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СИНТЕЗ 11-ДЕЗОКСИПРОСТАГЛАНДИНОВ Е х И F,
ИЗ 11-ДЕЗОКСИ-15-ДЕГИДРОПРОСТАГЛАНДИНА Е х

И АНАЛИЗ ПРОДУКТОВ СИНТЕЗА МЕТОДОМ
ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ ВЫСОКОГО ДАВЛЕНИЯ

В полном химическом синтезе простагландинов (ПГ) одними из клю-
чевых промежуточных соединений часто являются 15-дегидропроста-
гландины [ l-4 ]. В 15-гидроксипростагландины ПГ превращаются в ре-
зультате восстановления или алкилирования их. При этом всегда обра-
зуются смеси изомеров. Эти изомеры имеют разную, а иногда даже
противоположную биологическую активность [ s]. Поэтому очень важно
знать точный состав продуктов синтеза и иметь надежный метод конт-
роля чистоты конечных очищенных продуктов.

Нами проведены синтезы 11-дезокси-15-а, |3-ПГ Е ь 11-дезокси-
-15-а, (3-метил-ПГ Е х и 11-дезокси-9-а, (3-15-а, (3-ПГ F u а также разра-
ботаны условия анализа разных изомеров в этих синтезах методом
жидкостной хроматографии высокого давления.

Экспериментальная часть

Раствор CH3M9I (0,44 н. в диэтиловом эфире (ДЭЭ)) готовили из маг-
ния и йодистого метила и титровали с 0,1 н. H2S0 4 по [6]. За превраще-
нием простагландинов следили с помощью тонкослойной хроматогра-
фии на пластинках «Силуфол» (Чехословакия). Хроматограммы про-
являли смесью анисового альдегида, этилового спирта и серной кис-
лоты (1:9:1).
Анализ 11-дезоксипростагландинов методом жидкостной хроматогра-
фии высокого давления. Анализ ПГ в виде свободных кислот прово-
дили после введения в молекулу ПГ хромофорной группы. /г-Бромо-
фенациловые эфиры ПГ получали по схеме 1 [ 7> 8]:
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1 мг ПГ в виде свободной кислоты растворяли в 0,5 мл ацетонитрила
и добавляли 2,4 мг я-бромофенацилбромида (примерно трехкратный
избыток) и 1,1 мл диизопропилэтиламина (примерно двукратный из-
быток). Через 2 ч приступали к хроматографированию образца в коли-
честве жЗ мкл.

Для анализа использовали хроматограф «Уапап 8500 LC» сУФ
детектором «Vari-Chrom» при 254 нм на колонке «Micro Рак Si- 10»
250X2 мм при давлении 20 ат (условия хроматографирования приве-
дены на рис. 1 и 2). Количество разных компонентов определяли по
площадям пиков. Чувствительность детектора к я-бромофенациловым
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Рис. 1, Анализ 11-дезокси-ПГ Еу (Л) и 11-дезокси-15-метил-ПГ Е i (Б)
в виде л-бромофенациловых эфиров (обозначения см. схему 2). Условия
хроматографирования. Состав движущей фазы: 93% СНгСЬ, 7% CH3CN.

Скорость потока 22 мл/ч.
эфирам разных ПГ, как и степень превращения отдельных ПГ в п-бро-
мофенациловые эфиры, были взяты одинаковыми [B].

Синтез ПГ проводили по схеме 2 (все ПГ на схеме являются раце-
матами) ,

Кета ль (2) [3]. Кипятили 110,5 мг (1), 18,9 мг этиленгликоля и
3,9 мг п-толуолсульфокислоты в 11 мл бензола. Образовавшуюся воду
отделяли азеотропной дистилляцией бензолом. К реакционной смеси
добавляли ДЭЭ, продукт промывали насыщенным раствором NaCl,
10%-ным раствором NaHC0 3 и еще раз насыщенным раствором NaCl.
Органический слой сушили над Пагßo4 и после отгонки растворителя
получали 95,6 мг кеталя (2) (Д/ = 0,6; элюент этилацетат : бензол
1:1).
Кета ль (3). 38,2 мг кеталя (2) восстанавливали 40 мг NaßH4 в 8 мл
абсолютного этанола при O°С в течение 25 мин. После подкисления
раствора 1 н. НСI до pH 4 продукт экстрагировали трижды ДЭЭ и
после сушки над Na2SO4 и отгонки растворителя получали 38,0 мг
кеталя (3) (Д/ = 0,4; элюент этилацетат ; бензол 1:1) с примесщд
(5) {Rf= o,3; этилацетат : бензол 1:1),
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Рис. 2. Анализ 11-дезокси-ПГ F t в виде
/г-бромофенациловых эфиров (обозна-
чения см. схему 2). А 11-дезокси-
Э-аф-ПГ Fl, Б 11-дезокси-9-а,Р-15-
(3-ПГ F u В —• 11-дезокси-9-а,Р-15-а,р-
ПГ F l. Условия хроматографирования.
Состав движущей фазы: 90% СН2 С12.
10% CH3 CN. Скорость потока 20 мл/ч.

Этиловый эфир (5). Кеталь
(3) деблокировали в мягких усло-
виях по [ 9]. 38,0 мг кеталя (3)
перемешивали в 7 мл хлористого
метилена при комнатной темпера-
туре с 2 г силикагеля (L 40/100 р,
Чехословакия) и с 0,2 мл 10%-ного
раствора щавелевой кислоты в
течение 2 ч. Силикагель фильт-
ровали и трижды промывали
20 мл эфира. Эфирные вытяжки
соединяли и промывали дважды
1%-ным раствором NaHC0 3 и

трижды насыщенным раствором
NaCl. После сушки над Na 2S04
и отгонки растворителя получали
34,2 мг этилового эфира (5)
{Rf =0,3; этилацетат : бензол
1 : 1).
11 -дезок с и - ПГ Е\ (7). Эти-
ловый эфир (5) гидролизовали
по [ lo]. Из 34,2 мг (5) получили
30,0 мг смеси 7а и 76. Смесь
анализировали на жидкостном

хроматографе. Соотношение 15а- и (3-изомеров составляло 57:43
(рис. 1 , а). Изомеры идентифицировали по стандартным 7а и 76 [п ].

Смесь 7а и 76 разделяли по [п ].

11 -дезок си- ПГ F\ (смесь 9а и 96). Восстанавливали 5 мг (7 а) и
5 мг NaßH4 в 1,2 мл абсолютного этанола при O°С в течение 15 мин.
После обработки, как и при получении кеталя (3), и отгонки раство-
рителя продукт анализировали на жидкостном хроматографе. Соотно-
шение 9а- и (3-изомеров составляло 30,2 : 69,8. Менее полярный изомер
был принят за 9а-изомер, более полярный —за 9(3-нзомер [ 7] (рис. 2, а),

11 -дез ок с и -15 -(3- ПГ F x (смесь 10а и 106). Аналогично восстанов-
лению (7а) было восстановлено 5 мг (76) и проанализировано на
жидкостном хроматографе (рис. 2,6). Менее полярный изомер был
принят в качестве 9а-изомера, более полярный в качестве 913-изо-
мера [ 7]. Соотношение 9а- и (3-изомеров составляло 30,7:69,3.
Кеталь (4) и этиловый эфир (6). К 46,3 мг кеталя (2) в1 мл
абсолютного ДЭЭ при 0° добавляли 0,7 мл 0,44 и. CH3MgI и переме-
шивали в течение 15 мин. После гидролиза реакционной смеси 10%-ным
раствором NH 4CI и подкисления 1 н. НСI до рН«3 продукт экстра-
гировали эфиром. Эфирные вытяжки промывали четыре раза насыщен-
ным раствором Nad, После отгонки эфира получали 44,7 мг кеталя
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(4), который подвергали декатализированию в смеси 1 г силикагеля,
0,1 мл 10%-ного раствора щавелевой кислоты и 4 мл хлористого мети-
лена в течение 2 ч при комнатной температуре [9]. Силикагель фильт-
ровали и промывали трижды по 20 мг ДЭЭ. После сушки над Na2SO4
и отгонки растворителя получали 39,7 мг этилового эфира (6).
11 -дез ок с и -15 -а,(3-мети л-ПГ Е\ (8). Из 39,7 мг этилового эфи-
ра (6) аналогично методике [lo] получили 30,2 мг (8) {Rf= 0,25; этил-
ацетат : бензол 1:1). Продукт анализировали на жидкостном хрома-
тографе. Пик полученного продукта на хроматографе совпадал с пиком
стандартного (8) [п] (рис, 1,6).

Обсуждение результатов

Общая последовательность превращений 11-дезокси-15-дегидро-ПГ Е\
в другие ПГ приведена на схеме 2. Для превращения (1) в простаглан-
дины 9-кетогруппа должна быть блокирована. В [ 3] показано,
что в таких системах 9-кетогруппа кетализируется намного быстрее,
чем 15-кетогруппа, которая находится в сопряжении с двойной связью.
Это обстоятельство позволяет селективно защищать этиленкеталем
9-кетогруппы, не затрагивая 15-кетогруппы. Восстановление защищен-
ного (2) NaßH4 или алкилирование его реактивом Гриньяра приводит
к 15-гидроксипростагландинам. Соотношение 15а- и (3-изомеров при
восстановлении NaßH 4 составляет 57:43. Общий выход 15а-изомеря
в пересчете на (1) равен 40%. Следует отметить, что при синтезе
11-дезокси-ПГ Е\ купратным методом соотношение 15а- и (3-изомеров
составляет 45:55 [ lo]. Изомеров 11-дезокси-15-метил-ПГ Е } нам разде-
лить не удалось (рис. 1,6). Этот факт, как и данные [ п - 12], говорит о
неразделимости этих изомеров на силикагеле. На хроматограммах
11-дезокси-15-метил-ПГ Еь синтезируемого купратным методом и алки-
лированием кеталя (2), имеется сходная примесь (на рис. 1, б компо
нент х), которую идентифицировать не удалось.

Восстановление 11-дезокси-ПГ Е\ (7) NaßH4 приводит к образова-
нию 11-дезокси-ПГ Fi (9, 10) с соотношением 9а- и (3-изомеров 30:70.
В то же время восстановление ПГ Е\ в этих же условиях дает соот-
ношение 9а- и |3-изомеров 35:65 [ l3]. Это указывает на направляющую
способность 11-гидроксифункции при атаке гидридиона NaßH 4 , умень-
шающую вероятность образования [3-изомера. Такой факт согласуется
с представлениями о стерической роли 11-гидроксифункции при опре-
делении направления атаки гидридиона. Гидроксильная группа в
со-цепи не влияет на этот процесс. 15а- и (3-изомеры дали близкие
к 9а- и (3-изомерам значения соотношения при восстановлении NaßH 4 .
Проблемы восстановления кетогрупп в положениях 9 и 15 с точки зре-
ния стереоспецифичности анализируются нами подробнее и обсуж-
даются в дальнейшем.
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M. LOPP, Urve LAINEMÄE, M. LÕHMUS, Ü. LILLE

11-DEOKSÜPROSTAGLANDIINIDE Ei JA Fi SÜNTEES
11-DEOKSÜ-15-DEHÜDROPROSTAGLANDIIN Ej-ST JA SÜNTEESI PRODUKTI DE

ANALÜÜS KÖRGSURVE-VEDELIKKROMATOGRAAFILISEL MEETODIL

On kirjeldatud 1 l-deoksü-15-a, (5-PG Е ь 1 l-deoksü-9-a, P-15-a, P-PG F, ja 11-deok-
sü-15-a, P-metüül-PG Ei sünteesi 1 l-deoksü-15-dehüdro-PG Ei-st, analüüsitud sünteesi-
produkte ja määratud isomeeride täpne vahekord kõrgsurve-vedelikkromatograafil
«Varian 8500 LC» kolonnil «xMicro Pak Si-ЛО».

M. LOPP, Urve LAINEMÄE, M. LÕHMUS, Ü. LILLE

SYNTHESIS OF 11-DEOXYPROSTAGLANDINS E t AND Ft
FROM 11-DEOXY-15-DEHYDROPROSTAGLANDIN Ei AND ANALYSIS

OF THE PRODUCTS BY HIGH PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY

Synthesis of 11-deoxyprostaglandins Ei and F t from 11-deoxy-15-dehydroprostaglandin
E! was carried out. Products of the synthesis were analyzed as the p-bromophenacyl
esters of the corresponding free acids by «Varian 8500 LC» HPLC on «Micro Pak
Si- 10». The ratio of a- and (5-isomer in each case was determined. It was found that
the ratio of 15a- and P-isomer, after reducing 11-deoxy-15-dehydro PGE t by NaBH/.,
was 57:43. The whole yield of 15a-isomer was 40%. the ratio of 9a- and P-isomer,
after reducing 11-deoxy PGEi by NaBH 4 , was 30:70. This ratio does not depend on
the OH configuration at C-15. the isomers of 11-deoxy-15-methyl PGE t were insepar-
able on silica gel even when HPLC columns were used,
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	Рнс. 3. Спектры протонного ЯМР. Спектры сняты из 10%-ных растворов CCU при частоте до 60 МГц. Обозначения см. на рис. 2.
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	Рис. 1. Влияние температуры на выход Н2O при пиролизе вискозных волокон. 1 кордная нить, 2 текстильная нить, 3 штапельное волокно. Рис. 2. Влияние температуры на выход СО при пиролизе волокон. 1 кордная нить, 2 текстильная нить, 3 штапельное волокно.
	Рис. 3. Влияние температуры на выход С02 при пиролизе вискозных волокон. 1 кордная нить, 2 текстильная нить, 3 штапельное волокно.
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	Рис. 5. Влияние температуры обработки в азоте на потерю массы вискозных волокон (продолжительность 3 ч). 1 кордная нить, 2 текстильная нить, 3 штапельное волокно.
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	Рис. 4. Влияние температуры на выход СН4 при пиролизе вискозных волокон. 1 кордная нить, 2 текстильная нить, 3 штапельное волокно.
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	Рис. 1, Анализ 11-дезокси-ПГ Еу (Л) и 11-дезокси-15-метил-ПГ Еi (Б) в виде л-бромофенациловых эфиров (обозначения см. схему 2). Условия хроматографирования. Состав движущей фазы: 93% СНгСЬ, 7% CH3CN. Скорость потока 22 мл/ч.
	Рис. 2. Анализ 11-дезокси-ПГ Ft в виде /г-бромофенациловых эфиров (обозначения см. схему 2). А 11-дезокси-Э-аф-ПГ Fl, Б 11-дезокси-9-а,Р-15- (3-ПГ Fu В —• 11-дезокси-9-а,Р-15-а,р-ПГ Fl. Условия хроматографирования. Состав движущей фазы: 90% СН2С12. 10% CH3CN. Скорость потока 20 мл/ч.
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	Рис. 2. Влияние концентрации добавки (а фенола, б пирокатехина, в гидрохинона, г хинона, д бенз(а)пирена) на относительную скорость окисления фенола {]), пирокатехина (2) и хинона (5); t=2o° С, pH 7. '
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	Влияние pH на извлечение ниобия в пену из трех растворов; а из тартратного (0,5% винной кислоты), б оксалатного (0,5% щавелевой кислоты), в пероксидного (1,5% перекиси водорода) при добавлении гидрохлорида додециламина в количестве 5 • 10|—4 (кривые /), 1 • 10~3 (кривые 2) и 3-10-3 моль/л (кривые 3).
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	Рис. 1. Аналитическая (0—0‘)-линия БП (4030 А) в н-октане при 77 К в объекте с концентрацией 3-10!~10 м/л при разных щелях регистрации. Щели возбуждения 3X3 мм.
	Рис. 2. Общий вид барабанного объектодержателя в сосуде Дьюара.
	Рис. 3. (О1—0)-линия БП в объекте с концентрацией 10~п м/л при разных комбинациях щелей (приведено также значение средней щели) возбуждения и регистрации (а—в). Тот же участок спектра, измеренный в объекте с чистым н-октаном (г, Ö).
	Рис. 4. (О—0)-линия БП в объектах с концентрациями 3-10-10 (а), 10~10 (б), 3-10~п (в), 10~и м./л (г) при щелях возбуждения IXIXI мм и 0,4X0,5X0,4 мм регистрации.
	Рис. 5. (0—0)-линия БП в объектах с концентрациями 3-10~n (а), 10 11 (б), 3-10 12 (в), Ш“12 м/л (г) при широкополосном возбуждении. Свечение чистого н-октана (д). Рис. 6. (0—0)-линия БП в объектах с концентрациями 10~п {а), 3-10~12 (б), 10-12 м/л (в) при широкополосном возбуждении после вычитания фонового свечения.
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	Рис. 1. Графическое представление ряда воззрений относительно границ между горючими сланцами (ГС), рассеянным органическим веществом (РОВ) и углями по содержанию в них ОВ. 1 ENSV ТА Toimetised. К 1 1981
	Рис. 2. Породы с РОВ, горючие сланцы и угли, разграниченные по содержанию в них ОВ, первичной биопродукции и степени преобразования ОВ. Боковая грань блока «горючие сланцы» оттенена.
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	Рис. 2. ИК-спектры смол гидрогенизации и полукоксования рабдописсита. 1 полукоксование кукерсита, 2 полукоксование рабдописсита, 3 гидрогенизация в среде водного раствора формиата, 4 конверсия 5%-ным раствором щелочи, 5 конверсия 5!%-ным раствором щелочи, с начальным давлением водорода 25 ат, 6 конверсия водой, 7 каталитическая гидрогенизация в среде циклогексана, 8 гидрогенизация остатка от конверсии водой в среде циклогексана.
	Рнс. 3. Спектры протонного ЯМР. Спектры сняты из 10%-ных растворов CCU при частоте до 60 МГц. Обозначения см. на рис. 2.
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