Дифференцирование гидроксильных групп для F/E,D – перехода в ряду простагландинов на примере клопростенола
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Объектом исследования является молекула известного синтетического аналога простагландина F2α – клопростенола 1. Клопростенол коммерчески доступен, препараты на его основе широко используются в ветеринарии. По природе клопростенол, как и PGF2α полигидроксикислота, здесь при модифицировании определенную трудность представляет дифференциация трёх гидроксильных групп в молекуле. Решение этой задачи является основным лейтмотивом данной работы.

9,11-гидроксильные группы метилового эфира клопростенола 2 действием фенилборной кислоты трансформировали в бициклическому фенилборонату 3, из которого мы легко можем перейти через стадии постановки TBDPS- защитной группы и снятия фенилбороната к диолу 5.
Из диола 5 взаимодействием с триэтилсилилморфолином (TESMorf) был получен спирт 6 с одной незащищенной гидроксильной группой в положении 9. Далее через стадии 6 и 7 синтезировали блок со свободным гидроксилом в 11 положении. Спирты 6 и 8, в каждом из которых свободна лишь одна гидроксильная группа, после окисления ведут к соответствующим хлорфенокси простагландинам E и D.
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Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 20-33-90114 Аспиранты.
