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(中国科学院上海有机化学研究所
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上海第十二制药厂 )

前列腺素是从生物体内分离到的一类化合物
,

目前它们已在医疗和畜牧业上显 示出

很大的应用前途
〔‘ ”

{
.

其中前列腺素 E : 和 F1
。

是最早分离到的二个
[Icl

.

它们的结构较

相应的前列腺素 E ,
和 F , 。

为简单
,

也较稳定
.

近年来曾报导了前列腺素 E : 和前列腺素

Fl
。

的合成方法
〔加一”’,

但是其中大多数方法反而没有合成前列腺素 E :
或 凡

。

的 方 法简

单
.

本文报导了一个较简便的合成方法
,

希望能为前列腺素玛
,

Fl
。

及它们衍生物的应用

提供一个药物来源的途径
.

我们从通常的合成前列腺素中间体 2一(子甲氧拨 基 己基)
一
环 戊烯 酮 (I)”

,

出发
,

用

N 一
澳代丁二酞亚胺进行烯丙位嗅代

,

嗅代后粗品在二氧六环
一
水溶液中加碳酸钙回流

,

从

而 引进前列腺素所需的 1 1 一轻基得产品 II’
. ,

产率 6 2 沁
.

工I 中的轻基与二氢毗喃反应
〔3 ,
成四氢毗喃醚

,

111
。

为低协点固体(熔点 37 一 39o C) ,’.
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.

二 为消旋体
,

光谱数据 (红外
,

质子核磁共振
,

质谱)与所示结构相符
.

. 份.
[ 的合成我们采用环戊酮的吗琳烯胺与 6 一乙氧毅基己醛缩合

,

再用硫酸
一
甲醇处理使双键转位

,

酮交换而得
.

6
一

乙氧眼基 己醛则由环庚酮用过硫酸开环
,

再由 N 一
氯代丁二酞业胺
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在 n l 一类结构上引进前列腺素的八碳链
,

一般用铿铜试剂进行共扼加成
〔4. ‘

e , ,

但

反应条件较苛刻
,

产率也不高
.

前人曾报导采用 G n gn
ar d 试剂 V lll 在碘化亚铜和三丁

基麟存在下
,

可对化合物 11 1。进行共扼加成
〔
,b]

,

我们也试用 G ri gn ar d 试剂 V IH 在碘化

亚铜 (5 界 克分子量 )存在下
,

在 oo C 时
,

对 IH
。

进行共扼加成
,

但不用三丁基麟而采用六

甲基亚磷酞胺作配位体
,

由于六 甲基亚磷酞胺的水溶性而不污染产物
,

因而也获得了产率

比较满意的共扼加成产物
.

经层析分离得 60 多左右的油状物 IV .,
’

: 此 外
,

还 分 得 为

IV 重量三分之一的油状物
,

在硅胶薄层层析上极性较 IV 为低
,

从它的红外光谱
、

质谱
、

核磁共振谱判断
,

可能为 IV 的非对映异 构体
.

IV 用 乙酸一水
一四氢吠喃 (2

: 2 :
1) 40

O

C 时水解
,

经层析分离得约 4 0 沁产 率 的 油 状
,

15 一表前列腺素 E ; 甲醋以及约 3 0 形产率的前列腺素及 甲醋 V
‘ ,

另外并可分 得近 30 外

产率的脱水产物
—

前列腺素 A l 甲醋
.

(为两个 1 5 位差向异构体的混合物)
.

所得前 列腺素 E l 甲酿 V
,

熔点印 ~ 53℃(参考文献 55 ~ 57℃J ”」)用米根霉(R 从
:
叩璐

脚尹郎)水解则得前列腺素 E l ,

熔点 1 0 8 ~ 1 0 9
O

C
.

IV 在甲醇中
,

0℃ 用钠硼氢还 原 9 位 毅 基得 9“ 经 基物 (V 1’
,

及少量 9月一经 基产

物 .. )
.

据以往报导
〔“,
前列腺素 E ,

或凡 用钠硼氢还原
,

产物 中 9月轻基略多于 9 “经基
,

而为了使立体选择性地还原毅基
,

需先使 11 和 1 6 经基成三甲硅醚 [6]
.

现我们利用合成

中已有的 n
,
1 5 保护基团也达到了较好的立体选择性

.

还原产物 V l用同 IV 的水解条

件水解
,

即可分得 4 0 多产率的 1卜表前列腺素 F l 。 甲醋
圣

(油状 )以及 3 0 沁产率的前列腺

素 F i。 甲醋
. ,

熔点 76 ~ 7 8
.

5
0

C (参考文献 70 ~ 7 3
o

C〔, c ’,

布 ~ 77
O

C〔Zr ,
)

.

我们合成的产品目前 E l 甲醋
〔71 已初步应用于中期引产

,
F l。

甲酷[s1 用于治疗奶牛持

久黄体而引起的不孕症和用于母猪的催情
.

衡

同 卜页
, , .

” 为 1 5 R 及 1 5 8 二个差向异构体的混合物
,

但在硅胶薄层层 析上为一点
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