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СИНТЕЗ  13,15-ffiАЗОЛО IIРОСТАНО IIДОВ  

На  основе  производных  изоксазола  осуществлен  синтез  новых  простаноидов  c 
пиразопьным  фр aгмент oм  в  'о —цепи . 

Ключевые  слова :  13,15-изоксазолопростаноиды ,  13,1 5-пиразолопростаноиды , 
ен aминок eтон , региоселективность , циклоприсоединение . 

Ранее  нами  был  осуществлен  синтез  13,1 5 -изоксазолопростаноидов  1-3 
[1, 2], которые  имеют  полностью  сформированную  структуру  простаглан -
динов  (ПГ ) (функционализированный  карбоцикл , a- и  со —цели ) и  пред -
ставляют  собой  новую  группу  биологически  активных  аналогов  
11  -дезоксипростагландиНов  [3]. Эти  соединения  являются  удобными  пред -
шественниками  простаноидов  c открытой  цепью , в  которых  фрагмент  
С (i з )—С (15) со -цепи  соответствует  одному  из  возможных  вариантов  
реализации  латентной  биоункциональности  изокс aзольного  (изокса - 
золснового ) 	цикла . 	Описано  расщепление  гетероцикла 	13,15- 
изоксазолопростаноидов  1 З , при - водящее  к  соответствующим  13-амино -
13-ен -15-оксопростаноидам  4-6 [2]. 

B развитие  наших  исследований  по  использованию  изгксазольной  
стратегии  для  формирования  модифицированной  со -цепи  простаноидов  [1, 2, 
4] в  настоящей  работе  описывается  реакция  енаминокетонов  4-6 c гидрази - 
н aми  как  метод  получения  новых  модифицированны x ПГ  c пиразольньпи 1 
фрагментом  в  со -цепи . Исходные  в  этих  преврятдениях  соединения  1, 2, 4, 6 
представляют  собой  смеси  изомеров  по  атому  С (9), a 3 и  5—  индивидуальные  
9а -эпимеры . 

Взаимодействие  гидрохлорида  фенилгидразина  c соединенииями  4, 5 и  
ацетатом  калия  в  водном  метаноле  [5] при  комнатной  температуре  в  течение  
48 ч  приводит  к  N-фенилзамещенным  пиразалам  7 и  8 соответственно , 
строение  которых  установлено  по  данным  физико -химических  методов  
анализа  (таблица ). Так , в  спектрах  ИК  пиразолов  7 и  8 вместо  полос  
валентных  колебаний  сопряженных  связей  C=0 и  СС  (1610, 1530 см  1), 
характерных  для  спектров  исходных  енаминокетонов , наблюдается  полоса  
вапентных  колебаний  связи  C=N пиразольного  цикла  (1550 см  1)  и  
отсутствует  поглощение  aминог pyппы  (3200, 3400 см  1). B спектрах  ЯМР  1Н  
сигнал  гетероароматического  протона  при  С (14) смещен  по  сравнению  c 
сигналом  винильного  протона  исходных  соединений  4, 5 (5.05-5.08 м . д .) в  
более  слабое  поле  (6.02-6.06 м . д .). Аналогичный  сдвиг  претерпевает  сигнал  
метинового  протона  при  С (12)  (из  области  2.3-2.5  в  область  2.8-3.0 м . д .), 
кроме  того , появляется  мультиплетный  сигнал  ф eнильного  заместителя  при  
7.4 м . д . Уширенные  синглетные  сигналы  аминогруппы  исходны : енаминов  
не  наблюдаются . 
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1, 2, 4, б , 7, 9-ц  А  = -СН 2СН 2 ; 3, 5, 8 А  = -(Z) -CH=CH-; 

1, 3, 5, 7-9, 11 R1  = С 5Н 11-п •, 2, 6, 10, 12 R1  = Ph; 7, 8 R2  = Ph; 

9-12 R2  = Н ; 1-10 a 9-Н , Ь  9-Н  

При  взаимодействии  ен aминокетонов  4, 6 c гидр aзингидратом  в  метаноле  
при  комнатной  температуре  c выходами  70-80% образуются  соответ -
ств yющие  пиразолы  9, 10. B их  ИК  спектрах , как  и  в  спектрах  фенил -
пиразолов  7, 8, имеется  полоса  поглощения  связи  C=N гетеродикла  при  
1560 см  1  и , в  отличие  от  исходны  енаминокетонов , отсутствуют  полосы  
поглощения  сопряженны  связей  C=0 и  С =С , a т aкже  aминог pyппы . 

Спектры  31МР  1Н  соединений  9, 10, как  и  спектры  пиразолов  7, 8, харак -
теризуются  смещением  в  слабое  поле  сигналов  протонов  при  атоме  С (14)  (в  об -
ласть  5.8 и  6.4 м . д . соответственно  ) по  сравнению  c сигналами  исходных  ен -
аминокетонов  4 и  6 при  (5.05 и  5.8 м . д . соответственно ) и  при  С (12)  (от  2.3-2.5  
до  2.76-3.06 м . д .). B спект pax пи paзолов  9, 10 имеются  также  уширенные  
синглетные  сигналы  гpyппы  NH в  области  3.8-5.2 м . д . (9b — при  7.8 м . д ). 

Преимущественное  образование  региоизомеров  7-10 c заместителями  R1  
и  R2, связанными  c соседними  атомами  C и  N, может  быть  объяснено  
механизмом  взаимодействия  гидразинов  c енаминокетонами  [6], в  
соответствии  c которым  на  первой  стадии  синтеза  происходит  
"переенаминирование " исходного  ен aминокетона  и  образование  гидр aзона  c 
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Физико -химические  характеристики  13,15- пмразолопростаноидов  

Сое - 
дине - 
нив  

Брусто - 
формула  

Найдено , % 
% 

Масс - 
спектр , 

M 

ИК  
спек  тр , 

см  

Спектр  Я MР  LH,  S, м . д . (J, Гц ) 
Вычислено , 

C Н  N 9-Н  12 -H 14-H а -цвль  *, *2  

7a C27H40N2O3 76.45 9.20 6.52 440 1550, 4.35 т  (4.0) 3.00 д . т  6.02 c 2.27 т , СН 2С 00; 0.86 т , СНз ; 7.40 м  (H) 
76.60 9.15 6.36 3400 (11.0; 9.0) 1.30-2.10 м  (21 Н ) 2. б 0 т , С 1i ь 1Н 2 

7b 4.00 м  2.83 к  6.06 c 2.27 т , СН 2СОО ; 0.86 т , СНз ; 7.40 м  (5H) 
(7.0) 1.30-2.10  м  (21 Н ) 2 . 60 т , Сць >Н 2 

8a C27H38N2O3 74.09 8.79 6.43 438 1550, 4.33 т  (4.0) 3.08 д . т  6.03 c 5.42 м , CH=СН ; 0.88 т , СНз ; 7.40 м  (5Н ) 
73.94 8.73 6.39 3400 (11.0; 9.0) 2.29 т , СН 2С 00; 2.62 т , Ср 61Н 2 

1.30-2.10 м  (17Н ) 

9а  С 2i Нзь N203  6$ . 79 9.78 7.72 364 1560, 4 . 3 5 т  (4.0) 3.00 д . т  5.82 c 2.25 т , СН 2СОО ; 0 . 91 т , СНз ; 5.20 уш . c (1Н ) 
69.19 9.96 7.69 3400 11.0; .9,0) 1.30-2.10 м  (21 Н ) 2,61 т , Срб 1Н 2 

9b 4.02 м  2.76 м  5.86с  2.15 т , ÇН 2С 00; 0.91 т , СНз ; 7.80  yni. c (1H) 
1.30-2.10 м  (21 Н ) 2.58 т , С 1i61Н 2 

10а  С 22Нзе N20 з  70.81 8.38 7.65 358 1560, 4.38 т  (4.0) 3.06 д . т  6.38 c 2.26 т , СН 2СО 0; 7.40 и  7.75 3.83 уш , c  (lI-I)  
70.36 8.44 7.82 3400 (11.0; 9.0) 1.26-2.10 м  (15Н ) два  м  (Ph) 

10b 4.08 м  2.86 д . д  6.40 c 2.26 т , СН 2СОО ; 7.38 и  7.74 4.50 уш . c (1H) 
(15.0; 8.0) 1.24-2.08 м  (15Н ) 5H, два  м  (Ph) 

* Спектры  всех  соединений  содержат  синглетный  сигнал  группы  СООСН з  при  3.66 м . д . 
*2 Мультиплетный  сигнал  протонов  -цепи  перекрывает  сигналы  протонов  при  атомах  С ( е ), С ( ч ),  Ср  ц , (5H), а  в  случае  соединений  7-9 - также  при  атомах  Ср 71-С 1и 1 (бН ). 

а .'  
w 
* 



его  последующей  циклизацсей  в  пир aзол , что  с  подтверждается  сравнением  
спектров  ЯМР  1Н  полученных  продуктов  co спектрами  сходны x по  структуре  
пиразолов  [7]. Химические  сдвиги  аллильных  протонов  в  производных  
пир aзола  характеристичнът  для  региоизомеров , что  обусловлено  их  
различным  экранировансем  связями  C=N и  СС  гетероцикла . По  величинам  
химических  сдвигов  протонов  12-H и  16-Н  полученным  пир aзол aм  была  
приписана  структура  региоизомеров  7-10. Следует  отметить  наличие  полной  
корреляции  спектров  ЯМР  1Н  пиразолов  7-10 co спектрами  
соответствующих  им  изоксазолов  1-3. Так , в  спектрах  последних  протон  
12-H находится  в  области  2.9-3.1 м . д . (y пиразолов  2.8-3.1) , a триплет  
метиленовых  протонов  фрагмента  С (16)Н 2  — при  2.7 м . д . (2.6 y соединений  7, 
9, 10), что  также  может  служить  косвенным  подтверждением  структуры  
полученных  пиразолов  как  региоизомеров  7-10. При  этом  стерео xимия  
хиральны  центров  8-H, 9-H, 12-H про cтаноидной  молекулы  в  процессе  
реакции  сохраняется , что  подтверждается  соответствующими  параметрами  
спектров  ЯМР  1Н  [8]. 

При  синтезе  соединений  9 и  10 образуется  --5% региоизомерных  
пиразолов  11, 12, o чем  можно  судить  по  спектрам  ЯМР  1Н  реакционны  
смесей . Сигналы  протонов  12-Н  региоизомерны x продуктов  11, 12 
расположены  в  более  слабом  поле  по  сравнению  c aн aлогичными  протонами  
пиразолов  9, 10. Снижение  региоселективности  реакции  можно  объяснить  
тем , что  молекула  гидразина  менее  полярна  и  более  компактна  по  сравнению  
c молекулой  фенилгидразина . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  в  пленке  на  спектрофотометре  UR-20, спектры  ЯМР  1Н  — на  
спектрометре  Bruker АС -200 для  растворов  в  CDC15, внутренний  стандарт  ТМС . Масс -спектры  
получены  на  приборе  Varian МАТ -311 при  энергии  ионизирующего  излучения  70 эВ . ТСХ  
осуществляли  на  пластинках  Silufol UV-254 (5erva) и  Kieselgel 60 F254 (Merck) в  системе  
хлороформ  — м eт aнол , 85:15, проявление  aнисовым  альдегидом . Копоночную  хроматографию  
проводили  на  силикагеле  40/100 µ ( Чехия ), п pепаративн yю  ТСХ  — на  стеклянных  пластинах  c 
Kieselgel 60 HF254  при  градиентном  элюированин  смесью  гексан  эоир . 

13,15-Изоксазолопростаноиды  1-3 синтези pов aны  [1,2] циклоприсоединением  к  
фенилацетилену  и  гептину -1 соответствующих  нит pилоксидов , енаминокетоны  4-6 [2] 
получены  восст aновит eльным  расщеплением  изокс aзолов  1-3  боргид pидом  натрия  в  
присутствии  сернокислого  никеля  [9]. Основные  физико -химические  характеристики  
синтези pов aнных  соединений  7-10, представляющих  собой  маслянистые  жидкости , приведены  
в  таблице . 

Синтез  соединений  7, 8. K раствору  0.5 ммоль  енаминокетона  4 или  5 в  смеси  10 мл  
метанола  и  3 мл  воды  при  комнатной  температуре  и  перемешивании  добавляют  0.6 ммоль  
солянокислого  фенилгидразина  и  0.6 ммоль  ацетата  калия , перемешив aют  48 ч . далее  метанол  
yпарив aют  в  вакууме , водный  остаток  экстрагируют  эфиром  (3x50 мл ), экстракт  сушат  
сульфатом  натрия . Остаток  после  упаривания  эк cтpaкта  хроматографиругот  па  колонне  c 
силикагелем  (10 г ) при  г paдиентном  элюировании  смесью  эоир —гексан . 

Из  0.183 г  (0.5 ммоль ) соединения  4 па  учают  0.060 г  (33%) метилового  эфи pа  9-а - 
гидрокси -13,15-(N- фенил -3,5-пиразолил )простановой  кислоты  (7a) и  0.022 г  (12%) метилового  
эфи pа  9(3-гид poк cи -13,15-(N-фенил -3,5-пиразалил )простановой  кислоты  (7Ь ). 

Из  0.057 г  соединения  5a получают  0.015 г  (26%) метилового  эфира  (Z)- 9(3-гид poк cи -
13,15-( N- ф eнил -3,5-пи paз oлил )прост -5-еновой  кислоты  (8a). 

Синтез  соединений  9, 10. К  раствору  0.3 ммоль  енаминокетона  4 или  6 в  5 мл  м eт aнола  при  
комнатной  температуре  и  перемешив aнии  добавляют  0.4 ммоль  гидразингидрата , 
перемешивают  48 ч . Затем  метанол  уваривают  в  вакууме , из  остатка  п pепаративной  
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хроматографией  на  пластинке  c Kieselgel 60 Е  4 смесью  эфи p—гекс aн  , 9:1, выделяют : из  
0.058 г  соединения  4 — 0.026 г  (45%) метилового  эфи pа  9а -гидрокси -13,15-(1 Н -3,5-
пиразолил )простановой  кислоты  (9а ) и  0.015 г  (25%) метилового  эфира  9Р -гидрокси -13,15-(1Н

-3,5-пиразолил )простановой  кислоты  (9b); из  0.100 г  ен aминокетона  6 — 0.061 г  (61%) 
м eтилового 	эфира 	9сс -гидрокси -13,15-(1 Н -3,5-пиразолил )-15-фенил -16,17,18,19,20- пента - 
норпростановой  кислоты  (10а ) и  0,019 Г  (20%) метилового  эфира  9ß-гидрокси -13,15-(1 Н -3,5-
пиразолил )-15- фенил -16,17,18,19,20- пентанорпростановой  кислоты  (1оЬ ). 
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