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(57) KIVONAT 0

A talélmany szerinti eljrassal eléallitott (14A) (CHy)n COORq
altalanos keépleti koztitermékek képletében n érté- Ny~
ke 3, 4 vagy 5, R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 Y
szénatomos alkilcsoport, P, jelentése hidrogén-
atom vagy tri(1-4 szénatomos)alkil-szilil-csoport, .
Y jelentése kétértékii (a) képletii vagy (b) altalanos P-0 (14 A)
kepletii csoport, utobbi képletben Aril jelentése ]
fenilcsoport.

A fenti koztitermékeket biologiailag aktiv prosz-
taglandinszarmazékok elSallitasara hasznaljak.




A taldlmany tirgya eljaras olyan j vegyiiletek
eléallitasara, amelyeket a (11) képletit 1-metil-
16,16-dimetil-11a,15a-dihidroxi-9-ox0-2,13-transz,
transz-prosztadienoat és racém elegyei, valamint
szarmazékai elballitasaban mint koztitermékeket
hasznathatunk. A (11) képletii vegyiiletnek ismer-
ten menstruaciot és sziilést idoben megindito, vala-
mint abortiv hatasa van, Matsumoto és munkatar-
sai [Abstracts of the Fourth International Prostag-
landin Conference, May 27-31, 1979, p. 77 és Pros-
taglandins 15, 907 (1978)] szerint.

A talalmany targya tehat j eljaras uj koztiterme-
kek eloallitasara.

A taldlmany szerinti eljaras kiindulasi anyagai a
(12) altalanos képletli 2-aril-tio-alkan-diészter és
vegyes savészter koztitermékekbdl allithatok eld.
A (12) altalanos képletben n értéke 3-5 lehet, R,
Jjelentése hidrogénatom vagy R, csoport, R, és R,
Jelentése egymastol fiiggetleniil -4 szénatomos al-
kilcsoport, és Aril jelentése fenil-csoport.

A taldlmany szerinti eljaras kiindulasi anyagai a
(13) altaldnos képletii uj furan-szarmazék koztiter-
mékek. A (13) altalanos képletben R, jelentése hid-
rogénatom, W jelentése kétértéki karbonil- (—CO—)
vagy karbinol-csoport (—CHOH—) és Aril jelen-
tése és n értéke a fenti.

A fenti (13) altalanos képleti vegyiiletekbdl a
talailmany szerinti eljirassal a (14A) altalanos kép-
letii 0j ciklopentenon koztitermékek allithatok elo.
A (14A) képletben R; jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkil-csoport, Y jelentése kétérte-
ki, telitetlen (a) képletii csoport vagy egy (b) altala-
nos képlet kétértékii csoport, P, jelentése hidro-
génatom vagy trialkil-szilil-védécsoport,  példaul
trimetil-szilil- vagy dimetil-terc-butil-szilil-csoport.

A P, csoportra jellemz6, hogy az alabb ismertetett
1,4-addicios reakcio koriilményei kozott — amely-
ben az olyan (14A) altalanos képletii vegyiileteket
alakitjuk at, amelyek képletében Y jelentése (a)
képleth csoport — stabil védécsoportot képez, és a
reakcio lejatszodasa utan — rendszerint enyhe savas
kezeléssel — a képzodott prosztaglandin-termék el-
bomlasa nélkiil eltavolithatd.

Abban az esetben, mikor a (14A) altalanos kép-
letben P, és R, egyarant hidrogénatomot és Y (a)
képletii csoportot jelent, a vegyillet azonos a
4061 670. szimu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalom 12. oszlopaban leirt (23) és (24) képletii
vegyiiletek 5-cisz-izomerjeibol levezetheto 2-transz-
izomerek racém elegyével.

A taldlmany szerinti 4j eljaras soran a (12) altala-
nos képletli vegyiileteket gy allitjuk eld, hogy egy
2-halogén-alkandioat-diésztert valamely alkalifem-
tio-(monociklusos)aril-szarmazékkal reagaltatunk.
A kapott 2-aril-tio-alkandioat-diészterrdl a sztéri-
kusan kevésbé gatolt észtercsoportot ezutan hidro-
lizissel - eldnyosen valamely erds bazissal — lehasit-
juk, vegyes sav-észtert kapva. Az utobbit azutan
egy anhidriddel vagy savhalogeniddel reagaltatva
vegyes anhidridet kapunk, amelyet viszont furan-
nal reagéltatunk, olyan (13) altalanos képleti acil-
furan-szarmazékot kapva, amelynek képletében
W karbonil-csoportot jelent. A karbonil-csoportot
ezutan egy alkalmas redukaldszerrel — elonyosen
egy bor-hidriddel - karbinol-csoportta redukaljuk,
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vagyis olyan (13) altalanos képletii vegyiiletet ka-
punk, amelynek képletében W —CHOH— csoportot
jelent. A karbinol-maradékot ezutan sav-katalizal-
ta atrendezédésnek és izomerizacionak vetjiik ala,
majd a kapott vegyiiletet kivant esetben észterez-
ziik. A reakciok eredményeként egy (14B) altalanos
képletl 3-hidroxi-izomer koztiterméken keresztiil
egy (14A) altalanos képletii 4-hidroxi-ciklopente-
non-szarmazékot — amelynck képletében Y egy (b)
altalanos képletit csoportot jelent — kapunk. A (b)
altalanos keépletli aril-tio-csoportot ezutan aril-
szulfoxid-csoportta oxidaljuk, majd a (14A) altala-
nos képletit 2-transz-olefin-vegyiiletet (amelyben
Y jelentése (a) képletit csoport) egy szerves persav-
val végzett hobontassal alakitjuk ki.

A ciklopentenon 4-helyzetit hidroxil-csoportjat
ezutan (tovabbi reakciok esetén) megfclelo P, védo-
csoporttal védjiik.

A kapott (14A) altalanos képletii vegyiileteket
prosztaglandinszarmazékok: elGallitasira hasznal-
hatjuk fel.

Meglepd médon ugy talaltuk, hogy a prosztag-
landin-tipusu vegyiiletek B-lancat a (14A) altalanos
keépletii vegyiiletek — amelyek képletében Y jelenté-
se (a) képletii csoport — 3-ciklopentenonil-helyzeté-
ben egy litium-réz-reagenssel, vagy annak reakcio-
képes szarmazékaval kialakithatjuk. A fenti rea-
gens képes a (15) altalanos képleti prosztaglandin
B-lancot - a képletben P, egyértékii védocsoportot
jelent — a megfelelé helyre beépiteni. A reakcio
terméke a (16) altalinos képletd vegyiilet — a kép-
letben m értéke 24 lehet, P., és P, egyértéki védo-
csoportot jelent és n jelentése az eldzoek szerinti —.
A fenti litium-réz-reagenseket vagy azok reakcioke-
pes szarmazékait példaul a |J. Org. Chem. 43, 3450
(1978)] irodalmi helyen talaljuk. A P, véddcsoport-
nak ugyanazon tulajdonsagokkal kell rendelkeznie,
mint az el6z6ekben ismertetett P, védécsoportnak,
és jelentése fiiggetlen a P, egyideji jelentésétol.

Ezutan a P, és P, véddcsoportokat hidrolizissel
eltavolitva racém elegyhez jutunk. Abban az eset-
ben, ha (16) altalanos képletben n értéke 4, m érté-
ke 3 és R, jelentése metil-csoport, a termék a (11)°
képletih vegyiilet 1la-hidroxi-15a, B-hidroxi-
izomerjeinek elegye. Az elegyet kromatograﬁasan
rezorvalhatjuk az egyes izomerekre, és d1-metil-

16,16-dimetil-1 la,lSa-dihidroxi-9-oxo-2, 13-
transz,-transz-prosztadienoitot izolalhatunk beld-
lik,

A pontozott vonal a képletekben azt jelenti, hogy
a szubsztituensek a-konfiguracioban, azaz a ciklo-
pentenonil-gyiird sikja alatt helyezkednek el.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott vegyii-
letek koziil sok vegyiilet aszimmetria-centrummal
rendelkezik, ezért racém elegyként vagy egyedi
enantiomerek formajaban allithatok elo. A racém
elegyet kivant esetben a megfelelé reakciolépésnél
rezolvalthatjuk szakemberek altal ismert modsze-
rekkel, hogy a kivant egyedi enantiomert nyerjiik.
Természetesen mind a racém elegyek, mind az
egyes enantiomerek elGallithatok a talalmany sze-
rinti eljarassal.

A talalmany szerinti eljaras kiindulasi anyagait
a (101) altalanos képletii 2-halogén-alkan-diészter-
bol allithatjuk elé — a képletben Halo jelentése
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klor-, brom- vagy jodatom — A 2-brém-dietil-
észter eloallitasa a (Ber. 89, 51, (1956)) irodalmi
helyen talalhato.

A teljes eljarast az A. reakciévazlattal szemléltet-
ve ismertetjiik.

Az A. reakciovazlat szerint a (101) dltalanos kép-
letih 2-halogén-diésztert az A reakciolépésben egy
(102) altalanos képletii alkalifém-tio-aril-oxiddal
reagaltatjuk, (103) altalanos képletii 2-aril-tio-
alkandioatot kapva. Az alkalifém (AM,) natrium-,
kalium- vagy litiumatom lehet. A tio-aril-oxid aril
részének jelentése azonos az Aril jelentésre meg-
adottal. A reakcidt elénydsen alkoholos oldatban
hajtjuk végre.

A B lepésben a (103) altalanos képletii 2-aril-tio-
vegyilletet hidrolizalva a (104) altalinos képleti
monoésztert kapjuk, a sztérikusan hozziférhetébb
észtercsoport hasad le a hidrolizis soran. A hidroli-
zist elonyosen egy erds hidroxiddal végezziik.

A (104) altalanos képletii monoésztert a C lépés-
ben egy (105A) altalanos képletii anhidriddel vagy
egy (105B) altalanos képletu savhalogeniddel rea-
galtatva a (106) altalanos képletit vegyes anhidridet
allitjuk el6. A (105A) illetve (105B) altalanos képle-
td reagensek képletében Ry és R, jelentése adott
esetben halogénatommal helyettesitett -3 szénato-
mos alkilcsoport lehet, R, jelentése elénydsen azo-
nos R, jelentésével, de attol kialonbdzhet is. El6-
nyosen példaul a (F,C—CO0),0 képleti reakcioké-
pes anhidridet hasznaljuk.

A (106) altalanos képletii vegyes anhidridet a
D reakciolépésben furannal reagaltatjuk, (107) al-
talanos képletii uj acil-furan-szarmazekot kapva.

A (107) altalanos képleti vegyiiletet az E reak-

ciélépésben hidrolizaljuk, a reakcio terméke a (108)
altalanos képletii acil-furansav.
- A C, D és E reakciolépéseket adott esetben és
- elényosen egyetlen reakcioelegyben végezhetjiik, a
(106) és/vagy (107) altalanos képletii koztitermékek
elvalasztasa nelkal.

Az F Iépésben a (108) altalanos képletii vegyiilet
karbonil-csoportjat redukalva 4j (109) altalinos
képleti furil-karbinol-szarmazékot nyeriink. A re-
dukciot valamely karbinol-redukalo reagenssel, igy
bor-hidriddel - példaul natrium-bor-hidriddel - vé-
gezzilk, etilén-glikol-monometil-éterben vagy ha-
sonlo oldoszerben. Az F reakcidlépést eldnydsen
valamely gyenge sav sojanak - példaul natrium-
karbonat vagy natrium-acetat - jelenlétében hajt-
juk végre a (108) altalanos képleti acil-furdn oldé-
dasanak megkonnyitésére. _

A (109) altalanos képleti furil-karbinol-szirma-
zekot ezutan a G lépésben egy sav-katalizalta at-
rendezddésnek vetjik ald, a reakcid terméke a
(110A) és (110B) altalanos képletii vegyiiletek izo-
merjeinek racém elegye. Az atrendezddést valamely
gyenge szerves sav vizes oldataval — példaul han-
gyasavval — vagy vizes, savas, pH 3 koriili foszfat
pufferoldattal hajtjuk végre (G-1 lépés), majd a
kapott (110A) és (110B) altalanos képletd 3-hidro-
xi- illetve 4-hidroxi-ciklopentenon izomerek elegyét
a G-2 lépésben — elonyosen ugyanabban a reakcio-
elegyben valamely eros savval — példaul kénsavval
— a kivant (110B) altalanos képleti 4-hidroxi-
izomerré izomerizaljuk.
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A (110B) altalanos keépletii vegyiileteket ezutan
elonydsen alkilezéssel észterezziik, példaul egy al-
kil-halogeniddel - igy metil-jodiddal -, (111) altala-
nos képletii vegyileteket kapva. Az alkilezésre
hasznalt alkil-halogenidet eldnyosen ugy valasztjuk
meg, hogy az alkil-csoport jelentése megegyezzen a
végtermékként elGallitani kivant prosztaglandin-
tipusu vegyiilet - példaul egy (117) altalanos képle-
ta velgyﬁlet —a-lanca R észtercsoportjanak jelenté-
sével.

A J lépésben a (111) altalanos képletii vegyiilet
2-aril-tio-részét eltavolitjuk és a 2,3-helyzetii szén-
atomokat 2-transz kettos kotéssé redukaljuk dgy,
hogy a (111) altalanos képletii vegyiileteket szerves
persavval reeagaltatjuk megfelelé olddszerben,
koztitermékként egy szulfoxid-szirmazékot ka-
punk, majd a koztiterméket hébontasnak vetjik
ala (példaul hosszabb ideig forraljuk visszafolyato
hiitd alatt), mig a kivant uj (112) altalanos képletii
2-transz-olefin-szirmazékok kialakulnak. A persav
aromas vagy alifas sav lehet, és szubsztituenset is
tartalmazhat (példaul peroxi-ecetsav, peroxi-
benzoesav vagy meta-klor-peroxi-benzoesav). Ol-
doszerként valamely halogénezett rovidszénlanci
szénhidrogént - példaul diklor-metant — hasznalha-
tunk.

A (112) altalanos képletii vegyiilet hidroxil-
csoportjat a K reakciolépésben olyan P, véddcso-
porttal szubsztitualjuk, amely a kés6bbiek soran a
molekula tobbi részének megvaltoztatasa nélkiil
eltavolithato, a reakcio terméke a (113) altalanos
keépletit vegyiilet. A P, véddcsoport elénydsen tri-
metil-szilil-csoport lehet.

A kapott (14A) altalanos képletii koztiterméket
az alabbiak szerint alakithatjuk at biologiailag ha-
tasos prosztaglandinszarmazékokka.

Az L reakciolépésben a (113) altalinos képletii
vegyiiletet egy olyan litium-réz-reagenssel addicio-
naljuk, amely képes a (15) altalanos képletii prosz-
taglandin B-lancot a molekulaba beépiteni ~ elo-
nyosen egy (114) altalanos képleth reagenset hasz-
nalunk -, a reakci terméke a (115) iltalanos képle-
ti vegyuletek racém elegye.

Meglep6 modon a (114) altalanos képleti litium-
réz-reagens transz-CH==CH— képletli molekula-
része a (113) altalanos képletit vegyiilet a-lanca
helyett inkabb a ciklopentenonil molekularész 3-
helyzetéhez kapcsolodik.

Az M reakciolépésben a P, és P, csoportokat
hidrolizilva ujra kialakitjuk a szabad hidroxilcso-
portokat. A hidrolizist példaul ecetsavval végez-
ziik. A reakcio terméke a (116) altalanos képleti
vegyuletek 15a,B-hidroxi-izomerjeinek dl-racém
elegye. Az elegyet kromatografiasan rezolvilva a
kivant izomereket elvilasztjuk. Abban az esetben,
ha a (116) altalanos képletben n ériéke 4, m értéke
3 és R, jelentése metil-csoport, a vegyiilet azonos
a (11) altaldnos képleti vegyiilettel.

Az A reakciovazlattal szemléltetett eljaras soran
a (110A), (110B), (111), (112) és (113) altalanos
képletii vegyiileteket optikailag akiiv izomerek ra-
cém elegyeként allitjuk eld. Az eldallitasi eljaras
soran barmely reakciolépésnél rezolvalhatjuk az
izomer-clegyeket, szakemberek altal jol ismert kro-
matografids modszerrel, a megfeleld optikailag ak-
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tiv izomert kapva, és a tovabbi reakciolépéseket
folytathatjuk az izomerek egyikével egymagaban
is. Ennek megfeleléen a (115) altalanos keépleti
vegyiiletek racém elegyét az M reakciolepés elott is
rezolvalhatjuk, az M Iépés utani rezolvalas helyett,
az egyes 15a és 15 izomerekre. Az M lépés utan
végrehajtott rezolvalassal az izomereket nativ kon-
figuracidjukban allithatjuk eld.

Megjegyezziik tovabba, hogy az E hidrolizislépés
elhagyhato, ha a (107) altalanos képletben R, jelen-
tése megegyezik a (111) altalanos képletben R,
kivant jelentésével, és ebben az esetben természete-
sen a H észterezési 1épés is elhagyhato.

A taldlmany szerinti eljarassal elGallitott kozti-
termékek a (118) képletl vegyiilet elallitasara is
alkalmasak. A (118) képleti vegyillet Tsuboi és
munkatarsai {Arch. int. Pharmacodyn. 247, 89
(1980) és Trombus Research 20, 573 (1980)] szerint
alkalmas lehet angina kezelésére, és vérlemezke
aggregaciot gatlo hatassal is rendelkezik. A (118)
képletit vegyiiletet a (117) altaldnos képletil vegyii-
letek elballitasahoz hasonlé modon gy allithatjuk
¢l0 a talalmany szerint, hogy a (114) altalanos kép-
letil reagens helyett (119) altalanos képletii reagen-
set hasznalunk az L reakciolépésben.

A talalmanyt az alabbi kiviteli példakkal kivan-
juk megvilagitani.

1. példa
Dietil-2-fenil-tio-1,8-oktdindiodt eléallitasa

175 ml 1,5 M etanolos natrium-etilat-oldatot
0 °C-on keveriink, és az oldathoz 10 perc alatt
29,8 g benzol-tiolt adunk 30 ml etanolban oldva. 10
perc elteltével az oldathoz 15 perc alatt 79,5 g dietil-
2-brém-1,8-oktan-dioatot [Ber. 89, 51 (1956)]
adunk 70 ml etanolban oldva.

A kapott elegyet szobahdmérsékleten 60 percen
at keverjiik, majd visszafolyato hiitd alatt 60 percen
at forraljuk, szobahomérsékletre hiitjiikk, 3,0 mi
jégecetet adunk hozza és vakuumban koncentral-
juk. A maradékot viz és éter kozott megosztjuk. Az
éteres fazist vizzel, majd séoldattal mossuk és bepa-
roljuk. A maradékot desztillalva viligossarga fo-
lyadékként kapjuk a cim szerinti terméket, forras-
pontja 165-180 °C, 19,35 Pa (0,15 mmHg) nyoma-
son.

2. példa
Etil-7-karboxi-2-fenil-tio-heptanoat eléallitasa

20,4 g dietil-2-fenil-tio-1,8-oktandioatot 100 ml
etanolban oldunk és a jéghideg, kevert oldathoz
cseppenként 12 ml vizben oldott 2,41 g natrium-
hidroxidot adunk, 5 perc alatt. A kapott oldatot
0 °C-on tartjuk 3,5 napon keresztiil, majd tovibbi
két 6rdn it szobahémérsékleten tartjuk. Az etanol
f6 tomegét vakuumban kidesztillaljuk, majd a ma-
radékot éter és viz k6zott megosztjuk. A vizes fazist
hig hidrogén-klorid-oldattal megsavanyitjuk és a
savas anyagokat éterrel extrahaljuk. Az extraktu-
mot vizzel és sooldattal mossuk, szaritjuk, majd
beparoljuk. A maradékot szilikagéllel toltott oszlo-
pon kromatografaljuk, eluensként etil-acetat-hep-
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tan—ecetsav 30 : 20 : 1 aranyi elegyet hasznalunk.
A cim szerinti terméket vilagossarga olaj formaja-
ban kapjuk. A termék infravords spektrumaban
1735 és 1700 cm ™! frekvencianal talalunk abszorp-
ciés csucsokat. ’

3. példa
8-(2-Furil)-8-0xo-2-fenil-tio-oktdnsav elédllitdsa

7,75 g etil-7-karboxi-2-fenil-tio-heptanoatot
25 ml diklor-metanban oldunk és a kevert, jéghideg
oldathoz 2 perc alatt 3,5 ml trifluor-ecetsavanhidri-
det adunk. Az oldatot szobahdmérsékleten 10 per-
cen at keverjik, jra lehttjitk 0 °C-ra és 9 ml furant
adunk hozza 2 perc alatt. A kapott oldatot szoba-
hémérsékleten 18 oran at keverjitkk majd 1 : 1 ara-
nyl éter-petroléter és vizes ndtrium-hidrogén-
karbonat kozott megosztjuk. A szerves fazist vizzel
¢s sooldattal mossuk, sziritjuk és beparoljuk.
A 6,75 g nyers észtert 4,95 g 85%-os kalium-hidro-
xidot és 10 ml vizet tartalmazo 75 ml etanolban
oldjuk. Az oldatot visszafolyat6 hitd alatt 20 per-
cen at forraljuk, lehiitjiik, majd vakuumban kon-
centraljuk. A maradékot viz és éter kozott megoszt-
juk. A vizes fazist megsavanyitjuk hig hidrogén-
kloriddal, majd éterrel extrahaljuk. Az extraktu-
mot vizzel és sooldattal mossuk, szaritjuk, beparol-
juk. A cim szerinti terméket olaj formajaban kap-
juk, azonositasara proton rezonancia spektroszko-
piat (PMR) hasznalunk. A kémiai eltolodas (3)
z,800 2,t,3="T).

4. példa
8-(2-Furil )-8-hidroxi-2-fenil-tio-oktansav
eldallitasa

3,61 g 8-(2-furil)-8-oxo-2-fenil-tio-oktansav,
5,45ml 1 M vizes natrium-karbonat-oldat, 25 ml
viz és 15 ml etilén-glikol-monometil-éter elegyéhez
keverés kozben 0,41 g natrium-bor-hidridet adunk
tobb részletben, 1 perc alatt. A kapott elegyet szo-
bahomérsékleten 3,5 oran at keverjiik, etil-acetattal
higitjuk és 0~10 °C-on hig hidrogén-klorid-oldattal
ovatosan megsavanyitjuk. A szerves fazist vizzel és
sooldattal extrahaljuk, szaritjuk €s koncentraljuk.
3,54 g olajos cim szerinti terméket kapunk, PMR
8: 4,800 (L,t,J=17).

, 5. példa
7-(4-Hidroxi-ciklopent-2-én-1-on-2-il )-2~fenil-tio-
' heptdnsav eléillitdsa

54,4 g 8-(2-furil)-8-hidroxi-2-fenil-tio-oktansa-
vat 815 ml etilénglikol-monometil-éter és 610 ml viz
elegyében oldunk és az oldathoz keverés kozben
egymas utan 0,5 g hidrokinont, 12,0 g natrium-
hidrogén-karbonatot és 122 ml 90%-os hangyasa-
vat adunk. A kapott oldatot 24 oran at visszafolya-
to hit6 alatt forraljuk, majd 50 °C-ra hitjik és
cseppenként 40 ml tomény kénsavat adunk hozza
15 perc alatt. A kapott oldatot 18 oran at visszafo-
lyaté hiité alatt forraljuk, lehitjiik, etil-acetattal

4.
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higitjuk majd natrium-kloriddal telitjiik. A szerves
fazist elvéalasztjuk, sdoldattal mossuk, szaritjuk és
koncentraljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon
kromatografaljuk, kloroform-éter eleggyel elual-
juk, fokozatosan ndvekvo éterkoncentraciot alkal-
mazva. 13,0 g cim szerinti olajos terméket kapunk,
PMR &: 4,94 (1, széles s, CHOH).

' 6. példa
Metil-7-(4-hidroxi-ciklopent-2-én-1-on-2-il)-2-
Sfenil-tio-heptanoat elédllitasa

4,38 g 7-(4-hidroxi-ciklopent-2-én-1-on-2-il)-2-
fenil-tio-heptansav, 199 g kalium-karbonat, 1,63 ml
jod-metan és 26 ml aceton elegyéet keverés kozben
3,5 oran at visszafolyato hito alatt forraljuk. Az
acetont kidesztillaljuk és a maradékot viz és éter
koz6tt megosztjuk. Az éteres fazist sdoldattal mos-
suk, szaritjuk és koncentraljuk. A cim szerinti ter-
méket folyadék formdjaban kapjuk, PMR (8): 3,67
3, s).

7. példa
Metil-7-(4-hidroxi-ciklopent-2-én-1-on-2-il )-hept-
2-transz-énoat eléallitasa

5,20 g metil-7-(4-hidroxi-ciklopent-2-én-1-on-2-
il)-2-fenil-tio-heptanoatot 50 m! diklor-metanban
oldunk és a jéghideg oldathoz keverés kdzben 45
perc alatt 3,33 g 85%-os m-klor-peroxi-benzoesav
100 m! diklér-metannal késziilt oldatat adjuk. 2
perc mulva az elegyhez vizes natrium-szulfitot
adunk és éterrel higitjuk. A szerves fazist elvalaszt-
juk, natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és sool-
dattal mossuk, majd szaritjuk. A beparlds utan
kapott 5,5 g olajos maradékot 150 ml etilénglikol-
monometil-éterben oldjuk és 5 dran at visszafolya-
to hiitd alatt forraljuk. Az oldoszer elparologtatasa
utan kapott nyersterméket szilikagél-oszlopon kro-
matografaljuk, eluensként 100 :1 aranyd etil-
acetat-ecetsav elegyet hasznalunk. A cim szerinti
terméket vilagossarga olaj formajaban kapjuk,
PMR 3: 5,75 (1,d,J =15,=CH—CQ).

8. példa
Metil-7-(4-trimetil-szililoxi-ciklopent-2-én-1-on-2-
il ) -hept-2-transz-énodt eldallitdsa

1,15 g metil-7-(4-hidroxi-ciklopent-2-én-1-on-2-
il)-hept-2-transz-énoatot 20 ml petroléterben ol-
dunk és a kevert elegyhez 1,2 ml bisz(trimetil-szilil)-
acetamidot adunk. A kapott oldatot szobahdmér-
sékleten 1,5 dran at allni hagyjuk, majd petroléter-
rel higitjuk, 0 °C.ra hitjik és szirjuk. A szirlet
koncentralisdval nyert nyersterméket rovidutas
desztillacioval tisztitjuk. A vilagossarga cim szerin-
ti terméket folyadék formajaban kapjuk, forrds-
pontja 145 °C, 12,9 Pa (0,1 mmHg) nyomdson.
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9. példa
d1-Metil-16,16-dimetil-11a,15-dihidroxi-9-oxo-
2,13-transz transz-prosztadienodt elbdllitasa

1,36 g 44-dimetil-1-tri-(n-butil)-sztannil-3-
trimetil-szililoxi- 1 -transz-oktént 2,4 ml tetrahidro-
furanban oldunk és a kevert oldathoz —78 °C-on
1,25 ml 1,9 M hexanos n-butil-litiumot adunk. Az
oldatot —40 °C-on 60 percen at keverjitk, —78
°C-ra hitjitk, majd 0,95 ml hexarmetil-foszforos-
triamid és 6,0 ml éter elegyében oldott 0,34 g réz-
pentint adunk hozza. Az oldatot 78 °C-on egy
oran at keverjiik és 0,62 g metil-7-(4-trimetil-szilil-
oxi-ciklopent-2-én-1-on-2-il)-hept-2-transz-énodtot
adunk hozza 5,0 mi éterben oldva. Az oldatot
—40 °C-on 1,5 6ran at keverjitk, — 78 °C-on 0,3 ml
jégecetet adunk hozzd 5,0 mi éterben oldva, éterrel
higitjuk, majd 15 ml telitett ammonium-klorid és 15
ml 1 n hidrogén-klorid kevert elegyébe ontjiik. Az
éteres fazist hideg, hig hidrogén-klorid-oldattal,
vizzel, majd sooldattal mossuk, szaritjuk és bepa-
roljuk. 2,14 g vildgossarga folyadékot kapunk.
A folyadékot 20 m! 4 : 2 : | ardnyd jégecet-tetra-
hidrofuran-viz eleggyel kezeljiik és a kapott elegyet
40 °C-on 45 percen at keverjiik, majd toluollal
higitjuk 4s vakuumban szdrazra paroljuk.

A beparlasi maradékban 1évé tetrabutil-sztan-
nant uigy tavolitjuk el, hogy a maradékot heptan-
ban oldjuk és 15 g szlikagélen atfolyatjuk.
A prosztadienoétok elegyét etil-acetattal eludljuk a
szilikagé!lrdl. Az etil-acetat elparologtatasa utén
1,06 g aranysirga olajat kapunk, amely a
11a,15a,8-dihidroxi-vegyiiletek dl-racém elegyebdl
all. Infravords spektruma 1740, 1665 és 1020 cm ™
frekvencianal mutat cstcsokat.

A fenti olajat szilikagélen oszlopkromatografias
modszerrel rezolvaljuk. Eluensként 100 : 1 aranya
etil-acetat-jégecet elegyet hasznalunk. 147 mg na-
gyobb mozgékonysagu 15B-epimer mellett 113 mg
kevésbé mozgékony 15a-epimert kapunk, vildgos-
sarga olej formajaban.

Szabadalmi igénypontek

1. Eljaras a (14A) altalanos képletl optikailag
aktiv vegyiiletek — a képletben n érteke 3, 4 vagy 5.
R, jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos
alkil-csoport, P, jelentése hidrogénatom vagy
tri(1-4 szénatomos)alkil-szilil-csoport, Y jelentése
kétértékli (a) képletii vagy (b) altalanos képleti
csoport, utobbi képletben Aril jelentése fenil-
csoport -, és racém elegyeik elddllitasara, az-al
Jellemezve, hogy egy (13) altalanos kepleti vegyille-
tet — amelynek képletében W jelentése kétertéki
karbonilcsoport, Aril jelentése a targyi kor szerinti
és R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoport — redukaloszerrel kezeliink, a kapott
megfelelo karbinol-szarmazékot sav-katalizalta at-
rendezodésnek és izomerizacionak vetjiik ald, majd

5.
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a kapott vegyiiletet kivant esetben észterezziik, és/
vagy kivant esetben szerves persavas kezelésnek és
hobontasnak vetjitk ald, és kivant esetben 4-hidro-
xi-csoportjan  tri(l-4  szénatomos)alkil-szilil-
csoporttal védjiik.

2. Az. 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi

médja olyan (14A) dltaldnos képletd vegyiilet cloal-
litdsara, amelynek képletében R; jelentése metil-
csoport, P, jelentése hidrogénatom, Y jelentése (a)
képletii csoport ¢s n érteke 4, azzal jellemezve, hogy
kiindulasi anyagként metil-7-(4-hidroxi-ciklopent-
2-én-1-on-2-il)-2-fenil-tio-heptanoatot hasznilunk.

6 oldal rajz

Kiadja az Orszigos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedé Uzem (878189/09)
88-2314 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
FelelSs vezetS: Balint Csaba igazgat6
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