- moLil-  
ÓBzlor

(IV állalánoa kóplet,  nhol R1 = in e l i l -cu op or l ,  
R3 = te lrah id rop iran i l-c sop ort ,  R3 =

(CHj)«CHj, R* = hidrogénutom, A = t r n n s z -  
-CH=CH-, B -  kémiai kötés)

300 mg (2,67 mmól) 2- fu r á n -k u r b o n s a v  
(VI állalánoa képlet ,  ahol R1 = h idrogén atom )  
25 ml te lr ah id ro -fu rán n a l  kÓBZült  o ld a lá h o z  -  
78 °C-on c s e p p e n k é n l  h o z z á a d a g o l j u k  2,2 ml 
(2M, 4,4 mmól) n-butill l l ium  hexánoa o ld a tá t ,  
m a j d  ezen  a h ő m é r s é k l e t e n  k e v e r l e t j ü k  40 
p ercen  k eresz tü l  Ezután 303 mg (0,68 mmól)
3 - o x o -7 s - ( 3 ’- t e lr a h id r o - p ir a n i lo x i - l ' - o k lé n -  
-1  ’- i l ) - 8cc-letrah id ro-p iranilox i-2- o x a - b ic i k -  
lo[4.3.0]nonán (V á l t a l á n o s  kép let ,  ahol R3 
= te lrah id ro -p iran il-caop ort ,  R3 =
~(CHj)»CHj, A = transz-CH=CH-, B = kémiai
kötés)  14 ml te trah id ro -fu rán n a l k é s z ü l t  o l 
d a t á t  ca e p e g te ljü k  bo -78 °C-on. 30 p e r c e t  
ezen  a hóméraékleten k e v e r te l jü k ,  majd 1 ó -  
ra alatl a h ő m é r s é k l e t e i  fokozatosan  0 °C-ra  
e m e l j ü k  éa a reakciót  20 ml v íz ze l  l e á l l í t j u k .  
Ezután 40 ml é te r t  a d u n k  a  r e n d s z e r h e z ,  és  
a s z e r v e s  fá z is t  további 20 ml 0,1 N n ntrium -  
-h idroxid  oldattal óa 20 ml v íz ze l  m o s s u k .  Az 
e g y e s í t e t t  v iz e s  fázisokat  20 ml v íz z e l  m os
suk . Az e g y e s í t e t t  v iz e s  fáz isok at  20 ml n á l -  
r ium -hidrogénazulfát  o ldalla l pH = 3-4  é r t é k 
re savan yítju k ,  kimossuk 2x40 ml é te r r e l ,  
v ég ü l  az e g y e s í t e t t  s z e r v e s  fáz isok at  m ossuk  
10 ral v í zzo l ,  majd 10 ml te l í te tt  BÓoldattnl. A 
sz e r v e s  fáz ish oz  ezután  0 "C-on 10 ml é l e r e s  
diazoraelánt adunk é s  5 p e r c e t  k e v e r le t j ü k ,  
v é g ü l  m agnézium -szulfát  fö lö tt  m eg sz á r ít ju k .  
Rövid osz lop  krom alográfia s e g í t s é g é v e l  
(25 g Kieselgél G azilikugél, 2 hexán -  1 e t i l -  
- a c e tá l  eluena) izolálunk 69 mg cim sz e r in t i  
v e g y ü l e t e t  azintelen olaj formájában.
Rf (1 hexán -  1 e t i l -a c e lá l ) :  0,40 
UV (EtOH): x .» :  255 nm, logc = 4,200

7. példa

2 ’, 5’- in t e r fu r a n i l c n - 2 ,  3, 4 - t r in o r - 5 ,  9cc- 
-epox i-9 -dezoxi-5 -m cLox i-PG F lac-  m et i /é sz ter

(IV állalánoB kép le l ,  ahol R1 = m e t i l -c so p o r l ,  
R3 = hidrogénalom, R3 = -(CHj)«CH3, R4 - 

m elil-csoport,  A = lransz-CH=CH-, B = kémi
ai kötés)

328 mg (0,58 mmól) 11 ,1 5 - b ia z - l e t m h id -  
ro -p iran il-2 ’,5’- in le r fu r a n i lé n -2 ,  3, 4 - t r in o r -  
-5-hidroxi-PGFi -  m etilészter (IV á lta lános  
kóplet, ahol Rl = m etil-csop orl ,  R1 -  t o lr a -  
-h id ro -p ira n i l -c so p o r l ,  R3 -  -(CIh)«CHi,
R* s hidrogénatom, A -  transz-CIl=CH-, B = 
kémiai kötéa) 5 ml metanolos o ldatáh oz  kata
litikus m ennyiségű  p ir id in iu m -loz í lá to l  adunk  
és  a homogén oldatot  eg y  éjszak án  á t  k n v e r -
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JLeljük. Ezután a reakcióelegy hez 50 ml e l i l -  
- a ce tá to l  ndunk, majd mossuk sorban  8 ml 
v ízze l ,  8 ml to llte ll  nóoldattal én magnéziuin-  
-Bzulfáton Irielil-nmin je len létéb en  sz á r ít ju k .  
Rövid oszlop kromalográfia s e g í t s é g é v e l  
(20 g Kieaolgél G szilikniíól,  oluona 1 hoxán -  
1 acoton) Izolálunk 197 ni# cím Bzorinli v e -  
g yü lo te t  szlnlolon olnj formájában. V ék o n y r é-  
log-kromaLográfia azer in l  az a n y a g  kát izo
mer keveréke: Rj (1 hexán -  1 acé lon ):  0,33 
óa 0,27

8. példa

11, 15-diacotil-2 ',5’- in to r fu r a n i l é n -2 ,  3, 4 -  
-Lr inor-5 ,  9x -e p o x i-9 -d o zo x i-5 -m o to x i-P G F  l x -  
-m e Liláez tor

(IV általános képlet, ahol Rl = m otil -csoport ,  
R* s  ncelil-csoport, RJ = -(CHi)«CHj, R* -  

motil-csoport, A -  irartsr.-CH-C«-, E -  kémi
ai kötés)

183 mg (0,43 mmól) 2’,5’- in to r fu r a n i lé n -  
- 2 ,  3, 4 - lr inor-5 ,  9cc-epo;d-9-dezoxi-5-metoxi-  
-PGFi -  motilészter (IV általános k ép le t ,  ahol 
Rí = metil-caaporl, R’ = hidrogénatom , R3 = 

-(CHi)«CHi, R* = motil-cooport, A -  t r a n c z -
—CH=CH-| kémiai kötés)  10̂  ml m eli lén -
-kloridoa oldalához hozzáadunk 1 ml tr o t i l -  
-am int .  ¿a f ,0,2 ml ,(2,12 mmól) e c e t s a v a n h id -  

‘rideU X homogén oldatot e g y  é j sz a k é n  é t  áll
ni hagyjuk, majd 5 ml v is o t  adun k  a r e a k -  

’*'■ ' c ió a le g y h a z á a ” 15 p erc ig  e r ő te l je se n  k o v o r -  
tatjük . Ezután 50 ml e t i l -acetá to t  adun k  h oz-  
sá ,  majd a szarvon fáz is t  sorban  k irázzu k

• ’ ;1 G ml rtátrlum -hidrogén-szulfál oldattal,  
10 ml vízzel, 10 ml te l í te tt  n á tr iu m -h id ro g é n -  
-karbonát oldattal,  10 ml v ízze l,  10 ml te l í te tt  
BÓoldattal és  magnézium-szulfáton Bzárlljuk.  
Bepárlással kapunk 193 mg cím sz er in t i  t e r 
méket, ami további t iszt ítás  nélkül á ta lak ít
ható. Rí = 0,21 (2 hexán -  1 o t i l -a c e tá t ) .

9. példa

111 15—diacoUl-2’,5 '- in la r fu r a n i lé n -2 ,  3, 4 -  
' - tr In o r -5 ,  Sr-epoxi-9-dozoxi-5, 6 - d id o h id r o -  
-PGFlcc- motilészLer  ’

(I általános képlet, ahol Rl = m etil-csop ort ,  
RV = .acelü-csoport,  Rs = -(Ciü)«CH_i, A = 

tran*r-CH=CH-, B = kémiai kötés)
, , -.¡«138 mg ,(0,27 mmól)., l l ,1 5 ~ d ia c e tü -2 ,,5 ’-

- in lorfurtm ilén-2 ,  3, 4 - tr in o r -5 ,  9 x -o p o x i-9 -  
n 'QloKJXÍ-5-maloxi-PGPi-motiléazUsr (IV á lta lá

n os  képlat, ahol R* s  m atfl-ceoport, R* r 
' Bcetil-caoport, R1 = ~(CHj)*CHj, R< = >metil-

10

15

párlós után kromalogrúfiaval t i sz t í t ju k .  Rövid 
osz lop  kromatográfiai s e g í t s é g é v e l  (20 g Kie
se inél G sz il ik agél ,  2 hexán -  1 e t i l -B cc lá l)
izolálunk 53 g cím szer in t i  ve>{yülelel n z ín le -  
len olnj formájában.
Rr (2 hexán -  1 c l i l -ncctá t):  0,28  
UV (EtOll): 237 nin logc - 3,97

X»j»: 3U2 nin U)f<c = 4,16

10. pé ld a

2 ’, 5 ' - in lo r fu r a n i ló n - 2 ,  3, 4 - t r in o r - 5 ,  &c- 
-opo.TÍ-9-dozox i-5 ,  6 - diduhidro-PGFlcc

.kiaólJípirldinivm-p^lolubi-KzulfonAtot és  
v lso lt ivo l itéb  .’ik ö lb o n  ',yIb*¿¿folyatás közben  
forraljuk 30 percan korea itü !.  _ Ezután 1 ml 
triotilamint adunk a ren d sz er h e z ,  mnjd b e -

(I álUilánon k ép let ,  ahol R1 -  h idrogénalom ,  
RJ = h idrogénatom , R3 = -(CHjÍíCHj, A =

tranöz-CH=CH-, B = kémiai k ötés)
105 mg (0,22 mmól) 1 l ,1 5 -d ia c e l i l -2 ’,5 ’-  

20 - in te r fu r a n i lé n -2 ,  3, 4 - tr in o r -5 ,  & x-epoxi-9-  
-d e zo x i-5 ,  6-didehidro-PGFi<C- m etilészter  (I 
általános kép let ,  ahol R1 = rce l i l-cscport,  
RJ = acetil—csoport,  R3 -  -(CHj)»CHa, A -

tronsz-CH=CH-, B = kémiai kötés)  5 ml meta-  
25 nollnl k é sz ü lt  o ldalához 1 ml (1 mmól, 1M) 

v iz e s  nálrium -hidroxid  oldatot adunk, é s  két  
napig szobah őm érsékleten  állni h a g y ju k .  A 
metanolt vákuum ban ozobnhüm érsékleten e ltá 
volít juk , majd a bopárláni maradékot n kö-  

30 v etk ező  h idog  o ld ószerek k e l rázzuk  ki. Hoz
záadunk 20 ml é t e r t ,  20 ml v iz e l ,  a  v iz e s  fá -  
r . l s t  i s m é t e l t e n  m ossuk 10 ml é terre l ,  majd pH
3-4 é r ték re  B a v a n y í l j u k  kb. 1,2 ml nátrium -  
- h id r o g é n - s z u l f á t  oldultal. A v iz e s  fá z is t  k i-  

35 rázzuk 2x25 ml é terre l ,  majd az e g y e s í l e l l  
éteren fá z is t  mossuk 2x5 ml te l í te tt  eóoldul-  
tal,  v é g ü l  mngnézium-Bzulfáton szár ít ju k .  Be-  
párlásBal n yerü n k  13 mg cim sz er in t i  v e g y ü -  
le tet,  mely további t isz t í tá s t  nem ig é n y e l .  Az 

40 an yag fizikai állandói m egegyezn ek  a 3. p é l
dában megadottakkal.

11. pé ld a
45

2', 5 ’- in t c r fu r a n i l é n - 2 ,  3, ‘l - l r i n u r - 5 ,  9x-  
-opo.ti-9-dozo.xi-5, 6-d idehidro-PG Floc- n ic lil-  
é s z t e r

50 (I általános képlet,  ahol Rl = m eli l -c sop or l ,
R* = hidrogénatom, R3 = -(CHjJíCIh, A =

tr e n 8z-CH=CH-, B = kémiai kötés)
94 mg (0,20 mmól) 11,15—diaeeti 1—2 ’,5 ’-  

- in ter fu r a n ilén -2 ,  3, 4 - lr in or -5 ,  9 * -ep o x i-9 -  ^
55 -d ezo x i-5 ,  G-didehidro-PGFi -  m eli lé sz ler  (I 

általános képlet ,  ahol R> = m eli l -c sop or l ,
R1 = acoU l-csoport,  R3 r -(CHO.CHj, A =

tra n sz—CH-CH-, B -  kémiai kötés)  3 ml m ela-  
nolos oldatához 1 ml (1M, 1 mmól) metanolos  

60 nátriuDi-moloxid oldatot adunk és  szob u h ó-  
•^ .V ín é rB ék le ten  ; 3 ■ órán fái ' k e v e r le l jü k .  Ezulán *1 

50 ml é t e r t  adunk hozza és  h idegen  kirázzuk  
8 ml v ízze l ,  2x8 ml te l i te lt  sóoldattal, v é g ü l  
m agnézium -szulfáton  szárítjuk . Rövid osz lop

65 kromnlográfiu se g í t s é g é v e l  (10 g Kieselgél G

8



s z i l i k a g é l ,  2 hexán -  i  acé lon) izolálunk 63 g 
cím szer inti v o g y ü le le t ,  moly minden szem 
pontból m egegyezik  a 2. példában m egadott  
anyaggal.

12. példa

2', 5 ' - in lo r fu ra n i lé n -2 ,  3, 4 - l r in o r - 5 ,  9ar- 
- gpoxi-9-dezoxi-6-bróm -PG Flac -  moLilászLer

(Ila általános képlet ,  ahol Rl = m eli l -c sop or  t, 
r« r  hidrogénatom, RJ = -(CHi )«CKj, A = 

tranaz-CHzCH-, B -  kémiai k ö té s ,  X = bróm-  
^atom)
^  87 mg (0,2 mmól) 2 ',5 ’- in te r fu r a n i lé n -
* -2 ,  3, 4-trinor-PGF*C- m olilészter  (III á lta

lános képlet, ahol R* = m etil-csop ort ,  R3 = 
hidrogénatom, R3 = -(CHi)«CHj, A = t r a n sz -  

-CHzCR-, B = kémiai kötés) 3 ml diklórraetá-  
no8 oldatához 60 mg (0,33 mmól) N-bróm -  
-Bzukcinimidel adunk  és  3 órán át  k e v e r -  
t«tjük szobahőmérsékleten. A r e a k c ió e le g y e l  
előzetes tiszt ítás nélkül rövid osz lop  kroma-  
tográíia eeg ltaégéve l (20 g Kieöolgél G, 1 d i-  
klórmetán -  1 acé lon)  vá la sz tju k  el é s  50 mg 
cím szerinti v e g y ü le le l  izolálunk.
Rí (1 hexán -  1 acélon): 0,23 

| UV (EtOH): = 258 nm, lóg = 4,18

I 13. példa

j 2', 5 ’- in to r fu r a n i lé n -2 ,  3, 4 - t r in o r - 5 ,  9x-  
' - o p o x i-9 -d ezo x i-6 - fe n i la zo lo n i l -1 6 ,  17, 18,

19, 20 -pen lanor-15 -c ik lopon li l-P G F lcc -  m oti l-  
Á e z te r

(II általános képlet ,  ahol Rl = m etil-csoport ,  
R1 = hidrogénatom, RJ = c ik lo p en li l -c so p o r t ,  
A -  transz-CH=CH-, B = kémiai k ötés ,  Y -  
C«H*-Se-C8oporl)

2,60 g (6,66 mmól) 2 \ 5 ’- in te r fu r a n i lé n -  
| -2 ,  3, 4-lrinor-PGF>£- m etilészter (III á lta

lános képlet, ahol R1 = m etilcsoport, Rl z 
hidrogénatom, A = -CH=CH-csoport, RJ =
cik lopen lil -csoport,  B = kémiai kötés)  100 ml 

diklórmetános oldatában sz u szp en d á lu n k  
! 2798 mg n á lr ium hidrogén-karbonáto l é s  30
| perc alatt -78  "C hőm érsékleten  1,912 g 
I (9,99 mmól) fen il-Bzelenil-k lorid  30 ml d i-  
^ klórmetánnal k észü lt  oldatát c se p e g te tü n k  
ff^hozzá. További 30 perces  k ev er és  után a r e -  

akcióelegyhez 5 ml Irietil-amint adunk, majd

I engedjük szobahőm érsékletre melegedni. Ezu
tán 500 ml é terre l  h íg ít ju k ,  majd sorban  k i
rázzuk 70 ml v ízze l  é s  70 ml te l í te tt  sóo l-

Í dallal. Rövid-oazlop-kromatográfia s e g í t s é g é 
vel (250 g Kieselgél G sz ilikagél,  grad iens  
clució 2 hexán — 1 acé lon  e legyró l  változik  1

1 nceton e legyre)  1150 rag cím s z e 
rinti v e g y ü le te l  izolálunk feh ér  k ristá lyok  

f  formájában.
| Op: 153-154 *C 
j R/ (etil-ocelát): 0,33

UV (E10H): X.a, = 260 nin, lege = 4,205 

J4. példa

2 ’, 5 ' - in tc r fu r a n i la n - 2 ,  3, 4-1 r in o r -5 ,  9nr- 
~ c p o x i-9 -d o zo x i-5 ,  6 -d id a h id ro -1 6 ,  17, 18,
19, 2 0 -p o n L anor-I5 -c ik Iopcn t: l -P G F lcc -  m o l i l -  
d sz le r

(I általános k ép let ,  nhol R* = m eli lcsop ort ,  
R1 = hidrogénatom , R3 = c ik lo p en t i l -c so p o r  t,
A = transz-CH=CH-cuoport, B = kémiai k ö tés )  

1100 mg (2,02 mmól) 2',5’- in l e r f u r a n i -  
lé n -2 ,  3, 4 - tr in o r -5 ,  9«c-ep ox i-9 -d ezox i-6 -fe -  
n ilsze len i l-16 ,  17, 18, 19, 2 0 - p e n la n o r - 1 5 - c ik -  
lopentil-PGFi -  m etilészter  (az előző példa  
vég term ék e)  50 ml melanolca o ldatát  0 "C-ra 
h ű ljü k ,  hozzáadunk 3 ml te l í te tt  núlr iu m -  
-h id r o g é n -k a r b o n ú l  o ldatot  és  647 m g  (3,02  

mmól) n átr ium -m eüi-porjcdátot .  30 p erc
0 °C-os, 3 óra 25 °C-os k e v e r te té s  u tán  a 
re a k c ió e le g y e l  n u ccson  szű r jü k ,  a c s a p a d é 
kot 2x5 ml metanollal mossuk, a o z ü r le te t  
cs ö k k e n te t t  nyomáson csaknem te lje sen  b e 
pároljuk. A bepárlási maradékot h íg ít ju k  
200 ml elil-acelátLal, k irázzuk 20 ml v íz z e l  é s  
20 ml te l í te tt  sóoldattal,  v ég ü l  tr ie l i l-am in  
j e len lé téb en  m agnézium -szulfáton  sz á r ít ju k .  
R övid-osz lop -k rom alográf ia  s e g í t s é g é v e l
(100 g Kieselgél G sz ilikagél ,  e lu e n s  IX 
trio lil-am int tartalmazó 2 hexán -  1 a cé lo n )
izolá-lunk 298 mg cím szer in t i  v e g y ü l e l e l  
sárgás  sz ínű k r is tá ly o s  an yagként .
Op: 131-134 °C
Rr (3 hexán -  2 acé lon):  0,27

15. példa

2',  S ’- i n t e r fu r a n i l é n - 2 ,  3, 4 - l r in o r - 5 ,  &r- 
- o p o x i -9 -d o z o x i -5 ,  6 -d id c h id r o -1 6 ,  17, 18,
19, 2 0 -p en  L an o r - 1 5 -c ik lo p e n  t i l -P G F lx

(I általános képlet,  nhol Rl = h idrogénatom ,  
R3 = hidrogénatom, IV -  c ik lo p e n l i l -c so p o r t ,  
A = transz-CH=CH-csoporl, B = kémiai k ö tés )  

250 mg (0,64 mmól) 2',5’- in l e r fu r a n i lé n -  
- 2 ,  3, 4 - tr in or -5 ,  9cc-epoxi-9-dezoxi-5, 6- d i -  
dehidro-16 , 17, 18, 19, 2 0 -p e n ta n o r -1 5 -c ik lo -  
pentil-PGFi -  m etilészter ,  mely az előző p é l 
da vég term ék ek én t  n yerh ető ,  15 ml metanollal 
k éB zü l t  oldatához 5 ml (5 mmól, 1M) v i z e s  
nálrium -hidroxidot adunk. 3 óra reakc ió idő  
után a r e a k c ió e leg y e l  h ozzávotó legesen  fe le  
tér fogatra  pároljuk, majd h űtött  o ld ó s z e r e k 
kel a k övetkező  t isz t ítá sok at  v é g e z z ü k .  25 ml 
v ízze l  és  25 ml é te rre l  h íg ítjuk a  v iz es  fá z is t  
1M n átr iu m -h id ro g é n -sz u lía t  o ldattal pH = 3-
4 ér tékre sa v a n y ít ju k .  A k ivált  feh ér  c s a 
p a d é k o t  50 ml e t i l -a c e tá lb a n  old juk, a k é l  

• f á z i s t  e lvá lasz tjuk . A v izes  fá z is t  ism éte lten  
mossuk 20 ml c l i l -a c e lá l ta l ,  majd az e g y e s í 
t e t t  o l i l -acetá tos  fázisokat k irázzuk 2x 10 ml
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telített  aóoldaltal é s  m agnézium -szulfáton  
szárítjuk.
BopárlásBal 199 mg cím sz er in t i  v o g y ü le t e l  
nyorünk fohór kristá lyok  formájában.
Op: 157-160 «C
R/ (20 benzol -  10 dioxán -  1 ec e tsa v ) :  0,28

16. pdida

2', 5 ’- in tg r fu r a n i lá n -2 ,  3, 4 - t r in o r - 5 ,  9a-  
-ep o x i-9 -d o zo x i-5 ,  6 -d id o b id ro -1 6 ,  17, 18,
19, 20-ponLanor-15-cik lopenLil-PGFla:- k a lc i 
u m a i

(I általános képlet, ahol Rl = (Ca1'), R1 -
hidrogénatom, R1 = c ik lo p en t i l -cso p o rt ,  A = 
Iransz-CHzCH-caoport, B = kémiai k ó lé s

176 mg (0,45 mmól) 2’,5’- in to r fu r a n i lé n -  
-2 ,  3, 4-tr inor-5 ,  9oc-epoxi-9-dezoxi-5, 6- d i -  
dehidro-16, 17, 18, 19, 2 0 -p o n la n o r -1 5 -c ik lo -  
pentil-PGFi<C- motilészler 10 ml motanoloa ol
datához 5 ml IN nátrium -hidroxidot adunk  
szobahőmérsékleten. A reak c ió e lo g y e t  90 p er 
ce t  k overle ljü k  azobahőfokon, majd a moli’-  
nolt csökk en tett  nyomáson e l távo l ít ju k .  A 
maradékhoz adunk 10 ml v iz e t  é s  mossuk  
25 ml éterrel. Ezután a v iz e s  f á z i s t  kb. 5 ml 
1M nátrium -hidrogén-azulfát  o ldattal pH = 4 
értékre savanyítjuk  majd h id e g en  k irázzuk

• 3x30 ml e l i l -a ce  láttál. Az e g y e s í t e t t  o l lU  
-aceláloa oldatokat mossuk 10 ml te l í te t t  só -  

,’oldallaL Bopárláa után 10 ml l e t r a - h id r o - f u -  
ránban a maradékot oldjuk, hozzáadunk 3 ml 
v iz e l  30 mg (0,53 mmól) kalcíum -oxidol.  Az 
így  kapott en yh én  zavaros o ldatot  e g y  é j 
szakán át k ever te t jü k .  Bzután a reak c ióe le-  
g y et  szűrjük, a s z ű r la le l  szárazra  pároljuk,  
majd benzol ledesztillá lásával sz á r ít ju k .  A 
bopárlási maradékot 20 ml etanollal 20 p erc e i  
kevorteljük, majd szűrjü k .  A s z ü r le l  bopár-  
lásával fehér kristá lyos formában lé n y e g éb en  
tiszta cím szer in i i  v e g y ü le te t  n yerü n k .
Op: 150-155 °C (bomlik)
R/ (20 benzol -  10 dioxán -  1 ecelBav): 0,28 
A vegyü le t  kalcium-tartalmát konduktom etriás  
savas titrálással lehet meghatározni. íg y  e s e 
tünkben 15 mg minta kalcium-tartalma
0,785 mg-nak adódik.

17. példa
• -

2',  5 '-Intor/uranüón-2, 3, 4 -Lr inor-5 ,  9a:- 
—opoxi-9-deíoxi-6-fen ilBZ«lisn il-13 ,  1 4 , -d id e -  
hidro-.20-tneUl-PGFlac- m a lü d sz lo r

10

15

20

-CHj-csoport) 15 ml diklórnielános oldntsiho/.  
194 mg (2,31 mól) n á tr iu m -h id ro g é n -k a rb o n á -  
to l adunk, mujd -78  °C-ra h ű ljü k .  Keveri’:» 
közben 443 mg (2,31 mmól) ’ f c n i l -u z e le n i l -  
-klorid  5 ml diklórmelúnnal kÓ37.ü l l  o ld u lá l  
adagoljuk az e le g y h e z  kb. 10 p e r c  alu li , ,  
majd -78 0C-on további 1 órán á l  k o v c r l e l -  
jük.

A reakcióidő le le l le  után 50 ml e l i l - u c c -  
l á l l a l  h i g l l j u k ,  óa s o r b a n  m o s s u k  10 tnl t e l í 
t e t t  n á t r i u m - h i d r o g é n - k a r b o n á t  o l d a l l a l ,  
20 ml te l í te t t  sóoldalla l ,  e z u t á n  m agnéziu m -  
-s z u lfá lo n  B z á r i t j u k .  R ő v id -o sz lo p -k ro m n lo g -  
ráfia s e g l t B é g é v e l  (70 g K ie s e l gé l  G aziliku-  
gél,  2 e l i l - a c e lá l  -  1 hexán) 250 mg cím b z o -  
rinli v e g y ü le te t  izolálunk sz ín te len  o l a j  f o r 
m á j á b a n .
Rt (2 o l i l -a c e lá l  -  1 hexán): 0,31 
UV (ElOH): \ . . x  = 259 nm: logc = 4,220

Jő. pé lda

2 ’, 5 ’- in lc r fu r a n i ló n - 2 ,  3, 4 - t r in o r - 5 ,  9a -  
25 -o p o x i -9 -d o z o x i -5 ,  6, 13, 14 - t e t r a d c l i i d r o - 2 0 -  

-moül-PGFlac- meLilúszLer

30

35

4 0

45

50

55

(I általános képlet ,  ahol R1 = luct i lc sopor l,  
R* = hidrogénatom, R1 = n -C jH u-cuoporl,
A = - C = C - ,  B = - C H i )

250 mg (0,45 mmól) 2',5 ,- in l e r fu r n n i l é n -  
-2 ,  3, 4 - tr in o r -5 ,  9< í-ep ox i-9 -d ezox i-6 - fen i l-  
sze len i l-13 ,  14-didehidro-20-m etil-PG Fi -  nie- 
t i lé szter ,  m elye i az előző példában le ír lak  
szer in t  állítunk elő, 3 ml metanollal éa 0,5 in! 
Lelilell n á lr iu m -h id rogén -k arb on ú lla l  k é s z ü l i  
oldalához 0 °C-on 143 mg (0,67 mmól) n á lr i -  
um -m eta-p erjód étó l  adunk hozzá. A re a k c ió -  
e le g y e t  0 °C-on k e v e r le l jü k  30 p e r c e n  k e
resz tü l,  majd szobah őm érsékle len  e g y  é jö z a -  
kán ét. Ezulén sz ű r jü k ,  a c su p a d é k o l  mossuk
5 ml etil-acetá tta l .  A s z ű r le l e l  h íg ít ju k  10 ml 
vízze l,  kirázzuk 2x20 ml e l í l -a c e tá l ta l .  Az 
e g y e s í t e t t  s z e r v e s  fá z is l  mossuk 2x5 ml te l í 
te t t  sóo ldalla l ,  majd trielíl-am in j e le n lé té b e n  
m agnézium -szulfáton szárítjuk . R ü v id-oazlop -  
-krom alográfia  s e g í l s é g é v e l  (30 g K iese lgé l  G 
szilikagél,  e lu en s  1% tricti l-am ínl larla lm uzó  
4 m elilén-klorid  -  1 acélon) izolálunk 24 ing 
cím szer in t i  v e g y ü le te t  sz ín te len  olaj formá
jában, ami állás közben k ik r istá lyosod ik .
Rr (4 m eli lén-klorid  -  1 acé lon):  0,41 
Op: 99-100 °C

19. pó lda

(II általános kép lel ,  ahol Rl = melilcnoporl,  
R* = hidrogénalom, = n-C»Hu-csoport,

' " 'Vt ä .

2', 5 '- in  le r fu r a n i l é n - 2 ,  3, 4 -Lrinor-5 ,  9a-  
n h e n  - P ° * i - 9 - d e z o x i - 5 ,  6, 13, 1 4 - te l r a d o ín d r a - 2 Ü -

°  álU1“n° B kÓplel* nhül R< = hidi-ogénulom,  -PGFUr m etilészler (III általános kép let ,  ahol R1 r hidrogénatom,
Rl = rnotil-caoporl, R* = h idrogénalom , R1 r A =

n-CjHu-csoporl, A -  -C=C-csoport, B = 65

R5 :  n -C sH n -csop or l,  
-C=C-cBoporl, B = -ClIj-cHoporl)

10
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24 mg (0,06 mmól) 2 ,,5 ’- in to r fu r a n i lé n -  
-2 ,  3, 4-tr inor-5 ,  9a:-epoxi-9-dozoxi-5 , 6,
13, 14-tatradehidro-20-motil-PGFi<C- metil-  
éaztort,  melyet az elózó példában le írtak  azo-  
rint állítunk elő, felo ldunk 3 ml metanolban,  
hozzáadunk 0,3 ml (0,3 mmól, IN) v iz e s  n á tr i-  
um-hidroxid oldatot é s  e g y  é j sz a k á n  át s z o 
bahőmérsékleten k o v erte tjü k .  A metanolt  
csökkentett  nyomáson e l távo l ít ju k ,  a b epárlá-  
ai maradókot 2 ml v íz ze l  h íg ít ju k .  A további  
műveleteket je g e s  h ű tés  k özb en  5-10 “C-os  
oldószerekkel vég e zz ü k .  1M koncen tráció jú  
nátr ium -hidrogén-szulfát  s e g í t s é g é v e l  pH =

3-4 értékre savan yítju k  az e l e g y e t ,  majd a 
kiváló csapadékot 2x 10 ml e t i l -a c e tá tta l  ki
rázzuk. Az e g y e s í t e t t  e t i l -a c e tá to s  fáz isok at
2x3 ml telített eóoldattal m ossuk, majd mag
nézium-szulfáton szárítjuk . Az o ld ó sze r  e l tá 
volítása után 19 mg cím s z e r in t i  v e g y ü le te t  
nyerünk  színtelen olaj formájában.
Rf 0,46 (20 benzol -  10 dioxán -  1 ec e tsa v )

SZABADALMI IGÉNYPONTOK

I. Eljárás (I) általános kép letű  racém  
va g y  optikailag aktív in te r fu r a n i lé n -p r o sz ta -  
ciklin származékok -  ahol

Rl — je lentése  h idrogénatom , v a g y  1-4
szénatomszámú a lk i l -c so p o r t ,  v a g y  
szervet len  kation protonált  formá
ja.

R* je lentése  hidrogénatom , 1-4 Bzén-
atomszámú alkanoil c so p o r t ,  v a g y  
totrahidropiranil-csoport,

R3 j e l e n t é s e  1-6 B z ó n a l o m sz ám ú  a lk i l -
csoport, v a g y  5-7 azénatom os c ik -  
loalkil-caoport,

A je lentése  tranaz-CH=CH-, v a g y
-C=C-c söpört,

B je lentése  kémiai k ötés ,  v a g y
-CHi—csoport -  

olóállltáaára azzal jellemezve, h ogy
®) (III) általános k ép letű  v e g y ü le te t

-  ahol Rl, Rl , RJ, A és  B j e le n té s e  a fonti -  
e g y  E-X általános képletű  -  ahol E je le n té s e  
halogónatom, aavaraidcsoport v a g y  Bavimid- 
CBoport, X je lentése  halogénatom - v e g y ü le t te l  
reagáltatunk, majd az íg y  kapott  (Ila) álta lá
nos képletű v eg y ü le te t  -  ahol R1, R3, R3, A, 
8 é s  X je lentése  a fen ti  -  b á z is sa l  keze ljük ,  
vagy

t b) egy  (III) általános k ép letű  v e g y ü le te t  
ahol Rí, R», RJ, A és  B je le n té s e  a fen ti  -  

° g y  F-Y általános képletű  -  ahol Y je le n té s e  
R*-Se-C8oport, '

R* je lentése  fen ilcsoport,  halogénnel
vagy  1-4 szénatomszámú a lk ilc so -  
porttal azu b szt ituá lt  fen ilcsoport,

 ̂ je len tése  halogénatom, v a g y  1-4
$ í szénatomszámú acilcaoport, halo

génnel szu b szt itu á lt  1-4 s z é n 
atomszámú acilcsoport -  

roagonssel reagsltatjuk, majd a kapott (Ilb) 
^alános képletű v e g y ü le te t  -  ahol R1, Rsi

R3, A, B ob Y jelentési:  n fenti -  ox id ntószer-  
rel k eze ljü k ,  v a g y

c) e g y  (V) óltnlánoB kép le t ű  v e g y ü l e t e t
— ahol R3, R3, A én B je le n tése  u fen ti  -  e g y  
(VI) általános ké p l e t ű  re a g en sse l  -  nhol R* 
je le n té s e  a fenti -  báziB je len lé téb en  reagá l-  
la tu n k ,  majd a kopott (IV) általános képletű  
szárm azékot -  ahol

R1, R3, R3, A és  B je le n té s e  a fen ti ,
R* je le n té s e  hidrogénatom -  

k özvet len ü l v a g y  k ívánt e se tb e n  a m egfele lő  
alkohollal va ló  reogó lta tés  útján olyun (IV) 
általános v e g y ü le t t é  alakítjuk, -  ahol

R* je le n té s e  1-4 szénatom szám ú a lk il-  
c B o p o r t  -

majd az u tób bi (IV) általános k ép letű  v e g y ü 
le te t  savkata l izá tor  je len lé téb en  h e v ít jü k ,  
majd adott  e se tb e n  n h idroxilc3oport véd ő  
csop ortja it  e l távol ítjuk , é s / v a g y  k ív á n t  e s e t 
ben a kapott  é s z te r t  e lsza p p a n o s ít ju k  v a g y  
sz e r v e t le n  só t  képezünk.

2.  Az 1. igén yp on t  szer in t i  a) e l já rá s  
azzal je llem ezve, hogy  E - X  általános kép letű  
h a logón ezőszerk én t  elemi h a logén ek et  v a g y  
N -halogén-savam idok et ,  e lőnyösen  elotni jódot  
v a g y  N -bróm -szukcin im idet  alkalmazunk.

3. Az 1. ig é n y p o n t  szer in t i  a) e ljárás  
azzal jellem ezve, h ogy  b áz isk én t  a m id in - t íp u -  
8Ú bázisokat, e lőn yösen  d ia za b ic ik lo -u n d ec én t  
(DBU) alkalmazunk.

4. Az 1. ig é n y p o n t  azerinti b) e ljárás  
azzal je llem ezve, hogy  F-Y általános kép letű  
re a g e n sk é n t  f en il- sze len il-k lo r id o t  v a g y  f e -  
n il-sze len il-b rom idot  alkalmazzunk.

5.  Az 1. ig é n y p o n t  szer in t i  b) e ljárás  
azzal jellem ezve,  hogy o x id á lószerk én t  p e r -  
oxid-tartalmú vegyÖ letek et ,  va g y  p e r j ó d s a v -  
-szárm azékokat,  e lőnyösen  n átr iu in -m eta -p er -  
jodátot alkalmazunk.

6. Az 1. ig é n y p o n t  szer in t i  c.) e ljárás  
azzal jeUemezve, hogy (VI) általános k ép letű  
szárm azékként f u r á n - 2-k a r b o n sa v a t  alkalma
zunk.

7. Az 1. ig é n y p o n t  szer in t i  c) e ljárás  
azzal je llem ezve, hogy  b áz isk én t  alkil-lít ium  
v e g y ü le te t ,  e lőnyösen  l ít ium -d iizopropil-am i-  
dot v a g y  butil- lít ium ot, o ld ó sze rk én t  valam i
lyen  é t e r - t íp u s ú  o ld ószert ,  e lőn yösen  te tr a -  
h id ro -fu rán t  é s / v a g y  valamilyen d ip o lá r is -  
-a p ro tik u s  o ld ószert ,  e lőnyösen  h exa -m eti l-  
- fo sz fo r sa v - tr ia m id o t  v a g y  ezek k e v e r é k é t  
alkalmazzuk.

8. Az 1. ig é n y p o n t  szer inti c) e ljárás  
azzal je llem ezve, hogy saván kata lizá tork én t  
erős á sván y i  snvat vagy  erős  s z e r v e s  Havat, 
e lőnyösen  p -to lu o l-s zu lfo n sn v a t  alkalmazunk  
é s  a h e v í t é s t  5 0 - 2 0 0  °C h őm érsékleten , e lő 
n yösen  7 0 - 9 0  °C hómérsék le te n v é g e z z ü k .

9. Eljárás véra lvad ás  gátló, antitrom b o-  
t ikus,  vérnyomÚBCBÖkkentő, antiar t e r o s z k le -  
rotikuB hatású  g y ó g y á sz a t i  k ész ítm ények  e ló -  
állltásá ra azzal jellem ezve, hogy legalább  
e g y .  az előző igényp ontok  bármelyike s z e r in t  
előállított (I) általános képletű  v együ leL et  -  
ahol Rí, R3, R3, A és  B je le n tése  a fen ti  -  az
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ilyen készítm ények előállításánál szo k á so sa n  
alkalmazott töltő, hígító, Iz é s  illat b e fo ly á so 
ló, formulázást m egkönnyítő pH é s  ozm ózis-  
nyomást beállító, i l letve  stabiHzáló, f e l s z ív ó 

d á s t  e l ő s e g í t ő  é s / v a g y  e g y é b  f o r m u l á z á s i  s e 
g é d a n y a g o k  f e l h a s z n á l á s á v a l  g y ó g y á s z a t i  ké~ 
B z í t m ón ny é  k é s z í t ü n k  ki.
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A SYNTHESIS OF 3,4-DISUBSTITUTED INDOLES

Géza Galambos0, Csaba Szántay Jr.^, József Tamás0, and 
Csaba S zán ta /1*

a)Central Research Institute for Chemistry, POB 17, H-1525,

Budapest, Hungary

b)Chemical Works of Gedeon Richter, Spectroscopic Research 

Department, POB 27, H-1475, Budapest, Hungary

Abstract - 3,4-Disubst'ituted indoles are prepared through 

palladium-catalyzed coupling.

(

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 

s literature describing the preparation of indoles with this substitution pattern. One of the recent 

ods disclosed by Somei el a l?  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 la  

methyl or ethyl acrylate gave low and poorly reproducible yields (20-30 %)^ if the indole nucleus was 

Dtected.

1a
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irching for a more efficient method, we were surprised to realize that no report has appeared in the 

rature about the Cu(I) - l’d(O) catalyzed coupling^ of terminal acetylenes with the indole skeleton at

0 - , 

: were satisfied to establish that this reaction can be efficiently used for the substitution of 4-iodo-

oles (Scheme 1). The results, together with some analytical data,^ are depicted in the Table.

S ch em e  1. R

R
[PdJ. Cui 

EtjN, DMF

H R

a /ty-CH^CHNOj H

b / C / - ch=chno2 T s

C (C H ^ j N O *  H

d (ch^ o* Me

2

a

b

c

d

e

R 

TMS 

Bun

CH20H

C(0H)Me2

CH(0Et)2

the experiments we checked four different 4-iodoindoles with various electron densities in the aromatic 

(la-d), three different palladium catalyst systems QPI13PJ4 P, [P l^ ^ P d C ^ , as well as [P l^P J^ ’d 

lerated in situ from Pd/C and triphenyl phosphine) J  and five different acetylenes (2a-e). The reactions 

re uniformly run 0 11 a scale of 1 mmol in D M 1' (cv;. 20-30 mg/ml indole concentration) under argon 

losphere 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 situ (Runs 13,15,18), 

sre heating at 1 0 0  °Cw as necessary. Ln 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 situ generated ones.
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'ompound (3cd) described above can be partially saturated over Lindlar catalyst to 4, which has already 

een transformed to seco:igroclavine“e ’̂  (Scheme 2). Unfortunately, the yield of the reaction was 

lvariably 25-30% under a variety of conditions.

urther studies on the synthetic potential of these compounds are in progress. 15,16 

REFERENCES and NOTES i

I. For a recent review see: M. Alvarez, M. Salas,and J. A. Joule, Heterocycles, 1991, 32, 1391, and 

references cited therein.

I. a. S. Hamabuchi, H. Hamada, A. Hironaka,and M. Somei. Heterocycles, 1991,32, 443.

b. M. Somei, F. Yamada, H Yamada.and T. Kawasaki, Heterocycles, 1989,29, 643.

c. M. Somei, F. Yamada, M. Kunimoto,and C. Kaneko, Heterocycles, 1984,22, 797.

d. F. Nakagawa and M. Somei, Heterocycles, 1991,32, 873.

e. M. Somei and F. Yamada, Chem. Pharm. Bull., 1984,32, 5064.

f. M. Somei, F. Yamada.and Y. Makita, Heterocycles, 1987, 26, 895.

g. M. Somei, F. Yamada,and K. Naka, Chem. Pharm. Bull., 1987,3 5 ,1322.

h. R. A. Hollins, L. A. Colnago, V. M. Salim,and M. C. Seidl,JHeterocycl.Chem., 1979,16, 993.

I. For a recent review see: V. N. Kalinin, Synthesis, 1992, 413, and references cited therein.

k Reaction conditions: 1 equiv. of indole iodide, 2 equiv. of acrylic ester, 0.1-0.2 equiv. of

palladium(II)chloride, 1.02 equiv. of tetrabutyl ammonium hydrogen sulfate, excess of triethyl- 

amine in DMF (50-100 mg of indole/ml of solvent), argon atmosphere, 110-120 °C.



H ET ERO CYCLES, Vol. 36, No. 10, 1993 2245

For leading references see: a. J. Suffert, Tetrahedron Lett., 1991, 31, 7437.

b. K. C. Nicolau, G. Skokotas, S. Furuya, H. Suemune,and D. C. NicoYdu, Angewandtc Chem. Int. Ed. 

in English , 1990,29, 1064.

c. K. Sonogashira, Y. Tohala,and N. Hagihara, Tetrahedron L e tt., 1975,4467.

d. W. Tao, S. Nesbitt,and R. F. H eck,/. Org. C hem ., 1990,55, 63.

c. A. Walser, T. Flynn, C. Mason, 11. Crowley, C. Maresca, and M. O ’D onnell,/. Med. Chem . , 1991,34, 

1440.

f. A. Alvarey, A. Guzman, A. Ruiz, E. Velarde,and J. M. M uchowski,/. Org. Chem . , 1992, 57, 1653.
1 1 1All new compounds were characterized with ir , H n m r ,  C n m r ,  and ms spectra.

M. A. De la Rosa, E. Velarde,and A. Guzman, Synth. Com munications, 1990, 20, 2059.

Method A: (P l^ P ^ P d  catalyst; Method 1J: (P h ^P ^ P d C b  catalyst; M ethod C: in situ generated 

(Pli3 P)4 Pd catalyst.

Refers to chromatographically purified products.

Abbreviations: K: chloroform, M: methanol, II: hexane, E: ethyl acetate, B: benzene.
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EI(70 eV) mass spectra, except ba, where FAB ionization was used in nitrobenzyl alcohol m at

rix (M H + is given in the Table). The spectra were recorded on an MS-902 type spectrom eter.

The spectra were recorded on a Varian VXR-300 spectrom eter (300 M Hz for *H and 75 MHz 

for 1 3C) in D M S O -^ , unless marked with *, where the solvent was CDCI3  (internal 
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Table are interchangeable.

One of the referees called oui attention to the fact that M. Somei et a l . gave an oral presentation at 

the "22nd Congress of Heterocyclic Chemistry" (Sendai, October 7-9, 1991) disclosing a similar 

method for the preparation of some of the compounds described here.

Technical assistance of £. Papp-Borsos is acknowledged here.
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ADDITION OF THIOLS TO ACETYLENE SUBSTITUTED INDOLES

Géza Galambos3*, Pál Csókási3, Csaba Szántay, Jr.b, Gábor Cziraa, 

and Csaba Szántay3*

a) Central Research Institute for Chemistry, POB 17, H-1525, Budapest,

Hungary

b) Chemical Works of Gedeon Richter, Spectroscopic Research 

Department, POB 27, H-1475, Budapest, Hungary

Abstract - The preparation of synthetically useful thio enol ether substituted 

indoles is described.

Ve have recently published a novel approach to prepare indole derivatives possessing an acetylene functionality 

t C-4.1 In exploring the synthetic potential of this type of substituents we have established that addition of 

hiols can be performed in a satisfactory manner leading to thio enol ethers, the versatility of which is well 

recedented.2

)espite the fact that radical addition of thiols to acetylenes has been known for decades, 3 the reaction attains 

datively little attention in the numerous recent publications on synthetic applications of radical reactions.^

Ve have performed successful radical additions to terminal or internal acetylenes according to Scheme 1. 

he majority of starting acetylenes has been described in our previous report J Terminal acetylenes (la-c) were 

repared from the corresponding iodide with Pd-Cu(I) catalyzed coupling 1 followed by fluoride promoted 

esilylation^ in good overall yields (Scheme 2). Protected propargylic derivative (lg) (TBS stands for dimethyl- 

r/-butylsilyl) was obtained by the standard method.6

he results of the radical additions of thiols (2a-e) to indoles (la-i) together with the tic behaviour of the 

■oducts are listed in Table 1. The reactions were routinely carried out immensing a stirred toluene solution of 

dole7 (ca. 30 mg of indole/ml of solvent), the thiol (1.2 equiv) and AIBN (0.2 equiv) into a preheated (90-
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Scheme 1.

AIBN, toluene, 95°C
------------------------- -— ►

r 4s h  

R3 2 r4

a H CH=0 H a 4-Me-C6H4

b H /£/-CH=CHN02 H b Ph

c H (CH2)2N 02 H c 4-Br-C6H4

d IM S (CH2)2N 02 H d rt-Bu

e n-Bu (CH2)2N 02 H e tert-Bu

f c h 2o h (Ch2)2n o 2 Me

g c h 2o t b s (CH2)2N 02 Me

h (EtO)2CH (CH2)2N 02 H

i Me2C(OH) ( c h 2)2n o 2 H

cheme 2 .

1)HC=CTMS, Cul 
Et3 N, (Ph3 P)4Pd 
DMF, 25°C 

 ►

2)TBAF.3H20  
IHF, -10 to -20°C

4 R2  

a CH=0

b Æ/-CH=CHN02 

c (CH2)2N 02

a 74 

b 67 

c 71
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Table 1.

Radical Addition Reaction of Indole (1) with Thiol (2)

Run Startg. Compd. Thiol Product9 Yield3 TLC^

1 R1 2 R4 3 % E/Zc Eluent %

1 a H a 4-MC-C6H4 aa 85 E  only 1H1E 0.18

2 a H e tert-Bu no reaction^

3 b H a 4-Me-C6H4 complex mixture

4 c H a 4-Me-C6H4 ca 8 8  4:1 K 0.51

5 c H b Ph cb 87 5:1 K 0.41

6 c H c 4 -Br-C6 H4 cc 82 4:1 K 0.46

7 c H d «-Bu cd 82 3:1 K 0.50

8 c H e tert-Bu ce 8 6  1 :2 K 0.54

9 d TMS a 4 -Me-C6 H4 no reactione

10 e «-Bu a 4-Me-C6H4 ea 70 3:2f K 0.63

11 f CH2OH a 4-Me-C6H4 fa 82 1:3 K 0.16(E) 

0.13 (Z)

12 f c h 2o h b Ph fb 76 1:2 30K1M 0.61(A) 

0.56 (Z)

13 f c h 2o h e tert-Bu fe 61 1:8 30K1M 0.56 (£) 

0.41(Z)

14 g c h 2o t b s a 4-Me-C6H4 g3 97g K 0.57

15 h (EtO)2CH a 4 -Me-C6 H4 complex mixture

16 i Me2 C(OH) a 4-Me-C6H4 ia 35h 2 0 K 1M 0.49

a. Isolated yields, b. Abbreviations: K: CHCI3, M: MeOH, H: /j-hexane, E: ethyl acetate, c. Determined by nmr of the purified 

product, d. 40% of the starting material was recovered unchanged, e. 90% of the starting material was recovered unchanged, f. The 

minor component is a 25/15 mixture of isomers, their stereochemistry has not been determined, g. The major isomer is (Z)-3. We 

could not determine, however, the accurate isomer ratio, h. The stereochemistry lias not been determined.
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105°C) oil bath** under argon. The stereochemical outcome of the reactions was determined by nmr 

spectroscopy of the chromatographically purified products.^ In the case of disubstituted olefins the vicinal 

coupling constants were indicative, while the geometry of trisubstituted olefins was established from NOE 

experiments. With three exceptions (Runs 10, 14, 16) we could detect only one regioisomer, which is depicted 

in Scheme 1. Usually we were unable to separate the isomers by chromatography. In the case of the products 

derived from If  (Runs 11-13), however, the two isomers could be distinguished and partially separated, which 

is indicated in Table 1 by giving the different Rf values of the isomers. In most of the cases terminal acetylenes 

gave good preparative yields with every thiol examined (Runs 1-8). The unsuccessful coupling described in Run

2 can be the consequence of the poor solubility of la  in toluene, while the complex reaction mixture in Run 3 is 

attributed to the participation of the vinyl group affording a product too sensitive under these harsh reaction 

conditions. The reactions of internal acetylenes were less predictable. Some correlation, however, exists 

between steric congestion and the efficiency of coupling. When the propargylic carbon of the starting 

acetylene was monosubstituted, the addition became more sluggish, but good preparative yields could be 

achieved (Runs 10-14). A further increase in the steric demand of R^, however, resulted in either no reaction 

(Run 9) or complex reaction mixtures (Runs 15, 16). The stereochemical outcome of these reactions deserves 

comment. Usually the additions to terminal acetylenes (la-c) exhibited good selectivities in favour of the 

thermodynamically more stable E  isomers. In the cases of the sterically more demanding tert-butyl mercaptan 

(2e), or disubstituted acetylenes (le-i) the ratio of isomer Z increased to varying extent. In the reaction of If 

with 2e (Run 13) the Z selectivity became significant.

Scheme 3.

We performed some preliminary experiments to check the possibility of changing the regioselectivity of the 

addition (Scheme 3, Table 2). Until now, however, we have achieved only limited success, which we attribute
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to the unexpected difficulty to suppress the radical addition either under acidic or noble metal catalyzed ̂  

conditions.

Run

1

2

3

4

Table 2.a 

Temp.

°C

25

25

60

25

Solvent Additive

CHC13 BF3 .Et20

MeCN/H20  HCIO4 

(4:1)

THF Pd(OAc)2

benzene Pd(OAc)2

Yieldb

%

53

52

85

23

4/3cbc

0/1

0/1

1/1

1/0

E/Zd

7/3

3/2

1/2

a. Typical experiment: To a solution of lc  in the solvent indicated (20-30 mg/ml concentration) is added 1.2 equiv of thiol ( 2 

equiv was used in Run 1), 0.2 equiv of additive under argon at the temperature indicated, b. Isolated yield, c. None of the isomers 

could be separated by chromatography, the values were determined by *H nmr. d. Refers to the isomer ratio of 3cb, determined by 

nmr.

Further research in this area is underway.
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SYNTHESIS OF 4,5-DISUBSTITUTED LH-1,3,4,5-TETRAHYDRO- 

BENZ[cí/JINDOLE DERIVATIVES 

Géza Galambos3*, Pál Csókási3, Csaba Szántay, Jr.b, Gábor Cziraa, 

and Csaba Szántaya*

a) Central Research Institute for Chemistry, POB 17, H-1525, Budapest,

Hungary

b) Chemical Works of Gedeon Richter, Spectroscopic Research 

Department, POB 27, H-1475, Hungary

Abstract - 4,5-Disubstituted l/í-I,3,4,5-tetrahydrobeiiz[cc/]indole derivatives 

are prepared through intramolecular Michael addition.

Recently we have disclosed two accounts1 on the preparation of indoles functionalized properly at C-3 and C-4 

for further transformations (Scheme 1). Our final goal in this line is the construction of naturally occurring 

alkaloids, and we present here the preliminary results about the synthesis of tricyclic key intermediates (6 ) to 

(9)2

Scheme 1
I M S
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Since we intended to perform a ring closure between the two side chains via an intramolecular Michael 

addition,3 first we studied the preparation of the corresponding sulfoxides (4) in which the electron density of 

the double bond is properly adjusted to such a reaction (Scheme 2).

Treatment of 3b (ca. 4:1 mixture of E  and Z isomerslb) with sodium metaperiodate [10 mg sulfide/ml mixed 

solvent of CHC^/EtOH/T^O (3:6:1), 4.0 equiv of NaI0 4 , room temperature] resulted in an easily separable 

mixture of 2% of sulfone (£)-5b2>4 in addition to sulfoxides (£)-4b2>4 and (Z)-4b2>4 (in 42% and 11% yields, 

respectively). These results indicate that no isomerization of the double bond occurred during the oxidation.5 

Performing the reaction with /w-CPBA (30 mg of sulfide/ml of CHCI3 , 1.2 equiv of oxidant, 5.0 equiv of 

NaHCC>3 , 0°C) afforded 9% of (£)-5b and 75% combined yield of 4b isomers in the same ratio as before. 

Turning our attention to 3a (ca. 5:1 mixture of E  and Z isomerslb) we were satisfied to establish that /n-CPBA

Scheme 2

a Ph a Ph a Ph

b 4 -Me-C(jH4  b 4-Me-C6 H4  b 4 -Me-C6H4

oxidation executed as before gave 4% of sulfone (E)-5a, 2-4 74% of (£)-, and 17% of (Z)-4a. 2>4 We were 

unable to detect (Z)-sulfone by-products in the reaction mixtures. It is in good agreement with our findings that 

there is a slight difference in the oxidation rates of the (£)- and (Z)-vinyl sulfides in favor of the sterically less 

hindered (E)-one.6

During chromatographic purification of the products, however, we could not prepare completely pure sulfoxide 

isomers: the minor (Z)-isomer was inevitably contaminated with the major (£)-one, even after repeated 

chromatography. We attributed this failure of purification to isomerization under the chromatographic 

conditions, and decided to examine this equilibrating process. Preparatively, iodine catalyzed transformation 

(~ 60 mg of olefinic isomers/ml of CH2 CI2  or DMF, 0.3 equiv of iodine, room temperature) was found to be
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superior to the acid promoted one (Scheme 3). This equilibration gave (£)-4a in good isolated yield and the 

product contained only trace amounts of the thermodynamically less stable (Z)-isomer.

Scheme 3

h
DMF, 25°C

This extremely high selectivity in the equilibrating process can be rationalized by taking into account the 

preferred conformations of the isomers (Scheme 4). While the (£) double bond is in the plane of the aromatic 

ring, thus ensuring maximal overlap of n electrons, the optimal position of the (Z) double bond is perpendicular 

to the ring system. The calculated difference between the heats of formation of the two isomers is more than 25 

kcal/mol.7

Scheme 4

0 2N
1 \

(E)-4a (Z)-4a

In the possession of the necessary information about the behaviour of oxygenated thio enol ethers next we 

turned our attention to cyclization.3 In preliminary experiments we found that thiophenol derivative (4a) gives 

slightly more promising results than the corresponding substituted (4b), therefore we restricted our experiments 

to the former compound. Gratifyingly, potassium carbonate initiated ring closure (50 mg of indole/ml of DMF,

0.2 equiv of K2 C0 3 , room temperature) gave useful yields of intramolecular Michael addition (Scheme 5).
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Other bases examined (dry TBAF, DBU, KF on basic alumina) proved to be inferior to this method. With this 

procedure both sulfoxide (4) and sulfone (5) could be transformed to the hardly separable stereo isomeric 

mixtures of the corresponding tricyclic compounds (6 ) 2*4 and (7) ,2>4 respectively. Sulfone (7) is a ca. 7:3 

mixture of two isomers, 2*4 the major one is probably the tram  disubstituted compound. Sulfoxide (4) gave all 

the possible four isomers.2’4

Scheme 5

4a (n=l) 6  (n=l), 93% 8  (n=l), 65-70%

5a (n=2) 7 (n=2), 74% 9 (n=2), 60%

Being satisfied with the properly oxidized sulfide substituents we attempted to reduce the nitro functionality 

without affecting other parts of the molecule. Not unexpectedly, the sulfoxide group exerted a catalyst 

poisoning effect, so we failed to achieve the desired transformation with palladium or platinum catalyzed 

hydrogenations. Qualitative testing of alternative methods (SnCl2 , LiAlffy, Na2 S2 0 4 , Zn/AcOH, Zn/aq. HC1, 

Fe/AcOH, Fe/aq. HC1, Sn/AcOH, Sn/aq. HC1) indicated the Sn/AcOH system to be the most promising one. As 

depicted in Scheme 5, both amines (8 ) and (9) could be produced as a mixture of isomers in preparatively 

acceptable yields2-4 simply by vigorous stirring of the nitro compound (15 mg/ml of ethanol) with tin powder 

(-1.2 mg of tin/mg of nitro compound) in the presence of acetic acid (-150 mg of indole/ml of AcOH). The 

partial separation of isomers could be achieved at this stage.

In conclusion, we have worked out a procedure for the transformation of iodo compound ( l ) 8 to tricyclic 

compounds (6 ) and (8 ) in five steps in ca. 35% overall yield.

Full paper about the preparative details and stereochemical evaluations will be published in due course.9
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N 02CHCHH); 7: mp: 166-169°C; Rf: 0.32 (30 K-l M); ^  nmr (major component): 3.32 [dd, Jj= 10.1 Hz, 

J2= 14.0 Hz, S(0)2CHH], 3.42 [dd, J ^  3.4 Hz, J2= 14.0 Hz, S(0)2CHH], 4.56 [ddd, Jj= J2= 3.4 Hz, J3= 

10.1 Hz, S(0)2CH2CH], 5.66 (ddd, J ^  J2= 3.2 Hz, J3= 3.4 Hz, CHN02), 3.42 (ddd, J ^  1.3 Hz, J2= 3.2 

Hz, J3= 14.0 Hz, N 0 2CHCHH), 3.97 (dd, Jj= 3.2 Hz, J2= 17.3 Hz, N 0 2CHCHH); 8  (major component):
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mp: 100-104°C; Rf: 0.12 (5 K-l M); nmr: 2.98 [dd, J t= 9.2 Hz, J2= 13.7 Hz, S(0)CHH], 3.14 [dd,

4.5 Hz, J2= 13.7 Hz, S(0)CHH], 3.46 [ddd, 4 Hz, J2= 4.5 Hz, J3= 9.2 Hz, S(0)CH2CH], 3.89, (brddd, 

Jj= 4 Hz, J2= 4.1 Hz, J3= 3.9 Hz, CHNH2), 3.13 (ddd, 1.3 Hz, J2= 3.9 Hz, J3= 15.9 Hz, NH2CHCHH), 

2.93 (dd, Jj= 4.1 Hz, J2~ 15.9 Hz, NH2CHCHH); 9 (major component): mp: 61-66°C; Rf: 0.15 (10 K-l 

M); lH nmr: 3.30 [dd, 7.6 Hz, J2= 14.4 Hz, S(0)2CHH], 3.40 [dd, Jj= 4.7 Hz, J2= 14.4 Hz, 

S(0)2CHH], 3.56 [ddd, Jx= 3.8 Hz, J2= 4.7 Hz, J3= 7.6 Hz, S(0)2CH2CH], 3.82 (brddd, Jj= 3.8 Hz, J2=

3.7 Hz, J3= 3.9 Hz, CHNH2), 3.11 (ddd, 1.6 Hz, J2= 3.9 Hz, J3= 16.1 Hz, N 02CHCHH), 2.86 (dd, J t=

3.7 Hz, J2= 16.1 Hz, NH2CHCHH); ms: base peak: 185, M+/z: 9.

In every oxidation reaction the E/Z isomer ratio of (3) determined by nmr was in good agreement with the 

ratios of the isolated sulfoxide isomers (4).

In one experiment the oxidation of 3b (5 mg/ml in the mixed solvent given in the text, 5 equiv of NaI04, 

room temperature) was followed by hplc [Hypersil ODS, Me0H/H20  (3:1)]. The ratios of the isomers of 

unreacted 3b changed according to the table below:

Conversion(%) E/Z(in unreacted 3b)

0 1.9

17 1.6

30 1.5

90 0.5

Approximative calculations were carried out using the MM+ facility of HyperChem. 
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