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1

Przedmiotemn wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych tiaprostaglandyn o og6lnym wzorze
1, w ktérym R oznacza wodér, réwnowazinik za-
sady, albo alkil zawierajgcy co majwyzej 12 ato-
méw wegla, cykloalkil—Cp,Hsm, ktéry w pierscie-
niu zawiera 3—7 atoméw wegla, a m oznacza U-
czbe catkowita 0—4 lub R oznacza reszte Ph—
—CpHsn, w ktérej Ph oznacza fenyl, a n oznacza
liczbe «catkowita od 1 do 4 lub oznacza fenyl, A
jest resztg etylenowg lub etynylenowsa, reszta R
oznacza wod6r lub mizszy alkil o co mnajwyzej
4 atomach wegla, Rs oznacza atom woldoru, Rgj
oznacza alkil o co najwyzej 12 atomach wegla,
cykloalkil —CpHsm, ktérego pierscien zawiera
3—7 atomébéw wegla, m oznacza liczbe catkowita
0—4 1lub oznacza reszte o wzorze Ph—CpHjy,, W
ktérym Ph oznaicza fenyl n oznacza liczbe calko-
wita 1—4 a x oznacza liczbe catkowitg od 0—2.

Reszta alifatyczna R lub Rg oznacza zwitaszcza
mizszy alkil, na przyklad metyl, etyl, n-propyl lub
izo4propyl, butyl, pentyl, heksyl lub heptyl, przy
czym podstawniki Ry i Rg oznaczajg reszty za-
wierajgce co najwyzej 4 atomy wegla.

Wyrazenie ,nizszy” w wymienionych wyzej i
w dalszym teks§cie resztach lub zwigzkach orga-
nicznych oznacza takie reszty lub zwigzki, ktore
zawieraja ©0 majwyzej 7, a zwlaszcza 4 atomy
wegla.

Symbol Rg oznacza takze wyzsze reszty alkilo-
we, zwlaszcza zawierajgce 8—l12 atoméw wegla,
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na przyklad n- lub izo-oktyl, -nonyl, -decyl, -un-
decyl lub.-dodecyl. Wymienione reszty cykloalki-
lowe CmHom, Ry i Rg s na przyklad cyklopro-
pylem, cyklobutylem, cyklopentylem lub cyklohek-
sylem, cyklopropylometylem, cyklobutylometylem,
1- Iub 2-cyklopentyloetylem.

Zwigzki wedtug wynalazku wykazujg cenne wia-
Sciwosci  prostaglandynopochodne, a zwlaszcza
dzialanie powodujace skurcz mieéni gladkich oraz
dziatanie przeciwastmatyczne. Te wiadciwosci far-
makologiczne mozna wykryé in vitro lub in_ vivo
w doswiadczeniach na zwierzetach jako obiektach
do$§wiadezalnych, zwilaszeza na ssakach, takich jak
myszy, szczury, §winki momskie lub psy, albo na
ich oddzielonych organach. Préby in wvitro prze-
prowadza sie z jelitem kretym $winek mornskich
w standaryzowanej kgpieli organu, na przykiad
w fizjologicznym roztworze soli. Zwigzki wedtug
wynalazku powoduja w wymienionych roztworach
skurcz wyizolowanego jelita kretego az do ste-
zen ponizej 10~-%-molowych. Jako pozytywne sub-
stancje poréwnawcze stosuje sie chlorowodorek hi-
staminy i prostaglandyne E;. Zwykle do$wiadcze-
nia obejmuja takze badania kontrolne na efekty
oSrodka i efekty buforowe.

* Dziatanie przeciwastmatyczne ustala sie na
psach, ktére z natury sa wraZliwe na antygeny
Ascaris. Zmetnione antygeny wywotuja po inha-
lacji objaw podobny do astmy. Zwigzki wedhig
wynalazku zazywa sie dozylnie 30—60 minut po
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. podzialaniu antygenem, a skutecznos$é ustala sie
przez zmiane czestoSci oddychania oraz oporu
przeplywu przez drogi oddechowe. Ponadto na
szczurach lub chomikach kontroluje sie dzialtanie
przeciwrozrodcze.

Zwigzki wedlug wynalazku podaje sie podskor-
nie na przyklad brzemiennym chomikom, na przy-
klad w dawce 2,5—10 mg, jednorazowo w pigtym
dniu brzemienno$ci, a mastepnie w jedemastym
dniu bada sie ich macice wedlug miejsc implan-
tacji i przezytych embrionéw. Mozna takze sto-
-sowa¢ mniejsze dawki-  do stosowania dozylnego
lub domacicznego, albo wieksze ilosci do stoso-
wania doustnegp, na przyklad na samoistnie nad-
cisnieniowych szczurach. Ci$nienie krwi tych osta-
tnich kontroluje sie przy pomocy zwyklych przy-
rzagdéw i obniza ‘sie ono pod dzialaniem nowych
zwigzk6w. Wobec tego zwiazki wedlug wynalazku
mozZna ' stosowac. .dojelitowo lub pozajelitowo, mna
przyklad przez inhalacje zmetnionych roztworéw
wodnych, albo doustnie, pod§k6rnie, dozylnie, do-
mieSniowo lub domacicznie, w zakresie dawek
znanych dla prostagla.ndyg naturalnych.

Zgodnie z uzyskanymi wynikami doéwiadczen
nowe zwigzki s3 cennymi $rodkami przeciwastma-
tycznymi, obnizajacymi ci$nienie i luteolitycznymi,
-jak .réwniez. érodkami poronnymi; i mozna- je za-
tem wykorzystywaé przy leczeniu lub kontroli
nadcisnienia, a zwlaszeza plodnosci. Produkty
otrzymane sposobem wedtug wynalazku mozna
ponadto wykorzystywaé jako produkty posredmie
przy wytwarzaniu innych cennych, a zwlaszcza
farmakologicznie czynnych zwigzkow.

Sposobemn wedlug wynalazku wytwarza sie réw-
niez sole a zwlaszcza takie o wzorze 1, w ktérym
-R oznacza metal alkaliczny lub Téwmnowaznik me-
-talu ziem alkalicznych, grmpe amoniows, nlizszg
-grupe jedno-, dwu- lub tréjalkiloamoniowg alho
-nizszg grupe jedno-, dwu- lub tréjhydroksyalkilo-
amoniows.

Przedmiotem wynalazku sg zwlaszcza te zwigzki
3a,4q- oraz 3ﬂ,4ﬂ-dwuhydroksyl-owe, o wzorze 1,
‘w ktérym R jest wodorem, sodem, potasem; miz-
‘szym alkilem lub ugrupowaniem Ph-C,H,,, gdzie
n oznacza liczbe catkowitag od 1 do 4, a pH jest
fenylem, A oznacza ugrupowanie etylenowe lub cis-
-etenylowe, reszta R; oznacza wod6r lub ‘nizszy
alkil, zawierajacy co najwyzej 4 atomy wegla,
Ry oznacza atom wodoru, Rs jest nizszym alkilem,
albo CmHpm— cykloalkilem, w ktérym pierscien
‘zawiera 3—6 atoméw wegla, a m oznacza liczbe
catkowita 0—4, albo ugrupowaniem Ph—C,H,,, a
"X jest liczbg catkowitg 0—2.

Z nowych zwigzké6w w szczegblnosci nalezy wy-
mienié te zwigzki o wzorze 2, w kté6rym R4 ozna-
cza wodér, s6d, potas lub alkil o co najwyzej 4
atomach wegla, A oznacza ugrupowanie etylenowe
lub cis-etenylenowe, Rs jest wodorem, Rg jest n-
“butylem, n-pentylem, n-heksylem, n-heptylem lub
n-oktylem albo 2-metylo-2-n-(pentylem, heksylem
lub heptylem), 2-, 3-, lub 4-(cyklopropylo, cyklopen-
-tylo lub fenylo)-etylem, -propylem lub -butylem, a
X oznacza liczbe caltkowita 0—2. Cenne sg zwlasz-
cza zwigzki o ogblnym wzorze 2, w ktérym R4 oz-
nacza wodér, séd lub potas. A jest ugrupowaniem
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etylenowym. lub cis-etenylenowym, Rz jest wodo-
rem, X oznacza liczbg calkowitg 0—2, a ‘Rg jest n-
-pentylem, n-heksylem, 2-metylo-2-n-heksylem Ilub
3-fénylopropylem.

Zwiazki wedlug niniejszego wynalaziku mozna
wytworzyé wedlug znanych metod, na przyklad
w ten spos6b, ze w odpowiednim 3-keto zwiagzku
o wzorze ogblnym 3, w ktérym podstawniki maja
wyzej podane znaczenie, albo w ich solach, niskich
estrach alkilowych lub mitrylach lub- w .eterach
tych zwigzkéw 4-hydroksylowych, redukuje sie
grupe ketonowg do grupy hydroksylowej, a nastep-
nie hydrolizuje sie otrzymang pochcdng tydroksy-
lewg w Srodowiskach zasadowych lub kwasowych,
albo otrzymany nitryl — w $rcdowiskach silnie
zasadowych, oraz ewentualnie otrzymane kwasy
przeprowadza sie w ich estry lub soley albo otrzy-
mane estry lub sole hydrolizuje sie.

Stosowana w wyzej wymienonych reakcjach
funkcyjna pochodna kwasowa jest przewaznie solg
metalu lub estrem, na przyklad estrem wymfienio-
nym dla zwigzkéw o wzorze 1, a zwlaszcza nitry-
lem. Eterem zwigzkéw 4-hydroksylowych jest
zwlaszcza eter 2-czterowodoropiranylowy.

Redukcje wedlug powyzszej reakidji przeprowa-
dza sie przewaznie albo przy pomocy wodorkéw
prostych, albo przy pomocy kompleksowych wo-
dork6w metali lekkich, jak borowodork6éw albo
borowodork6w metali alkalicznych lub cynku albo
glinowodorké6w metali alkalicznych albo nizszych
alkoksyglinowodork6w metali alkalicznych, mna
przyklad glinowodorku litowego, borowodorku so-
dowego lub cynku, tr6j-IIlrz-butoksy-glinowodorku

litowego lub tr6jetoksyglinowodorku litowego, albo

wedlug metody Meerweina-Ponndorfa-Verleya
przy pomocy nizszych alkoholanéw glinowych, na
przyklad etanolanu lub przewaznie izopropanola-
nu, zwlaszcza w obecnofci nizszego alkanolu, jak
izopropanolu, i/lub nizszego alkoholanu dwuchlo-
rowcowego, jak izopropanolanu dwuchloroglinowe-
go.

Otrzymane pochodne hydroksylowe lub karbo-
ksylowe mozna poddaé w znany spos6b hydroli-
zie. Zatem na przyklad nizszy ester alkilowy kwa-
su heksanokarboksylowego, mozna zhydrolizowaé

" przy pomocy zasady, na przyklad wodnymi roz-

tworami wodorotlenké6w lub weglanéw metali al-

kalicznych, a eter 4-hydrozwigzku — przy pomo-
¢y %kwasu, na przyklad kwasu mineralnego, jak
kwasu chlorowcowodorowego lub siarkowego.

Otmymane kwasy mozna przeprowadzi¢ w znany
sposéb w estry lub sole, zwlaszcza przy pomocy
«dwuazoalkanéw, wzglednie przy pomocy odpowied-
nich zasad lub wymieniaczy jonowych.

Nowe zwigzki wyjsciowe mozna otrzymaé we-
diug nastepujacych schematéw 1—17, ktbérych szcze-
gbly zilustrowano w przykladach i w ktérych X
oznacza niski alkil, lub fenyl. R4 oznacza grupeg
A-(CHp)3-CN. V jest wodorem, atomem metalu
alkalicznego lub reszta amoniows, pochodzaca od
trzeciorzedowej zasady, na przyklad tréjalkiloami-
ny lub pirydyny, a p jest liczba catkowity réwna
0 lub 1. Jesli zatem Ry jest grupg A-(CHy)3-CN,
to zwiazki o wzorze 10 sa produktami wyjSciowy-
mi. Wymienione zwigzki mozna przeksztalcié w
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inne produkty wyijsciowe, jak opisano wyzej dla
otrzymanych produktéw o wzorze 1.

Inna metoda, przydatna do wytwarzania zwigz-
kéw wyjSciowych przedstawiona jest nastepujacy-
mi schematami 8—12, w ktérym Rg oznacza wy-
Zzej wymieniong grupe przeprowadzalng w grupe
ICHO, a inne symbole posiadajg wyzej podane
znaczenia. Zgcdnie z tym, zwiazki o wzorze 15
sg produktami wyjsciowymi.

Dalszy spos6b wytwarzania produktéw wyjscio-
wych przedstawiony jest nastepujgcymi. schema-
tami 13—22, w ktérych W oznacza H, lub O.
Ostatnio wymieniony zwigzek 8, jak opisamno wyzej,
mozna przeksztalci¢ w zwigzek 10.

'W wariancie powyzszego sposobu wytwarzania
produktéw wyjsciowych zwigzek 6 mozna zredu-
kowaé’ bezposrednio do odpoawiednio diolu odpo-
wiadajgcego zwiazkowi 8(R4=CH(OCpHz)2 a p=0),
a diol zestryfikowaé¢ przy pomocy chlorku benzoilu
do dwubenzoesanu i zhydrolizowaé do 2-aldehydu.
Aldehyd redukuje sie przy pomocy borowodorku
sodowego, otrzymany 2-karbinol poddaje sie re-
akcji z tréjbromkiem fosforu, a na otrzymany
bromek dziala sie cyjankiem potasowym i hydro-

lizuje dwuester. W ten spos6b otrzymuje sie zwig-

zek o wzorze 25, ktory przeksztalca sie dalej we-
dlug schematéw 23—27.

Ostatnio wymiony zwigzek, jak pokazano wyzej,
przeprowadza sie w zwigzek 1,1-dwuokso, odpo-
‘wiadajacy wzorowi 24, 8, 9 i 10 (Ry jest grupa
CH+=CH-(CHy)3-COOR).

Wyzej wymienione etapy przedstawione sche-
matami 1, 7, 8, 10, 14, 15, 16, 19, 20, 26 przepro-
wadza sie analogicznie jak w reakcji Wittiga
wzglednie odszezepia grupy ochronne. Kondensacje
wedlug schematu 2 lub 9 przeprowadza sie zwia-
szcza z nizszymi sulfotlenkami dwualkilowymi, na
przyklad sulfotlenkiem dwumetylowym, a nastep-
hie traktuje kwasem. Redukcje wedlug schematu
3, 5 i 25 mozna przeprowadzié analogicznie, jak
opisano powyzej. Eteryfikacje, ketalizuje lub tran-
sketalizacje wedlug schematu 4, 11, 17, 21 lub
23 mozna przeprowadzi¢ zwlaszacza w obecnosci
organicznego kwasu, na przyklad kwasu pi-
krynowego lub p-toluenosulfonowego, i. w obo-
jetnym rozcieficzalniku, na przyktad w chlorowco-
alkanie, jak chlorku metylenu. Utlenianie wedlug
schematu 6 przeprowadza sie jak opisano powyzej,
przewaznie przy pomocy tlenké6w metali cigzkich,
na przyklad tlenku srebra lub chromu (VI), a
zwlaszeza w  obojetnych rozpuszczalnikach, na
przyklad chlorowcoalkanach i/lub pirydynie.

Zamkniecie pierscienia wedtug schematu 12 prze-
biega samorzutnie po hydrolizie kwasowej bis-
-ketalu. Estryfikacje lub benzylowanie wedlug
schematu 13, 21, 27 przeprowadza sie w znany
sposéb, albo w obecno$ci zasady, na przyklad pi-
rydyny lub wodorku sodowego, "albo w obecnosci
kwasu, na przyklad kwasu p-toluenosulfoncwego.
Wymienione produkty przej$ciowe,- na przyklad
produkty o wzorze 8, mozna utlenié¢ takze do sul-
fotlenk6w lub sulfonéw na przyklad za pomoca
na;djloda.néyw metali alkalicznych taknch Jak nad-
jodan sodowy, ewentuailnie k'wasu nadQ‘ owevo
lub m- chloronadbenzoesowego.
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Otrzymane mieszaniny izomeréw mozna rozdzié-
li¢ na poszczegblne izomery wedlug znanych spo-
sob6éw, na przyklad przez destylacje frakcyjng,
krystalizacje i/lub chromatografie. Produkty ra-
cemiczne mozna rozdzieli¢ na antypody optyczne
na przyklad przez rczdzielenie ich estréw lub
coli diastereomerycznych, na. przyklad przez Kkry-
stalizacje frakcyjng ich estré6w z kwasem d- lub
L-2-pirolidyno-karboksylowym-3, p-3 -acetoksy-
-AS-etienowym, -a-(2,4,5,7-czteronitro-9-fluorenoli-
deno-aminooksy (propionowym lub a-metoksy- fe-
nylooctowym, albo ich soli z d- lub 1-a-fenylo-ety-
lamina-a-fenylo-2-propyloaming lub -dwuwodoro-
abietyloaming.

Wyzej wymienione reakcje prowadzi sie wedlug
znanych sposobéw, w obecnosSci lub nieobecnos$ci
rozcienczalniké6w, przewaznie w takich, ktére sa
obojetne wzgledem reagentéw i rozpuszczaja je w
obecnosci lub nieobecno$ci katalizatoréw, srodk6w
kondensujacych lub zobojetniajacych iflub w obo-
jetnej atmosferze, z chlodzeniem, w temperaturze
pokojowej lub w temperaturach podwyzszonych
oraz przy normalnym lub podwyZszonym cisnieniu.
Zatem utworzone na przykiad w reakicji kwasy
mineralne lub sulfonowe . mozna zobojetni¢ przy
pomocy zasad nieorganicznych lub organicznych,
na przyklad wodorotlenkami, weglanami lub wo-
dorowgglanami metali alkalicznych lub ziem alkali-
cznych, albo prmzy pomocy zasad azotowych, na
przykiad nizszych tréjalkiloamin lub pirydyny.

Wynalazek dotyczy réwniez wariantéw opisane-
go sposobu, polegajgcych na tym, ze produkt po-
Sredni otrzymany na Jakmﬂoolrwwk eta[pie procesu
stosuje sie jako materiat WYJSCIOWy i przeprowa-
dza pozostale etapy procesu, albo na tym, ze ma-
terial wyjsciowy tworzy sie¢ w warunkach reakcji,
albo na tym, ze material wyijSciowy w procesie
stosuje si¢ w postaci soli lub innej pochodnej.

W sposobie wedlug niniejszego wymalazku ko-
rzystnie jest stosowaé takie produkty wyjSciowe,
ktére prowadza do zwigzkéw opisanych na wstepie
jako szczegblnie cenne.

Farmakologicznie przydatne zwiazki wediug ni-
niejszego wynalazku mozna wykorzysta¢c do wyt-
warzania takich preperatébw fammaiceutycznych,
ktére skuteczng ilos¢ substancji czynnej zawieraja
razem albo w mieszaninie z nieorganicznym lub
organicznym, statym lub cieklym, farmaceutycznie
przydatnym no$nikiem, i ktére nadaja si¢ do za-
zywania dojelitowego lub pozajelitowego. Stosuje
sie przewaznie tabletki lub kapsulki, ktére obok
substancji czynnej zawieraja Srodki rozcieficzajgce,
takie jak laktoza, dekstroza, cukier trzcinowy,
mannit, sorbit, celuloza i/lub ¢licyna oraz Srodki
zwigkszajgce smarowno$¢, na przyklad ziemia ok-
rzemkowa, talk, kwas stearynowy iub jego sole,
jak stearynian magnezowy lub wapniowy, ilub
glikol polietylenowy.. Tabletki zawieraja réwriez
srodki wiazace, na przyklad glinokrzemian magne-
zowy, skrobia, jak skrobig ku!kuryldma;na, pszeni-
czng, ryzowag lub ’kﬁrzeme strzalki, Zelatyne, tra-
gant, metyloceluloze, s61 sodowg karboksymetylo-
celulozy i/lub poliwinylopirolidon, oraz ewentual-
nie $rodki speczniajace, na przyklad skrobia, agar,
kwas alginowy lub jego s6l, jak alginian sodowy,

’
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enzymy Srodkéw wigzacych i/lub mieszaniny pie-
niges, albo srodki adsorbcyjne, barwniki, substan-
cje smakowe i Srodki stodzgce, §rodki powilekajg-
ce, na przyklad stezone wodne roztwory cukru z
gumg arabska, talk i/lub dwutlenek tytanu, albo
roztwory lakierowe. Te ostatnie stosuje sie w
- latwo lotnych rozpuszczalnikach organicznych, aby
otrzymaé produkty mormalne albo z opéZnionym
dodawaniem substancjl czynnej.

Preparaty do zastrzykéw sa zwiaszcza wodnymi
roztworami izotonicznymi lub zawiesiniami, a czop-
ki — przede wszystkim emulsjami lub zawiesina-
mi ttuszczowymi, na przyklad w masle kakaowym.
Preparaty farmakologiczne mogg byé wyjalowione
1lub zawieraé $rodki pomocnicze, na przykiad
érodki konserwujgce, stabilizujgce, zwilzajace i/lub
emulgujgee, srodki ulatwiajace rozpuszczalnosé, so-
lé do regulowania ciSnienia osmotycznego ‘i/lub
bufory. - Przedstawione tu preparaty farmaoceutycz-
ne, zawierajgce, ewentualnie, dalsze farmakologi-
cznie cenme substancje, wytwamza sie w znany
#poséb, na przyklad przy pomocy konwencjonal-
nych operacji mieszania, granulowania lub drazet-
kowania, i zawierajg one od okolo 0,001% do okotlo
75%, a zwlaszcza od okolo 1% do okolo 50% sub-
stanci czymnej.

Nastepujqce przyklady stuzy do ilustracji wy-
nalazku. Temperatury podaje sie w stopniach Cel-
sjusza. Odparowanie rozpuszczalnik6w, jesli nie
podano inaczej, przeprowadza sie pod zmniejszo-
nym ciSnieniem. Widma w podczerwieni wykoma-
no w przyblizeniu “w 1-—5% roztworach w chiloro-
formie, natomiast widma NMR-owskie w przybli-

gteniu w 10%-owych moztworach w chloroformie

deuterowanym przy czestotliwosci 60 MHz, z sila-
nem jako wzorcem.

Wymieniony dla R rbwnowamik zasady jest
zwlasacza pochodng zasady terapeutycznie przydat-
nej. Zatem R oznacza réwnowaznik metalu alka-
licznego lub ziem alkalicznych, grupy amoniowej,
miZszej grupy jedno-, dwu- lub tréjalkiloamonio-
wej, albo nizszej grupy Jjedno-, dwu- lub tr6j-
hydroksyalkilo-amoniowej, na przykiad s6d lub
potas, magnez lub waphf, grupe jedno- dwu- lub
tré6j-(metylo lub etylo)- amoniows, grupe jedno-
dwu- dub. tréj-(2-hydroksy-etylo)-amoniowg albo
grupe tris-(hydroksymetylo)-metyloamoniowsg.

Prezyklad I. Roztw6ér 53 mg nitrylu kwasu
6-{3a«3-keto-1-trans-oktenylo)- 4,3-|hy|dmoksy -czte-
rowodoro-zﬂ-tlenylo)-heksanokamboksquwego w 1
ml eteru dwuetylowego zadaje sie odrazu 3 ml
borowodorku cynku w eterze otrzymanego wediug
Gensllera i wspélpracownik6w, J. Am, Chem. Soc.
82, 6074 (1860), po czym caloéé miesza sie w tem-
peraturze pokojowej przez 2 godziny. Z Xkolei
mieszanine reakcyjng zadaje si¢ najpierw 0,1 ml
wody, a nastepme 0,1 ml kwasu oetowego 1 miesza
przez 5 minut.

Mieszanine rozcieficza sie 50 ml eteru dwuetylo-
wego,  przemywa nasyconym wodnym roztworem
chlorku sodowego, suszy i odparowuje. Pozostato§é
poddaje sie¢ preparatywnej chromatografii cienko-
warstwowej na plytkach pokrytych zelem krze-
mionkowym o0 grubo$ci 1 mm i eluuje przy pomo-

¢y ukitadu octan etylu-chlorek metylenu (1:1). Z
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dwéch gléwnych frakeji wydziela sie wolniej we-
drujgcy izomer (R¢{=0,26). Otrzymuje sie¢ nitryl
kwasu 6-{3¢-(38-hydroksy-1- trans-oktenylo)-4g-hy-
idroksy-czterowod oro-2f-tienylo]-heksanokambolsy -

lowego o wzorze 30, Ktéry po przekrystalizowaniu
z mieszaniny eter dwuetylowy-n-heksan topi sie
w temperaturze 67—69°C.

Mieszaning 69 mg nitrylu kwasu 6-{3a-(3f-hy-
‘droksy-1-trans-oktenylo)-48-hydroksy-czterowodo-
ro-2f-tienylolheksanokarboksylowego, 2 ml meta-
nolu, 1 ml wody i 0,2 ml 20%-owego wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego ogrzewa sie¢ W
zatopionej rurze przez 72 godziny w temperaturze
115—120°C, a nastepnie odparowuje. Pozostadosé
zadaje sie 10 ml wody i 10 ml nasyconego wodne-
go roztworu chlorku sodowego, po czym mieszani-
ne zobojetnia sie suchym lodem i ekstrahuje ete-
rem dwuetylowym. Wycige suszy sie i odparowu-
Jje, a pozostalo§¢ krystalizuje sie¢ z eteru dwuetylo-
wego. Otrzymuje sie kwas 6-{3a+(3f-hydroksy-1-
-trans-oktenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-2§-tie-
nylo] heksanokarbonylowego o wzorze 31, ktéry
topi sie w temperaturze 88—80°C.

Produkt wyjéciowy otrzymuje sie w nastepujgcy
spos6b: Mieszanine 1,8 g 8-cyjanonoenalu-l, 14 2
merkaptanu 2,2-dwuetoksyetylowego oraz 50 ml
tréjetyloaminy pozostawia sie ma 48 godzin w
temperaturze pokojowej. Wtedy mieszanine roz-
puszcza si¢ w 100 mi eteru dwuetylowego, otrzy-
many roztwér przemywa sie woda, suszy i odpa-
rowuje. Otrzymuje sie 8-cyjano-2(2,2-dwuetoksy-
-etylomerkapto)-nonenal, ktéry w widmie NMR-
-owskim wykazuje sygnaly przy 9,78, 4,55, 3,57 i
2,61 ppm.

Roztwér 2,6 g 8-cyjano-2-(2,2-dwuetoksy-etylo-
merkapto-)nonenalu w 10 mil eteru dwuetylowego
zadaje sie mieszajac 3 g 1-tré6j-n-butylo-fosfomany-
lidenoheptanonu-2, po czym mieszanine pozosta-
wia sie na noc w temperaturze pokojowej, a na-
stepnie odparowuje. Otrzymang pozostatosé pod-
daje sie preparatywnej chromatografii cienkowar-
stwowej na zZelu krzemionkowym i eluuje dwu-
krotnie przy pomocy ukiadu octan etylu-chlorek
metylenu (odpowiednio w stosunku 1:99). Otxrzy-
imuje sie 16-cyjano-10-(2,2-dwuetoksy-etylomer-
kapto)-heksadecen-7-on-6 o wzorze 32, ktéry po-
siada wartos¢ R¢ 0,33.

Mieszanine 1,2 g 16-cyjano-10-(2,2-dwuetoksy-ety-
lomerkapto)-heksadecen-7-onu-6, 0,34 g glikolu ety-
lenowego, 30 -mg k'wasu p-toluenosulfonowego i
25 ml benzenu gotuje sie przez 45 godzin pod
chiodnicg zwrotng przy uzyciu oddzielacza wody.
Po ochlodzeniu mieszanine reakcyjng rozcieficza
sig¢ przy pomocy 100 ml eteru dwuetylowego, a
roztwér przemywa 10% wodnym roztworem wo-
doroweglanu potasowego oraz woda, suszy i odpa-
rowuje. Otrzymuje sie ketal bis-etylenowy 16-cy-
jano-10-formylometylomerkapto-heksadecen-7-onu-
-6, ktéry w widmie. NMR-owskim wykazuje sygna-
ly 5,4, 5,02, 3,95, 2,66 i 2,34 ppm.

Mieszanine 1,15 g 16-cyjano-10-formylometylo-
merkapto-heksadecen-7-onu-6, 30 ml acetonu i 0,19
g kwasu p-toluenosulfonawego miesza sie przez
40 godzin w temperaturze pokojowej w atmosferze
‘azotu. Po tym czasie mieszanine reakcyjng odparo-
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wuje sie w ‘temperaturze pokojowej, pozostatcsé
rozpuszcza w eterze dwuetylowym, a roztwoér
przemywa sie 10% wodnym roztworem weglanu
potasowego oraz wcdg, suszy i odparowuje. Po-
zostato§¢é poddaje sie preparatywnej chromatogra-
fii cienkowarstwowej na ZzZelu krzemiomkowym i
eluuje trzykrotnfe przy pomocy ukiadu octan ety-
lu-chlorek metylenu (odpowiednio w stosunku 9:1).
Wydziela sie dwie frakcje glowne o wartosSci R:
0,70 i 0,55. Woln2j wedrujacy izomer (Ry=0,55)
jest zadanym mnitrylem kwasu 6-[3a-(3-keto-l-trans-
oktenylo)-44-hydrcksy-czterowodoro-28-tienylo]-
-heksanckarboksylowego, ktéry w widmie maso-
wym wykazuje fragmenty przy 337, 319, 262, 220
i 209 m/e.

Izcmer szybciej wedrujacy jest odpowiednig po-
chodng 2, 3a, 4a. Jak wskazano wyzej mczna
ja poddaé reduikusjh i hydrolizie. Otrzymuje sie
kiwas  6-[3a-(3a- hydroksy-.l-ﬂrans oktenylo)-4a-hy-
droksy-czterowodoro-2f-tienylo]-helksanokarbcksy-
lowy o wzorze 33, ktéry topi sie w tcmperaturze
[103—104°C.

Przykiad II. Roztwér 45 mg estru metylo-
wego kwasu 6-{1,1-dwuokso(-3a-)3-keto-1-trans-ok-
temnylo)-48-(2-czterowodoropiranyloksy)czterowod o-
rro-2f-tienylo]-heksanokarboksylowego w 3 ml mie-
szaniny diosan-metan (w stosunku 1:1) zadaje sie
50 mg borowodorku sodowego, po czym mieszani-
ne miesza sie przez 30 minut w temperaturze po-
kojowej. Z kolei mieszanine meakcyjna rozcieficza
sie przy pomocy 20 ml eteru etylowego, przemywa
wodg i masycomym wodnym roztworem chlorku
sodowego, suszy i odparowuje. Pozostato§¢ rozpu-
szicza sie mieszajgc w 2 ml metanolu i 50 ml 2-nor-
malnego kwasu siarkowego i otrzymany roztwoér po-
zostawia sie na noc w temperaturze pokojowej.

Mieszanine reakcyjng rozcieficza sie przy pomocy
20 ml eteru etylowego, przemywa wodg i nasyco-
nym wodnym roztworem chlorku sodowego, suszy
i odparowuje. Pozostalo$é poddaje sie preparatyw-
nej chromatografii cienkowarstwowej na Zelu krze-
mionkowym i eluuje dwukrotnie przy pomocy
ukladu octan etylu-chlorek metylenu (odpowiednio
w stosunku 3:2). Otrzymuje sie ester metylowy
kwasu 6-[1)1-dwuokso-3a(3f-hydroksy-1-trans-okte-
nylo)-44-hydrcksy-czterowodoro-28-tienylo}-heksa-
mnokarbokisylowego o wzorze 34, ktéry posiada war-
tos¢é R¢ 0,18 i topi sie w temperaturze 88—80°C.

Mieszanine 48 mg estru metylowego kwasu 6-[1,
1-dwuokso-3a-(38-hydroksy-1-trans-oktenylo)-45-
-hydroksy-czterowodoro-24-tienylo]-heksanokarbo-
" ksylowego, 1 ml metanolu i 0,2 ml 2-normalnego
wiodnego roztworu wodorotlenku sodowego pozo-
stawia sie na noc w temperaturze pokojowej,
a nastepnie odparowuje. Pozostatosé rozpuszcza
sie w 1 ml wody i 2 ml nasyconego moxdnego
roztworu chlorku sodowego, po czym otrzyniang
mieszanine zakwasza sie 2-normalnym kiwasem
siarkowym i ekstrahuje eterem etylowym. Otrzy-
many wycigg przemywa sie woda i nasyconym
wodnym roztworem chlokmu sodowego, suszy i
odparowuje. Otrzymuje sie kwas 6-{1,1-dwuokso-
-3a(3-hydroksy-1-trans-oktenylo)-4f-hydroksy-
-czterowodoro-24-tienylo]-helgsanokarboksylowy o
temperaturze topnienia 87—89°C.
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Produkt wyjsciowy przygotwuje sie nastepujaco:
Mieszanine 14 g 6-cyjanoheptanalu, 38 g estru
etylowego kwasu tréjfenylofosforanylidenooctowe-
go i 100 ml banzenu gotuje sie przez 15 godzin
pod chlodnicg zwrotng, a nastepnie odparowuje.
Pozostalosé rozciera sie z eterem etylowym i
filtruje. Przesgcz odparowuje sie, a pozostalo§é
pozostawia na noc w lodéwce, uciera z minimalng
ilosciag eteru etylowego, sgczy i otrzymany prze-
sgcz znowu odparowuje. Pozostato§é destyluje sie
zbierajgc frakcje wrzgcya w temperaturze 130—
—138°/0,1 mm Hg. Otrzymuje sie -ester etylowy
kwasu 8-cyjano-1-oktenokar ylowego © wzo-
rze NC-(CH,)g-CH=CH-COOCyHj;.

Do mieszaniny utworzonej z 2,99 g rozdrobnio-
nego sodu, 125 mil etamolu i 15,6 g estru etylowego
kwasu tioglikolowego dodaje si¢ na raz w tem-
peraturze 10°C 274 g estru etylowego kwasu
8-cyjano-1-oktenokarboksylowego, calo§¢ miesza w
temperaturze pokojowej, odparowuje i dodaje do
niej 100 mil sulfotlenku dwumetylowego. Otrzy-
mang mieszaning miesza si¢ przez 30 minut w
temperaturze 10°C, a nastepnie przez 2 godziny
w temperaturze pokojowej, po czym catosé wlewa
sie do 100 ml zimnego 2-normalnego kwasu chilo-
rowodorowego i ekstrahuje eterem etylowym. Wy-
cigg przemywa sie wodg, suszy i odparowuje.
Otrzymuje sie ester etylowy kwasu 2-(6-cyjano-
heksylo)-4-keto-czterowodorotiofeno-3-karboksylo-
wego o wzorze 35, ktéry wykorzystuje sie bez
-dalszego oczyszczania.

Do roztworu 24 g estru etylowego kwasu 2-(6-
-cy jnoheksylo)-4-keto-czterowodorotiofeno-karbo-
ksylowego-3 w 240 ml etanolu dodaje sie mie-
szajgc w temperaturze 0°C w ciggu 5 minut 1,8 g
borowodorku sodowego. Po- uplywie p6t godziny
mieszanine wylewa si¢ na wode z lodem i ekstra-
huje eterem. Uzyskany wycigg przemywa sie wo-
dg i nasyconym wodnym roztworem chlorku sodo-
wego, suszy 1 odparowuje. Kazdy gram pozosta-
tosci chromatografuje sie na 30 g zelu krzemionko-
wego, a kolumne eluuje sie¢ przy pomocy ukiadu
octan etylu-chlorek metylenu (w stosunku 1:1).
Otrzymuje sie ester etylowy kwasu 2-(6-cyjano-
heksylo)-4-hydroksy-czterowodorotiofeno-kkanbo-
ksylowego-3 o wzorze 36, wykazujgcy poprawne .
warnto$ci analizy elementarnej.

Mieszanine 900 mg estru etylowego kwasu 2-(6-
cyjanoheksylo)-4-hydroksy -czterowodorotiofeno-
-karboksylowego-3, 538 mg dwuwodoropiranu, 45
mg kwasu pikrynowego i 10 ml chlorkm metylenu
pozostawia sie w témperan;urze pokojowej na noc.
Z kolei mieszanine reakcyjng odparowuje sie, po-
zostalo§¢ rozpuszcza sie w eterze etylowym, a
otrzymany roztw6r przemywa trzykrotnie 10%-
-owym wodnym roztworem wodoroweglanu pota-
sowego oraz jeden raz wodg i nasyconym wodnym
roztworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Otrzymuje sie ester etylowy kwasu 2-(6-cyjano-
heksylo)-4-(2-czterowodoropiranyloksy)-czterowo-
dorotiofeng-karboksylowego-3 o wzorze 43, ktéry
w widmie w podczerwieni wykazuje pasma przy
2931, 2855 i 1930 cm-1.

- Roztwér 5,015 g estru etylowego kwasu 2-(6-cy-
aanoheursyllo)-4-(2 -czterowodoropiranyloksy)-cztero-~
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‘wodorotiofeno-karboksylowego-3 w 200 ml cztero-
wodorofuranu zadaje sie mieszajgc 900 mg glino-
wodorku litowego w temperaturze —20°C. Po 3
&odzinach mieszanine reakeyjna zadaje sie 200 ml
eteru etylowego, a nastepnie kilkoma kroplami
metanolu i wody. Z kolei mieszanine filtruje sie,
a uzyskany przesgcz odparowuje. Pozostatosé pod-
daje sie preparatywnej chromatografii cienkowar-
stwowej na zelu krzemionkowym i eluuje dwu-
krotnie przy pomocy ukladu octan etylu—chlorek
metylu (odpowiednio w stosunku 1:9). Otrzymuje
si¢ nitryl kwasu 6-f3a-hydroksymetylo-45-(2-cztero-
wodoropiranyloksy) rowodoro-2f-tienylo]-helk-
sanokarboksylowego o wzorze 38, ktéry w widmie
w podczerwieni wykazuje pasma przy 3500, 2930
i 2855 am~!, a nie wykazuje zZadnego pasma przy
1730 cm—1,

Mieszanine 1,3 g nitrylu 6-[3a-hydrcksymetylo-
-4f3-(2-czterowodoropiranyloksy)-czberowodoro-25-
-tienylo]-heksanokarboksylowego, 10 ml metanolu,
5 ml wody i 2 ml 20%-owego wodnego roztworu
wodorotlenku potasowego ogrzewa sie przez 72
godziny w zatopionej rurze w temperaturze 15—
—120°C. Po tym czasie mieszanine reakcyjng od-
parowuje sie, pozostato$¢ rozpuscza w 10 ml wo-
dy i 10 ml nasyconego wodnego roztworu chlorku
sodowego, otrzymany roztwér zobojetnia suchym
lodem i ekstrahuje eterem etylowym. Po wysu-
szeniu wycigg odparowuje sie, pozostato$é rozpu-
szcza: w nadmiarze eterowego roztworu dwuazo-
metanu i pop6t godzinie roztwér znowu odparo-
wuje. Otrzymuje sie ester metylowy kwasu 6-[3a-
~hydrqksymetylo-4£-(2-czterowodoropiranyloksy)-
-czterowodoro-2f8-tienylolheksanokarboksylowego o
wzorze 39, ktéry w widmie w podczerwieni wy-
kazuje pasma przy 2080, 2855 i 1735 cam—1.

Mieszaning 1,2 g estru metylowego kwasu 6-{3a-
~hydroksymetylo—4p-(2-czterowodoropiranyloksy)-
-czterowodoro-2f-tienylo]-helsanokarboksylowego
w 60 ml chlorku metylenu zadaje sig, mieszajac,
1,1 z kwasu m-chloronadbenzoesowego w fempe-
raturze —15°C. Mieszaning ' reakcyjng miesza sig
dalej przez 48 godzin w temperaturze pokojowej,
zobojetnida gazowym amoniakiem, filtruje i odpa-
rowuje. Otrzymuje sie ester metylowy kwasu 6-
-1,1-dwuhydro-3a-hydroksymetylo-4f-(2-czterowo-
doropiranyloksy)-czterowodoro-24-tienylo]-heksa-
nokarboksylowego o wzorze 40, ktéry w widmie
w podczerwieni wykazuje pasma przy 3455, 1720,
1100 i 1020 cm—1, -

Roztw6r 400 mg estru metylowego kwasu 6-[1,1-
-dwuokso-3a-hydroksymetylo-4£-(2czterowodo-
ropiranyloksy)-czterowodoro-2f-tienylo]-heksano-
karboksylowego w 200 ml chlorku metylenu za-
daje sie na raz roztworem 1,6 g kompleksu piry-
dyny z tréjtlenkiem chromu, a nastepnie miesza-
nine miesza si¢ przez 15 minut w temperaturze
pokojowej. Z kolei  mieszanine reakcyjng
przémywa sie wodg, suszy, traktuje weglem akty-
wnym, filtruje i odparowuje. Pozostalo$é rozpu-
szt;m si¢ w 20 ml eteru etylowego i mieszajac za-
daje 1,6 g 1-tréj-n-butylofosforanylidenoheptano-
nu-2, a nastepnie pozostawia na moc w temperatu-
rze pokojowej i odparowuje. Otrzymang pozosta-
los§¢ poddaje sie preparatywnej chromatografii
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cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym i eluu-
je przy pomocy ukladu octan etylu-chlorek mely-
lenu (odpowiednio w stosunku 1:9). W ten spos6b
otrzymuje sie zgdany ester metylowy kwasu 6-
-[1,1-dwuokso-3a-(3-keto-1-trans-oktenylo)-44-(2-
-czterowodoropiranyloksy)-czterowodoro-24-tie-
nylo]-heksanokarboksylowego, ktéry w widmie
NMR-owskim wykazuje sygnaly przy 6,92, 6,79,
6,59, 6,32, i 3,55 ppm.

Przyktad III. Roztwér 400 mg estru metylo-
wego kwasu 6-[3a-(3-keto-1-trans-oktenylo)-4f-(2-
czterowodoropiranyloksy)-czterowodoro-24-tieny-
lo]-heksanokarboksylowego w 20 ml etanolu zada-
je sie 100 mg borowodorku sodowego, po czS'm
cato§¢ miesza si¢ p6l godziny w temperaturze 0°C..
Po uptywie tego czasu mieszanine reakcyjng roz--
cieficza sie 200 ml eteru etylowego, przemywa wo-
da i nasyconym wodnym roztworem chlorku sodo-
wego, suszy i odparowuje. Pozostalo$é rozpuszcza
si¢ w 20 ml metanolu, mieszajgc zadaje 10 mg
kwasu p-toluenosulfonowego i pozostawia w tem-
peraturze pokojowej na moc. Z kolei mieszanine
reakcyjng rozciericza sie 200 ml eteru  etylowego,
przemywa wodg i nasyconym wodnym roztworem
chlorku sodowego, suszy i odparowuje.

Pozostalosé poddaje sie preparatywnej chromato-
grafii cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym
i eluuje przy pomocy ukladu octan etylu-chlotek
metylem (1:1). Otrzymuje sie ester metylowy
kwasu 6-[3a-(3f-hydroksy-1-trans-oktenylo)-44-hy-
droksy-czterowodoro-2f-tienylo]-heksanokarboksy-
Iowego o wzorze 41, ktéry posiada warto$é R¢ 0,302
i’ widmie NMR-owskim wykazuje sygnaly przy 5,5,
3,67, 2,28 i 0,90 ppm.

Mieszanine 82 mg estru metylowego kwasu 6-
-[3a-(3f-hydroksy-1-trans-oktenylo)-44-hydroksy- -
czterowodoro-2f-tienylo]-heksanokarboksylowego,
10 ml metanolu i 1 ml 0,1-nommalnego wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego pozostawia sie
na moc w temperaturze pokojowej, a mastepnie
odparowuje. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 10 ml
wody i 10 ml masyconego wodnego ' roztworu
chlorku sodowego, mieszanine zakwasza przy po-
mocy 0,1 n kwasu chlorowodorowego i ekstrahu~
je eterem etylowym. Otrzymany wyciag przemywa
sie wodg i nasyconym wodnym roztworem chlorku
sodowego, suszy i odparowuje. Otrzymuje sie kwas
6-[30~(38-hydroksy-1-trans-oktenylo)-4f-hydroksy-
-czterowodoro-2f4-tienylo]-heksanokarboksylowego,
ktéry jest identyczny ze zwigzkiem otrzymanym
w przykaldzie I.

Produkt wyjSciowy otrzymuje sie w spos6b na-
stepujacy: Roztwér 1,1 g estru metylowego kwasu
6-[3a-hydroksymetylo-4£-(2-czterowodoropiranylo-
ksy)-czterowodoro-2f-tienylo]-heksanokarboksylo-
wiego w 5 ml suchego toluenu wkrapla sie mie-
szajac, w temperaturze —25°C, do mieszaniny
otrzymanej przez dodanie 0,6 ml sulfotlenku dwu-
metylowego do roztworu 0,8 g N-chloroimidu kwa-
su bursztynowego w 25 ml toluenu w temperatu-
rze 0°C. Po 2 godzinach mieszanine reakcyjng
zadaje sie 0,84 ml tr6jetyloaminy, przerywa chto-
dzenie i po 5 minutach dodaje 20 ml eteru etylo-

Nastepnie mieszanine przemywa si¢ woda, 0,1-
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-normalnym kwasem chlorowodorowym i nasyco-.

nym wodnym roztworem chlorku sodowego, suszy
i odparowuje. Otrzymuje sie ester metylowy kwa-
su 6-[3a-formylo-4f-(czterowodoropiranyloksy)-
czterowodoro-28-tienylo]-heksanokatboksylowego,
ktéry po wyeluowaniu na plytkach pokrytych ze-
lem krzemionkowym, przy pomocy wukiadu octan
etylu—chlorek metylenu (odpowiednio w stosunku
1:4), wykazuje warto$é Rs 0,64.

Mieszanine 1,1 g estru metylowego kwasu 6-[3a-
-formylo-45-(2-czterowodoropiranyloksy)-czterowo-
doro-2f-tienylo]-hekisanokarboksylowego, 1,1 g 1-
-tréj-n-butylo-fosforanylidenoheptanonu-2 i 20 sml
eteru etylowego miesza sie przez noc 'w temperatu-
rze -pokojowej, a nastepnie odparowuje. Pozosta-
lo§¢ poddaje sie preparatywnej ichromatografii
olenkowarstwowej ma piytkach pokrytych 1 mm
warstwy zelu krzemionkowego i eluuje przy po-
mocy ukiadu octan wetylu—chlorek metylenu (w
stosunku 1:1). “‘Pasmo odpowiadajgce wartoSci Rg
0,534 daje ester metylowy kiwasu 6-[3a-(3-keto-1-
-‘trans-ok’ue‘nylo)/—4ﬂ-(2-wczteww0domp‘iranylok‘sy)-
-czterowodoro-26-tienylo]-heksanokarboksylowego.

Przyktad IV. Roztwér 400 mg estru metylo-
wego kwasu 6-[1,1-dwuokso-3a-(3-keto-1-trans-6-
-fenyloheksenylo)-48(2-czterowodoropiranyloksy)-
-czterowodoro-2f-tienylo]-heksanokarboksylowego
w 30 ml etanolu zadaje sie 87 mg borowodorku
sodowego, a nastepnie cato$é miesza przez pét
godziny w temperaturze pokojowej. Z kolei mie-
szanine reakcyjng roztieficza sie 200 ml eteru ety-
lowego, przemywa wodg i nasyconym wodnym
roztworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Otrzymang pozostatosé rozpuszcza sie w 20 ml me-
tanolu, mieszajgc zadaje 10 mg kwasu p-tolueno-
sulfonowego, a nastepnie calo§¢ pozostawia na
noc w temperaturze pokojowej. Po rozcieficzeniu
mieszaniny przy pomocy 200 ml eteru etylowego,
przemywa sie ja woda i nasyconym wwodnym roz-
tworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Pozostalos¢ poddaje sie preparatywnej chromato-
grafii cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym
i eluuje dwukrotnie przy pomocy ukiadu octan
etylu—chlorek metylenu (odpowiednio w stosunku
do 4:1). W ten sposbb otrzymuje sie ester mety-
lowy kwasu 6-[1,1-dwuokso-3a~(3f-hydroksy-1-
-trans-6-fenyloheksenylo)-4f-hydroksyczterowodo-
ro-2f4-tienylo]-heksanokarboksylowego o wzorze 42,
ktéry posiada warto$é Ry 0,29 i topi sie w tempe-
raturze 63—65°C.

Mieszanine 148 mg estru metylowego kwasu 6-
-{1,1-dwuokso-3a-(3f-hydroksy-1-trans-6-fenylohe-
kisenylo)-44-hydrolksy -czterowodoro-2£-tienylo]-
-heksanokarboksylowego, 9 ml metanolu i 1,2 ml
2-normalnego wodnego roztworu wodorotlenku so-
dowego pozostawia sie na noc w temperaturze po-
kojowej, a nastepnie odparowuje. Pozostato$é roz-
puszcza sie w 10 ml wody i 20 ml nasyconego wod-
nego roztworu chlorku sodowego, mieszanine za-
kwasza 2-normalnym kwasem siarkowym i ekstra-
huje eterem etylowym. Otrzymany wyciag przemy-
wa sie woda i nasyconym wodnym roztworem chlor-
ku sodowego, suszy i odparowuje. Otrzymuje si¢ kwas
6-{1,1-dwuokso-3a-(3f-hydroksy-1-trans-6-fenylohe-
ksenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-2§-tienylo]-he-
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ksanokarboksylowego, ktéry topi sie w tempera-
turze 122—124°C. '

Produkt wyjsciowy otrzymuje sie w spos6b na-
stepujgcy. Roztwoér 500 mg estru metylowego kwa-
su  6-[1,1-dwuokso-3a-hydroksymetylo-44-(2-cztero-
'wodoropiranyloksy)-czterowodoro-24-tienylo}-helk-
sanokarboksylowego w 200 ml. chlorku metylenu
zadaje sie naraz roztworem 201 g kompleksu piry-
dyny i tréjtlenku chromu, po c¢zym mieszanine
miesza si¢ przez 15 minut w temperaturze poko-
jowej. Z kolel mieszanine reakcyjng przemywa
si¢ woda, suszy traktuje weglem aktywnym, fil-
truje i odparowuje.

Otrzymang pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 20 ml
eteru etylowego i mieszajgc zadaje 725 mg 1-tréj-
-n-butylo-fosforanylideno-5-fenylopentanonu-2. Ca-
losé pozostawia sie na noc w temperaturze -poko-
jowej, a mnastepnie odparowuje. Otrzymang pozo-
stalo§¢ poddaje sie preparatywnej chromatografii
cdienkowarstwowej na zelu krzemionkowym i elu-

- uje przy pomocy uklady octan etylu—chlorek me-

tylenu (odpowiednio w stosunku 35 :65). Otrzymu-
je sie ester metylowy kwasu 6-{1,1-dwuoksy-3a-
-(3-keto-1-trans-6-fenylo-heksenylo)-45-2-cztero-

wodoropiranyloksy)-czterowodoro-2f-tienylo] hek-
senokarboksylowego, ktéry w widmie NMR-ow-
skim wykazuje sygnaly przy 7,22, 6,36, 6,1, 567,
1,58 i 1,38 ppm. ’ ‘

Przyktad V. Roztwér 100 mg kwasu 6-f1,1-
-dwuketo-3a-(38-hydroksy-1-trans-oktenylo)-44-
-hydroksy-czterowodoro-2f-tienylo]-heksanokarbo-
ksylowego w 5 ml eteru etylowego traktuje sie
w temperaturze 0°C przez p6ét godziny nadmiarem
eterowego roztworu dwuazometanu, po czym roz-
twér odparowuje sie pod zmniejszonym cisnie-
niem. Otrzymuje si¢ ester metylowy kwasu 6-{1,1-
dwuketo-3a-34-hydroksy-1-trans-oktenylo)-4-hy-
droksy-czterowodoro-2f-tienylo]-helksanokarboksy-
lowego, ktéry po przekrystalizowaniu z mieszaniny
octan etylu—chlorek metylenu (odpowiednio w
stosunku 3:2) topi sie w temperaturze 88—90°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie takze estry
metylowe kwasé6w wymienionych w poprzednich
przyktadach.

Przykiad VI. Analogicznie do sposobéw zi-
lustrowanych w poprzednich przyktadach, wycho-
dzgc z rébwnowaznych ilosci odpowiednich mate-
rialbw wyjSciowych, mozna otrzymaé¢ takize na-
stepujace zwigzki o wzorze II, w ktérym grupa
3-hydroksylowa laficucha zajmuje polozenie a lub
B, Ry oznacza wod6r i zajmuje polozenie a lub §,
reszta A oznacza ugrupowanie -(CHgls- a X 0z-
nacza 2.

'Tabela 'l obejmuje nastepujgce zwigqzki:

Kwas 6-1,1-dwuokso-3a-(3a-hydroksy-1-trans-no-
nenylo)-4f-hydroksy -czterowodoro-2f-tienylo]-hek-
sanokarboksylowego i jego ester metylowy.

Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a(3f-hydroksy-1-trans-un-
nenylo)-4f-hydroksy -czterowodoro-2f-tienylo]-hek-
sanokarboksylowego i jego ester metylowy,

Kwas  6-{1,1-dwuokso-3a-(3§-hydroksy-1-trans-de-
-decyleno)-48-hydroksy-czterowodoro-2f-tienylo]-
-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas  6-[1,1-dwuokso-3a-(3§-hydrokisy-1-trans-de-
cenylo)-44-hydroksy-czterowodoro-2g-tienylo}-hek-
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Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a(38-hydroksy-1-trans-un-de-
cenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-2f-tienylo]-hek-
sanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3a-hydroksy-1-trans-hek-
senylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-2f-tienylo)-he-
ksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-1,1-dwuokso-3a-(3f-hydroksy-1-trans-hek-
senylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-24-tienylo]-
-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-2a-(3a-hydroksy-1-trans-hep-
tenylo-4§-hydroksy-czterowodoro-25-tienylo]-hek-
sanekarboksylowy i jego ester metylowy,

Tablica 1
. Re -~ ft.
. R¢ “lub
| Ry=CHj R,=H
z |9 :
(]

1| @ [(CHp)s-CH;s | 0,375A+ (1:1) 121—122°C+|
2B ” 0,22A  (1:1) 100—102°B
8 | a [(CHp¢-CHs [0,38A  (1:1) 123—125°C
4B " ‘|0225A (1:1) 114—116°C
5 | 2 [(CHs);-CHg [0,385A (4:1) 79—81°B
6|8 N 0,250A (4:1) 101—104°B
7 | @ [{CHg)e-CH3 |0,36A (13:7) 0,23 E
8| ” 027TA (13:7) O0,17E

9 | « (CHp)s-CHs | 0,44A " 0,36 D

10 | B » 0,30A " 0,35 D

11 | a |C(CHg)s- 04A " 80—95°B

«CHy)s-CHy

- I 0,28A " 102—103°B
18 | a | wzér 44 [0,35A " 83—87°B
14 | B " 0,235A . 044 D
16|« wzor45 |046A  (7:3) NMR :3085°
16 | B » 0,31 » IR:3650, 1713
17 | « | wzbr 46 0,39A . 0,37 E
18| 8 . 0,27A " 0,29 E
19 | « |CHp-CgHs |0466A (13:7) 0432 D
20 | B . 0,334A " 0,352 D
21 | @ [(CHa)g-CeHs: 0,59A " 115—120°B
22 | B . 0,445A . 120—123°B
28 | @ (CHy)3-CgHs | 0,31A “4:1) 0,61 D
24 | B " 0,20A ” 122—124°B

.+ Uklady rozpuszczalnikéw:

A = octan etylu — chlorek metylenu

B = eter etylowy — chlorek metylenu

C = eter etylowy — metanol — heksan

D = benzen — dioksan — kwas octowy (2:2:
:0,1)

E = octan etylu

Kwas 6-{1,1-dwuokso-3a-(3f-hydroksy-1-trans-hep-
tenylo)-48-hydroksy-czterowodoro-2§-tienylo}-hek-
sanokarboksylowy i jego ester metylowy,

Kwas 6-1,1-dwuokso-3a+3a-hydroksy-1-trans-hep-
tenylo)-4S-hydroksy-caterowodoro-2f-tienylo]-hek-
senokarboksylowy i jego ester metylowy,

Kwas 6-{1,1-dwuokso-3a~(3a-hydroksy-4,4-dwume-
tylo-1-tranoktenylo)-4/-hydroksy -czterowodoro-
-2f-tienylo]-heksanokarboksylowy i jego ester me-
tylowy, '
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Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3f-hydroksy-4,4-dwume-
tylo-1-transoktenylo)-48-hydroksy-czterowodoro-
-2f-tienylo]-heksanokarboksylowy i jego ester me-
tylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuoksc-2a-(3a-hydroksy=1-trans-5-cy-
kloprepylopentenylo)-48-hydroksy -czterowcdoro-
-2f-tienylo]-heksanokarboksylowy 1 jogo ester me-
tylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3§-(38-hydroksy-1-trans-5-cy-
Kloprepylopentanylo)-48-hydroksy-czterowodoro-
-2f-tienylo]-heksanokarboksylowy i jego cster me-
tylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3a-hydrcksy-1-trans-6-
-cyklopropyloheksenylo)-45-hydroksy-czterowodo-
ro-2f-tienylo]-heksanokarboksylowy i jego ester
metylowy, )
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3§-hydroksy-1-trans-6-cy-
klopropyloheksenylo)-48-hydroksy-czterowedoro-
-2f-tienylo]-heksanokarboksylowy i jego ester me-
tylowy, . )
Kwas 6-1,1-dwuokso-3a-(3f-hydroksy-1-trans-5-
-cyklopentylopentanylo)-48-hydroksy-czterowodo-
ro-2f-tienylo]-heksanokarboksylowy i jego ester
metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(38-hydroksy-1-trans-5-cy-
klopentenylopentenylo)-4-hydroksy-czterowodo-
ro-2p-tienylo]-heksanokarbcksylowy i jego ester
metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a~(3a-hydroksy-1-trans-4-fe-
nylobutenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-2f-tieny-
lo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3¢-(38-hydroksy-1-trans-4-fe-
nylobutenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-24-tieny-
lo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3a-hydroksy-1-trans-5-fe-
nylopentenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-24-tie-
nylo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(35-hydroksy-1-trans-5-fe-
nylopentenylo)-4/-hydroksy-czterowodoro-2f-tie-
nylo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3a-hydroksy-1-trans-6-fe-
nyloheksanylo)-4-hydroksy-czterowodoro-2f-tie-
nylo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(38-hydroksy-1-trans-6-fe-
nyloheksanylo)-48-hydroksy-czterowodoro-2f-tie-
nylo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy:

ROéwniez nastepujgce zwigzki o wzorze ogélnym
1, w ktébrym A = cis-etylen, R=Ry=H, Rj-trans-H
otrzymuje sie analogicznie do metod opisanych
w przykladach powyzej. Wartosci Ry oznaczono na
ich krzemionkowym przez. elucje mieszaning ben-
zen—dioksan—ester kwasu octowego (20:20:1)
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3f-hydroksy-4n-butylo-1-
-trans-oktenylo)-48-hydroksy - czterowodoro-24-tie-
nylo]-4cis-heksanokarboksylowy-1 Rt = 0,55
temp. 78—80°C,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3a-hydroksy-4n-butylo-1-
-trans-oktenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-26-tie-
nylo]-4cis-heksenokarboksylowy-1 R = 0,605,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a-(3a-hydroksy-4n-butylo-1-
-traJns-.oktenylo)-4ﬂ-hydroksy—czberorwodom\-zﬂ-tie-
nylo]-4-cis-heksenokarboksylowy-1 R{ = 0,525,
Kwas 6-[1,1-dwuokso-3a~(3f-hydroksy-4n-butylo-1-
-trans-oktenylo]-44-hydroksy-czterowodoro-24-tie-
nylo]-4-cis-heksenokarboksylowy-1 Ry =0,565 a
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takze a- lub g-sulfotlenek kwasu 6-[3a-(38-hydro-
ksy-1-transoktenylo)-48-hydroksy-czterowodoro-
-2f-tienylo]-heksanokarboksylowego o temperaturze
topnienia 110—125° lub 110—118°,

Przyktlad VII Mieszanine 39 mg kwasu 6-
-{1,1-dwuketo-3a-(3f-hydroksy-1-trans-oktenylo)-
-4f-hydroksy-czterowodoro-28-tienylo]-heksano-
karboksylowego (z Przykladu 3) i 5 ml acetonitrylu
mieszajgc ogrzewa sie 'w temperaturze 60°C i za-
daje przez wkraplanie 20 ul .roztworu 121 mg
tris-(hydroksymetylo)-aminometanu w 0,2 ml wo-
dy. Mieszanine reakcyjng mieszajgc ochtadza sie do
temperatury pokojowej, a otrzymany osad oddziela
sie. W ten sposéb otrzymuje sie odpowiednig soél
amoniows, ktéra topi sie w temperaturze 135—
—137°C.

Przyktad VIII Roztwér 0,62 g estru metylo-
wego kwasu 6-[1,1-dwuokso-3a-(3-keto-1-trans—ok-
tenylo)-4(-d-a-metoksy-fenyloacetoksy-czterowo-
doro-2f-tienylo]-heksanokarboksylowego w 5 ml
czterowodoropiranu i 10 ml metanolu zadaje sie
‘mieszajgc w temperaturze 0°C 0,1 g borowodorku
sodowego. Mieszanine reakcyjna miesza sie przez
10 minut w temperaturze pokojowej, a nastepnie
zadaje 1 ml 10%-owym wodnego roztworu we-
glanu potasowego, miesza przez dalsze 5 minut
i rozcieficza 10 ml wody. Z kolei mieszaninge eks-
trahuje sie eterem, suszy otrzymany wyciag i od-
parowuje. Pozostaloi¢ poddaje si¢ preparatywnej
chromatografii cienkowarstwowej na zelit Kkrze-
mionkowym i eluuje dwukrotnie przy pomocy uk-
tadu octan etylu—chlorek metylenu (odpowiednio
w stosunku 3:2). Otrzymuje sie ester metylowy
kwasu  1-6-[1,1-dwuokso-3a+(3f-hydroksy-1-trans-
-oktenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-2§-tienylo]-
-heksanokarboksylowego, jako wolniej wedrujacy
zwigzek, o wartosci Ry 0,18, temperatura topnie-
nia 47—50°C [a] )5 = —7,94 + 0,25°,

Szybciej wedrujacy izomer d-3 a-hydroksy, a
mianowicie ester metylowy kwasu d-6-{1,1-dwuok-
so-3a-(3a-hydroksy-1-trans-oktenylo)-4f-hydroksy-
-czterowodoro-24-tienylo]-heksanokarboksylowy,

wykazuje warto§é Ry 0,31, temperature topnienia -

96—99°C oraz [a] & = 13,04 + 0,19°.

Wymienione obydwa estry hydrolizuje sie do
odpowiednich wolnych kwaséw o mnastepujacych
danych:

Kwas 1-3 f-OH: temperatura topnienja 102—103°C

fal 33 = —8,15°,
Kwas d4-3 o-OH: temperatura topnienia 106—108°C
[a] g3 = +86,85°.

Produkt wyjSciowy otrzymuje sie w nastepujacy

spos6b: Mieszanine 0,45 g estru metylowego kwa-,

su  6-1,1-dwuketo-3a-(3-keto-1-trans-oktenylo)-45-
-(2-czterowodoropiranyloksy)-czterowodoro-2f-tie-

nylo]-heksanokarboksylowego (z przykiladu III), 10
mi czterowodorofuranu, 3 ml wody i 0,1 ml 2-
-normalnego kwasu chlorowodorowego miesza sig
w temperaturze pokojowej przez noc. Z kolei mie-
szanine reakcyjng rozcienicza sie przy pomocy 20
ml eteru etylowego, przemywa woda, suszy i od-
parowuje. Pozostalos¢ poddaje sie preparatywnej
chromatografii na zelu krzemionkowym i eluuje
przy pomocy ukladu octan etylu—chlorek metyle-
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nu (odpowiednio w stosunku 1:4). Otrzymuje sie

" ester metylowy kwasu 6-[1,1-dwuketo-3a~3-keto-

transokbenylo)-4ﬂ-hydroksy-czterowodoro-zﬂ-tie—
nylo]-heksanokarboksylowego, o wartosci Ry 0,24.

Do roztworu 0,13 g tego zwigzku w 1 ml pirydy-
ny wkrapla sie¢ mieszajac w temperaturze 0°C 0,4
g chlorku d-a-metoksy-fenyloacetylu, po czym roz-
twér miesza si¢ dalej przez 5 godzin w temperatu-
rze pokojowej. Mieszanine reakcyjng rozcieficza sie
przy pomocy .20 ml eteru etylowego, przemywa
woda, 0,5-normalnym roztworem kiwasu chlorowo-
dorowego i jeszacze raz woda, a nastepnie suszy
i odparowuje. Pozostalo§¢ chromatogratuje sie na
plytkach pokrytych 1 mm warstwg zelu krzemion-
kowego i dwukrotnie eluuje przy pomocy ukladu
octan etylu—chlorek metylenu (1:24). Jako wol-
niej wedrujacg frakcje otrzymuje sie ester mety-
lowy d-6-[1,1-dwuketo-3a~(3-keto=1-trans-oktenylo)-
-4ﬂ-d-a-metoksy-fmyloacetoksy)-aterowodoro-zﬂ-
-tienylo]-heksanokarboksylowego, o wartoSei R
0,213, ktéry po przekrystalizowaniu z eteru ety-
lowego topi sie w temperaturze 80—81°C [a],s—
= 445,72 % 0,10°.

Szybeiej wedrujacy izomer (R;=0,32, tempera-
tura topnienia 63—65°C, [a];’, =0,0° (redukuje sie
i hydrolizuje analogicznie jak w opisanym przy-
kladzie, przy czym otrzymuje sie odpowiednie "es-
try 3a-hydroksy i 3f-hydroksy oraz kwasy 3a-hy-
droksy i 3f-hydroksy, jak nastepuje ester mety-
lowy kwasu 1-6{1,1-dwuketo-3a-+(3a-hydroksy-1-
-transoktenylo)Aﬂ-hydmksy-cz’oemwodoro-c-ﬂeny-
lo}-heksanokarboksylowego, R; = 0,31, temperatura
topnienia 96—88°C, [a]ps = —11,21 + 0,18° kwas 1-6-
-1,1-dwuokso-3a-(3a-hydroksy -1-trans-oktenylo)-
Aﬂ-hydrdksy-ateruwadoro-zﬂ-tienylo]'-heksa-no-
karbokisylowy, temperatura topnienia 110—112°,
o] 5= —9,05° ester metylowy kwasu d-6-{1,1-dwu-
dkso-sa-:(aﬂ-hydroksy-:l-trans-okitenydo)—ltﬂ-hy!dro-
ksy-czterowodoro-24-tienylo}-heksanokarboksylo-
wego, R: = 0,18, temperatura 'tqpmema 42—48°C,
[o]:p = +10,71 * 0,09°
kiwas d-8-{1, 1-dwmdkso-3a-(3ﬁ hydroksy-.l-trans-
-oktenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-2f-tienylo]-
-heksanokarboksylowy, temperatura - topnienia
102—103°C, [a] 35 = +7,3°. o

Przyktad IX. Roztwér 0,524 g estru me'ty-
lowego kwasu 6-[1,1-dwuketo-3a-(3-keto-4,4-dwu-
metylo-l-transoktenylo)-4f-2-czterowodoropirany-
loksy)-czterowodoro-2(-tienylo}-heksanokarboksy-
lowego w 40 mil mieszaniny czterowodorofurano-
-etanol (3:5) zadaje sie 0,116 g borowodorku so-
dowego, a nastepnie miesza sie przez pét godziny
w temperaturze pokajowej. Z kolei mieszanine
reakceyjng rozcieficza sie przy pomocy 300 mil ete-
ru etylowego, przemywa wodg i masyconym wod-
nym roztworem chlorku sodowego, suszy i odpa-
rowuje.

Pozostatos¢ rozpuszcza sie w 10 ml metanolu
i zadaje 20 mg kiwasu p-toluenosulfonowego. Mie-
szaning pozostawia si¢ ma noc w temperaturze
pokojowej, a nastepnie zadaje 50 mil tréjetyloami-
ny, odparowuje pod ‘zmniejszonym cisnieniem i po-
zostalo§¢ ekstrahuje eterem etylowym, Otrzyma-
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my wyciagg przemywa sie wodg, suszy i odparo-
wuje.

Pozostalo$é poddaje sie preparatywnej chroma-
tografii cienkowarstwowej na zelu krzemionko-
wym i eluuje jeden raz przy pomocy ukladu oc-
tanu etylu—chlorek metylenu (13:7). Jako wol-
niej wedrujaca frakcje otrzymuje sie ester me-
tylowy kwasu 6-{1,1-dwuketo-3a-(3§-hydroksy-4,4-
-dwumetylo-1-trans-oktenylo)-4S5-hydroksy-czte-
rowodoro-2f-tionylo]-heksanokarboksylowego o
wzorze 47, ktéry posiada wartos¢ Ry 0,28 i w wi-
dmie NMR-owskim wykazuje sygnaly przy 0,88,
1,22, 1,36, 2,29, 3,68, i 5,61 ppm.

Mieszanine 147 mg tego estru, 3 ml metanolu
0.1 ml l-normalnego wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodowego pozstawia sie na noc w tem-
peraturze pokojowej, a nastepnie odparowuje. Po-
zostalo§¢ rozpuszcza si¢ w 5 ml wody i 5 ml na-
syconego. wodnego roztworu chlorku sodowego,
mieszaning zakwasza kwasem siarkwym i ekstra-
huje eterem etylowym.

Wyciag przemywa sie woda i nasyconym wod-
nym roztworem chlorku sodowego, suszy i odpa-
rowuje. W ten spos6b otrzymuje sie kwas 6-[1,1-
-dwuketo-3a~(3f-hydroksy-4,4-dwumetylo-l-trans-
-olctenylo)-4f-hydroksy-czterowodoro-24-tienylo]-
-heks’anokarbokﬁylova,' ktéry po przekrystalizowa-
miu z mleszamny chlorek metylenu—eter etylowy
topi si¢ w temperaturze 102—103°C.

Produkt wyjsciowy otrzymuje - sxe mnastepujgco:
Roetwér 59 g estru metylowego kwasu 6-{1,1-dwu-
keto-3a-hydroksymetylo-4f-(2-czterowodoropirany-
1loksy)-czterowodoro-2-tienylo]-heksanokarboksy-
lowego (przykitad III) w 1000 ml chlorku metyle-
nu zadaje sie na raz 24 g kompleksu pirydyny
i tréjtlenku chromu. Mieszanine miesza sie przez
15 minut w temperaturze pokojowej, przemywa
wodg, suszy, traktuje weglem aktywnym, filtruje
i odparowuje. Pozostalo$§é krystalizuje sie z eteru
otrzymujgc ester metylowy kwasu 6-{1,1-dwuketo-
-3a-formylo-4f-(2-czterowodoropiranyloksy)-czte-
rowodoro-2f-tienylo]-heksanokarboksylowego. -

Mieszaning 0,5 g estru metylowego kwasu 6-
-{1,1-dwuketo-3a-formylo-4£-(2-czterowodoropira-
nyloksy)-czterowodoro-26-tienylo]-heksanokarbo-
ksylowego, 0,665 g 1-tréj-n-butylo-fosforanylideno-
-3,3-dwumetylo-heptanonu-2 oraz 20 mil eterume-
tylowego miesza sie tw temperaturze pokojowej
przez noc. Krystaliczny material odsgcza sie uzy-
skujgc w ten sposéb ester metylowy kwasu 6-[1,1-
~dwuketo-3a-(3-keto-4,4-dwumetylo-1-trans-okte-
nylo)-4f-(2-czterowodoropiranyloksy)-czterowodo-
ro-2f-tienylo]-heksanokarhoksylowego.

Przesacz odparowuje sie, a kazdy gram pozosta-
toSci chromatografuje sie na 30 g zelu krzemion-
kowego eluujgc kolumny przy pomocy ukladu oc-
tan etylu—chloroform (1:9). W ten sposéb otrzy-
muje sie dalszg ilo§¢ poprzednio wymienionego
produkiu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
czterowodoro furan—eter etylowy produkt topi sie
w temperaturze 106—107°C.

Przyktad X Do roztworu 0,129 g kiwasu 6-
~[1,1-dwuketo-3a-(3f-hydroksy-4,4-dwumetylo-1-
~trans-oktenylo)-4f-hydroksy - czterowodoro-24-tie-
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nylo]-heksanokarboksylowego w 20 ml acetonitry-
lu energicznie mieszajae wkrapla sie w temperatu-
rze 60°C 0,3 ml normalnego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Mieszanine pozostawia sie
do powolnego schiodzenia do temperatury poko-
jowej, odsgcza wydztelony drobny biaty osad i kry-
stalizuje go 2z mieszaniny etanol—octan etylu.
Otrzymuje si¢ odpowiednig s61 sodowg o tempe-
raturze topnienia 164—167°C.

W analogiczny sposéb wytwarza ‘sie sél amonio-
wg wymienjonego kwasu i tris-(hydroksymetylo)-
-aminometanu, ktéra jest materialem gumopodob-
nym.

Przyktad XI. Roztwér 95 mg estru metylo-
wego kwasu 6-f1,1-dwuketo-3a-~{3-keto-4,4-dwume-
tylo-1-transoktenylo)-48-(2-czterowodorcpiranylo-
ksy)-czterowodoro-24-tienylo]-cis-heksanckarbo-
ksylowego-4 w 3 ml mieszaninie czterowodorofu-
ran-etanol (1:1) zadaje sie 50 mgz 'borowodorku
sodowego, a mastepnie cato$é miesza przez po6t
godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
mieszaning reakcyjng rozcieficza sie 20 ml eteru
etylowego, przemywa woda i nasyconym wodnym
roztworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 2 ml metanolu i
miecszajge zadaje 50 ml 2-normalnego kwasu siar-
kowego. Z Yolei mieszanine pozostawia sie przez
noc w temperaturze pokojowej, rozcieficza 20 ml
eteru ¢tylowego, przemywa woda i nasyconym
wodnym roztworem chlorku sodowego, suszy i od-
parowiije.

Pozostatosé poddaje sie preparatywnej chromato-
grafii cienkowarstwowej na Zzelu krzemionkowym
i eluuje dwukrotnie przy pemocy ukiadu octan
etylu-chlorek metylenu (3:2). Otrzymuje sie ester
metylowy kwasu 6-[1,1-dwuketo-3a(38-hydroksy-
-4,4-dwumetylo-1-trans-oktenylo)-4f-hydroksy-
-czterowodoro-24-tienylo]-cis-heksanokarboksylo-
wego-4 0 wzorze 48, ktéry w widmie w podczer-
wieni wykazuje pasma przy 2930, 2860 i 1725 cm~1.

Mieszanine 50 mg estru metylowego kwasu 6-[1,1-
-dwuketo-3a~(3§-hydroksy-4,4-dwumetylo-1-trans-
-oktenylo)-4f-hydroksy-24-tienylo]-cis-heksano-
karboksylowego-4, 1 ml metanolu i 0,2 ml 2-nor-
malnego wodnego roztworu wodorotlenku sodo-
wego mpozostawia sie przez noc w temperaturze
pokcjowej, a nastepnie odparowuje. Do pozosta-
tosci dodaje\ sie 1 ml wody i 2 ml mnasyconego
wodnego roztworu chlorku sodowego, po czym
mieszanine zakwasza si¢ 2n kwasem siarkowym
i ekstrahuje eterem etylowym. Uzyskany wyciag
przemywa sie woda i nasyconym wodnym roz-
tworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje,
sotrzymujgc kwas 6-[1,1-dwuketo-3a-(38-hydroksy-
-4,4-dwumetylo-1-trans-oktenylo)-48-hydroksy-
-czterowodoro-2§-tienylo]-cis- heksanokaﬁboksylo-
wy-4.

Produkt wyjsciowy wytwarza sie nastgpujgco:
Mieszanine 1 g rozdrobnionego sodu, 40 ml etanolu
i 494 ml estfu etylowego kwasu tioglikolowego
zadaje sie na raz 8,65 g estru etylowego kwasu
3,3-dwuetoksykrotonowego w temperaturze 0°C, po
czym calo§é miesza sig w temperaturze pokojo-
wej, suszy i zadaje 43 ml sulfotlenku dwumety-
lowego i 20 ml dwumetyloformamidu, Z kolei

~
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mieszaning miesza sie przez p6l godziny w tem-
peraturze 0°C i przez 2 godziny w temperaturze
pokojowej, wlewa si¢ do zimnej wody i ekstra-
huje eterem etylowym. Warstwe wodng zakwasza
sie 21,7 ml zimnego 2-n kwasu chlorowodorowe-
go i ekstrahuje eterem etylowym. Otrzymany wy-
cigg suszy sie¢ i odparowuje otrzymujac ester
etylowy kwasu 2-dwuetoksymetylowego-4-keto-
czterowodorotiofenokarboksylowego-3, ktéry w wi-
dmie w podczerwieni wykazuje pasma przy 1150,
1725, 1650 i 1615 cm™1.

Do zawiesiny 5,1 g wudorku sodowego w 400 ml
etanolu wkrapla sie 3695 g estru etylowego kwasu
2-dwuetoksymetylo-4-4keto czterowodorotiofeno-
karboksylowego-3, po czym mieszanine oziebia sie
do temperatury ponizej —60°C. Mieszanine re-
akcyjng miesza sie dalej przez pét godzihy, roz-
cieficza 1000 ml eteru etylowego, przemywa zimng
wodg, suszy i odparowuje, otrzymujgc ester ety-
lowy kwasu 2-dwuetoksymetylo-4-hydroksy-cztero-
wodorotiofenokarboksylowego-3, ktéry w widmie
NMR-owskim wykazuje sygnaly przy 1,25, 2,2
i 3,65 ppm. '

Roztwér 5 g estru etylowego kiwasu 2-dwueto-
ksymetylo-4-hydroksy - czterowodorotiofenokarbo-
ksylowego-3 w 50 ml czterowodorofuranu ochta-
dza sie do temperatury 0°C i w ciggu 5 minut
zadaje w porcjach 0,68 g glinowodorku litowego.
Mieszanine miesza sie przez p6t godziny w tem-
peraturze 0°C, rozcieficza kilkoma kroplami wody
i 50 ml eteru etylowego, a nastgpnie saczy. Uzy-
lskany przesacz suszy sie i odparowuje otrzymujac
2-drwuetoksymety10—4 hydroksy-czterowodorotio-
fen, ktéry. w widmie w podczerwieni wykazuje
pasma przy 3610 i 3420 ecm~1. '

Mieszanine 0,995 g 2-dwuetoksymetylo—-4-hydro-
ksy-3-hydroksymetylo-czterowodorotiofenu, 4 ml
pirydyny i 1,25 g chlorku benzoilu miesza sie
przez 15 minut w temperaturze 0°C i przez 4
godziny w temperaturze pokojowej. Wtedy mie-
szanling reakcyjng roazcieficza sie 2 ml wody i
ekstrahuje eterem etylowym. Uszyskany wyciag
przemywa sie woda, 1-normalnym kwasem chloro-
wodorowym i 10%-owym wodnym roztworem we-
glanu potasowego, a nastepnie suszy i odparowuje
otrzymujac  4-benzoiloksy-3-benzoiloksymetylo-2-
-dwuetkosymetylo-czterowodonotiofen, ktéry w wi-
dmie NMR-owskim wykazuje sygnaty przy 1,2, 3,0,
3,65, 4,5, 7,4 i 8,1 ppm.

Mieszanine 2,98 g 4-benzoiloksy-3-benzoiloksy-
-metylo-2-dwuetoksymetylo-czterowodorotiofenu, 54
ml kwasu octowego i 36 ml wody ogrzewa sie
mieszajac przez 24 godziny w temperaturze 60—
—10°C, po czym mieszaning reakcyjng odparowu-
je sie, a pozostalosé elistrahuje eterem etylowym.
Uzyskany wycigg przemywa sie¢ wodg i 10%/e-owym
wodnym roztworem weglanu potasowego, suszy i
odparowuje, otrzymujgc 4-benzoiloksy-3-benzoilo-
-ksymetylo-2-karboksyaldehyd, Kktéory w widmie
NMR-owskim wykazuje sygnaly przy 74, 8,0 i
9,5 ppm.

Roztw6r 119 mg 4-benzoiloksy-3-benzoiloksymety-
lo-2-karboksyaldehyd w 2 ml etanolu zadaje sie
na raz, w temperaturze 0°C, 38 g borowodorku
sodowego i miesza mieszanine przez p6t gedziny.
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Z kolei mieszanine reakicyjng ekstrahuje sie ete-
rem etylowym, a uzyskany wycigg. przemywa wo-
da, suszy i odparowuje, otrzymujac 4-benzoiloksy-
-3-benzoiloksymetylo-2-hydroksymetylo-czterowo-
dorotiofen, ktéry w widmie NMR-owskim wykazu-
je pasma przy 3,7, 4,1, 9,6, 7,4 i 8,0 ppm. .

Mieszanine 179 mg 4-benzoiloksy-3-benzoiloksy-
metylo-2-hydroksymetylo-czterowodorotiofenu, . a5
ml pirydyny i 1 ml toluenu wkrapla sie mie-
szajgc do oziebionej do —5°C mieszaniny 49 mg
tr6jbromku fosforu, 3 ml benzenu i 1 ml toluenu.
W czasie dodawania temperature mieszaniny re-
akcyjnej utrzymuje sie, pomizej —3°C, a nastep-
nie miesza ja przez 1 godzing w temperaturze
—5°C i przez noc w tecrrmera.turze pokojowej. Z
kolei mieszanine ekstrahuje sie eterem etylawym
a uzyskany wyciag przemywa woda, suszy i odpa-
rowuje, otrzymujac 4-benzoiloksy-3-benzoiloksyme-
tylo-2-bromometylo-czterowodorotiofen, ktéry w
widmie NMR-owskim wykazuje pasma przy 3,7,
4,6, 751 8,1 ppm. ’

Mieszaning 100 mg 4-benzoiloksy-3-benzoiloksy-
metylo-2-bromometylo-czterawodorotiofenu, 2, ml
sulfotlenku dwumetylowego i 50 ml cyjanku po-
tasowego miesza sie przez noc w temperaturze
pokojowej. Z kolei mieszanine reakcyjng ekstra-
huje sie eterem etylowym, a uzyskany wyciag
przemywa woda, suszy i odparowuje, otrzymujac
a-(4-benzoiloksy-3-benzoiloksymetylo-czterowodo-
ro-2-tienylo)-acetonitryl.

Mieszanine 100 mg a-.(4-fbefnzoilok:sy-3-ebenzoiio-
ksymetylo-czterowodoro-2-tienylo)-acetonitrylu, 2 mil
metanolu i 0,5 ml 10%-owego wodnego roztworu
weglanu potasowego miesza sie przez 1 godzine
w temperaturze pokojowej. Z kolei mieszanine
reakcyjna zateza sie i ekstrahuje eterem etylo-
wym. Uzyskany wycigg suszy sie i odparowuje,
otrzymujgc a-(4-hydroksy-3-hydroksymetylo-cztero-
wodono-2-tienylo)-acetonitryl.

Mieszanine 100 mg a-(4-hydroksy-3-hydroksyme-
tylo-czterowodoro-2-tienylo)-acetonitrylu, 1 mil 2,2-
-dwumetoksypropanu i ‘10 mg ‘kwasu p-toluenosul-
fonowego gotuje sie przez 1 godzine pod chiodnica
zwrotng, a nastepnie zadaje 20 ul tréjetyloaminy
i odparowuje. Pozostalo§¢ ekstrahuje sie eterem
etylowym, a uzyskany wylcigg przemywa sie wo-
dg, suszy i odparowuje, otrzymujgc acetonid a-(4-
-hydroksy-3-hydroksymetylo-czterowodoro-2-tie-
nylo)-acetronitrylu.

Mieszanine 210 mg acetonidu a-(4-hydroksy-3-
-hydroksymetylo-czterowodoro-2-tienylo)-aceto-
nitrylu, 175 mg kwasu m-chloronadbenzoesowego
i 5 ml chlorku metylenu miesza sie przez 24 go-
dziny w temperaturze pokojowej. Mieszanine re-
akeyjng nasyca sie gazowym amonhiakiem, roz-
cieficza 10 ml eteru etylowego, przemywa woda,
10%-owym wodnym roztworem wodorosiarczanu
sodowego i woda, a nastepnie suszy i odparowuje,
otrzymujgc acetonid a-(4-hydnoksy-3-hydroksyme-
tylo-i1,1-dwuokso-czterowodoro-2-tienylo)-acetoni-
trylu.

Roztwér 240 mg acetonidu a-(4-hydroksyl3-hy-
droksymetylo-i,1-4dwuokiso-czterowodoro-2-tieny-
lo)-alcetonitrylu w 5 ml benzenu ochlodza sie do _
temperatury 15°C i 'mieszajgc, przez wkraplanie,



zadaje 1 ml 1,8-molowego roztworu glinowodorku
dwuizobutylowego w heksanie. Mieszanine reak-
cyjng miesza sie przez dalsze dwie godziny w tem-
peraturze 15—20°C, ochtadza do temperatury 0°C,
zadaje 0,5ml 2-n kwasu siarkowego i miesza jesz-
cze przez 15 minut w temperaturze 0°C. Z kolei
mieszanine rozcieficza sie eterem etylowym, prze-
mywa woda, suszy i odparowuje. Otrzymuje sie
acetonid a-(4-hydroksy-3-hydroksymetylo-1,1-
-dwuokso-czterowodoro-2-tienylo)-acetaldechydu.
Roztw6ér 665 mg bromku 4-karboksybutylo-
-tréjfenylofosfoniowego w 10 ml sulfotlenku dwu-
metylowego zadaje sie 2 ml 1,5-molowego roztwo-
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ru metylosulfinylometylosodu w sulfotlenku dwu- -

metylowym. Do tego roztworu mieszajagc dodaje
sie roztwér 248 mg acetonidu a-(4-hydroksy-3-hy-
droksymetylo-1,1-dwuokso-czterowodoro-2-tieny!o)-
-acetaldehydu w 5 ml sulfotlenku dwumetylowego
i mieszanine miesza przez 10 minut w ‘tempera-
turze pokojowej. Z kolei mieszanine peakcyjng
wilewa sie¢ do wody, przemywa eterem etylowym,
pH warstwy wodnej nastawia na 3 przy pomocy
2-n kwasu siarkowego i ekstrahuje eterem. Uzy-
skany wycigg przemywa sie wodag, suszy i od-
parcwuje, otrzymujgc acetonid kwasu 6-(4-hydro-
ksy-3-hydroksymetylo-1,1-dwuockso-czterowodoro-
-2-tienylo)-cis-heksanokarboksylowego-4.
Mieszanine 200 mg acetonidu kwasu 6-(4-hydro-
ksy-3-hydroksymetylo-1,1-dwuokso-czterowdoro-

- -2-tienylo)-cis-heksanokarboksylowego, 2 ml meta-
nolu i 20 mg kwasu p-toluenosulfonowego gotuje
sie przez 4 godziny pod chlodnicg zwrotng i odpa-
rowuje. Pozostalo§é rompuszcza sie 'w eterze ety-
lowym, a roztwér przemywa wodg, suszy i od-
parowuje, otrzymujac ester metylowy kwasu 6-(4-
-hydrolksy-3-hydroksymetylo-1,1-dwuolso-cztero-
wdd/o.ro-z-'tienylo)-cis-hek’sahokar‘bolmyrlowego-4.

Roztw6r 200 mg estru metylowego 6-(4-hydro-
ksy-3-hydroksymetylo-1,1-dwuokso-czterowodoro-
-2-tienylo)-cis-heksanokarboksylowego w 2 ml pi-
rydyny ochtadza sie do temperatury 0°C i zadaje
185 mg chlorku p-nitrobenzoilu. Mieszanine re-
akcyjng miesza sie przez 2 godziny w tempera-
turze 0°C i przez 15 godzin w temperaturze po-
kojowej, po iczym wlewa do wody i ekstrahuje
eterem etylowym, Uzyskany wyciag przemywa sie
wodg, 2-normalnym kwasem siatkowym i wodg,
po czym suszy i odparowuje,
metylowy kwasu 6-(4-hydroksy-3) p-nitrobenzoilo-
ksymetylo (-1,1-dwuokso-czterowodoro-2tienylo)-cis-
-heksenokarboksylowego.

Mieszanine 420 mg estru metylowego kwasu 6-

" {4-hydrosy-3-(p-nitrobenzoiloksymetylo)-1,1-
dwuokso-czterowodoro-2-tienylo]-cis-heksanokar-
boksylowego4, 5 ml chlorku metylenu, 90 mg
dwuwodoropiranu i 10 mg kwasu pirydynowego
miesza sie¢ w temperaturze pokojowej przez noc. Po
tym czasie mieszanine reakcyjgq rozcieficza sie 20
ml] eteru etylowego, przemywa 10%-owym wodnym
roztworem wodoroweglanu potasowego oraz woda,
suszy i odparowuje. Otrzymujgc ester metylowy
kwasu 6-{1,1-dwuokso-3-(p-nitrobenzoiloksymetylo)-
-4-(2-czterowodoropiranyloksy)-czterowodoro-2-tie-
nylo]-cis-heksenokarboksylowego-4,
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otrzymujac ester -

g7
-{1,1-dwuokso-3- (p-nitrobenzoiloksymetylo)-4-
-heksenokarboksylowego-4.

Mieszanine - 500 mg estru metylowego kwasu 6-
-{1,1-dwuokso-3-(p-nitrobenzoiloksymetylo)-4-(2-
mmwodorapiramwoksy)-czterowodor.o-z--tieny-
lo]-cis-heksenolcarbolksylowego4, 5 ml metanolu i
0,5 ml 10%-owego wodnego_ roztworu weglanu po-
tasowego miesza sig@ przez 15 minut w temperatu-
rze pokojowej. Otrzymang mieszanine rekcyjng od-
parowuje sie, a - pozostato§¢ rozpuszcza W
eterze etylowym.. Roztwér przemywa - sie woda,
suszy i odparowuje, “otrzymujgc ester metylawy
kwasu 6-{1,1-dwuokso-3-hydroksymetylo-4-(2-czte-
rawodoropuranyloksy)-aterowodoro-2—ﬁenylo]-c1s-
-heksanokarboksylowego-4. )

Roztwér 400 mg estru mety'l.owego ktwasu 61, 1-
-dwuokso-3-hydroksymetylo-4-(2-czterowodoropi-
ranyloksy)-czterowodoro-2-tienylo]-cis-heksenokar-
boksylowego-4 w 200 ml chlorku -metylenu zadaje
sie na raz 1,6 g kompleksu pirydyny i tréjtlenku
chromu, po czym calo$¢ miesza sie przez 15 mirut
w temperaturze pokojowej. Nastepnie, mieszamine
reakcyjng przemywa si¢ wodg, suszy, traktuje weg-
lem aktywnym, filtruje .i odparowuje, a pozosta-
to$é rozpuszcza w 20 ml eteru etylowego i zadaje
1,7 g 1-tréj-n-butylofosforanylideno-3,3-dwumety-
loheptanonu-2. Mieszaning reakcyjng pozostawia sie
na moc w temperaturze pokojJowej, a nastepnie
odparowuje. Uzyskang pozostalo$§é mpoddaje sie
preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej na
zelu krzemionkowym i eluuje przy. pomocy ukladu
octan etylu-chlorek metylenu (1:8). Jako gléwna
frakcje otrzymuje si¢ ester metylowy kwasu 6-[1,1-
-dwuokso-3a-(3-keto-4,4-dwumetylo-1-trans-okte-
nylo)-4p-(2-czterowodoropiranyloksy)-czterowodo-
T0-2f-tienylo]-cis-heksanokarboksylowego-4.

(2-

Zastrzezienia partentbwe

1. Sposéb wytwarzania nowych tlaprostaglandyn .
o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza wodér,
réwnowaznik zasady albo alkil zawlerajacy co
najwyzej 12 atoméw wegla, cykloalkil —CmHgm,
ktéry w’ pierScieniu zawiera 3—7 atoméw weg]a,
a m oznacza liczbe calkowitq od 0 do 4, lub
oznacza reszte Ph-C,Hg,, w ktére]j Ph oznacza
fenyl, a n oznacza liczbe catkowita od 1 do 4, lub
oznacza fenyl, A jest ugrupowaniem etylenowym
lub etenylenowym, reszta Rj; oznacza wodér lub
nizszy alkil, o co najwyzej 4 atomach wegla, Rs
oznacza atom wodoru, R oznacza alkil o co naj-
wyzeJ 12 atomach wegla, cykloalkil CmHam, kt6rego
pierScien zawiera 3—7 atoméw wegla, m oznacza
liczbe calkowita od 0 do 4 lub oznacza reszte o
wzorze Ph-CyHpn, w ktérym Ph oznacza fenyl, n oz-
nacza liczbe catkowita od 1 do 4,a x oznacza liczbe
calkowitg od 1 do 4, a x oznacza liczbe catkowitg
od 0 do 2, znamienny tym, Zze w 3-keto zwigzku
o wzorze ogblnym 3, w ktérym Ry, Ry, A, x maja
wyze] podane znaczenie, albo w jego solach, ni-
skich estrach alkilowych lub nitrylach lub w ete-
rach tych zwigzkéw 4-hydroksylowych redukuje
sie grupe ketonowg do grupy hydroksylowej i
otrzymang pochodng hydroksylowsg hydrolizuje sie
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w $rodowisku zasadowym lub kwasnym, lub otrzy- -

many nitryl hydrolizuje sie w Srodowisku silnie
zasadowym,. albo otrzymane estry lub sole hy-
drolizuje sie, i/lub ewentualnie otrzymang  mie-
szanine izomeréw lub -racematéw rozdziela sie
na poszczeg6lne izomery lub racematy, i/lub, ewen-
tualnie otrzymane racematy rozdzielia sie na anty-
pody optyczne.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie za pomocg wodorkéw pro-
stych, kompleksowych wodork6w metali lekXich,
lub nizszych alkoksydéw glinowych.

3. Spos6b wytwarzania nowych tiaprostaglandyn
o wzorze 1, w ktérym R oznacza alkil, zawierajacy
co najwyzej 12 atoméw wegla, cykloalkil —CpHam,
ktérego pierSciefi zawiera 3—7 atoméw wegla,
a m oznacza liczbe catkowita o wartosci 0—4, lub
grupe Ph-C,Hs, gdzie Ph oznacza fenyl, a n

-

10

26
oznacza liczbe calkowita o wartoSci 1—4, lub
oznacza fenyl, A oznacza ugrupowanie etylenowe
lub etenylenowe, reszta R; oznacza atom wodoru
lub niski alkil, zawierajgcy co najwyzej 12 atoméw
wegla, cykloalkil —CnHom, w ktérym pierscief
zawiera 3—7 atoméw wegla, a m oznacza liczbg
calkowita o wartoSci 0—4, lub grupe o wzorze
Ph-CpHs,, W ktérym Ph oznacza fenyl, m oznacza
liczbe calkowita o warto§ci 1—4, a x oznacza
liczbe catkowita o wartosci 0—2, Zznamienny tym,
ze w 3-keto zwigzku o wzorze 3, w ktébrym Ry,
Rs, A, x majg wyzej podamne znaczenie lub w
eterach tego zwigzku 4-hydroksylowego, redukuje
sie grupe ketonowg do grupy hydroksylowej i
otrzymang pochodng hydroksylowa hydrolizuje sie
w §Srodowisku kwasSnym i otrzymane kwasy prze-
prowadza sig, w ich estry dzialajgc odpowiednim

. zwigzkiem dwuazowym.,

A~(CH,);~ COOR

HO +C=C -~ C,..— Re
:S: \ Ry
Ry

)y CH;~ A=(CH,);- C0O

Wzor 2

R, Ry
(Ok CHy A-(CH,)5 COOH

w

wzor 3
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CH-CH)g Ry + (X), P~ CH-COOR —— HC—COOR
Schemat 1 HC—(CHZ>P— R4
4+V-$ -CH-COOR _L,I\COORphw‘4 |
| Schemat 2 Wzor 5 <CH2)P 4
5+ NO.BH HO‘U\ COOR
Schemat 3 wZor 6 <CH \>P R4‘

——— ThpO o COOR |
S (CHz>p_ R =

Schemat 4 70T 7

7+ LiALH, ThpOU CH,OH
Schemat 5 (CH
Wzor 8 2/p 4 P
8-H, —— ThpO—U- .CHO
CH,- R4
Schemat 6 Wzor 3
9+(X,)P=

C-C=0 ThpOT—]-CH=¢ ~ (=0
R1 R3 S CHB1 R3

Schemat 7 Wzor 10 2 R‘l-

OCH-CH,-

HC —CHO
R,*+ (X);P=CH-CHO —— HC CH; Ry

Sche mat 8 wzor {11
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Ry CHy CHO
11+V—$ - CHR, CH—S~CH — CH,~R,
wzor 12
Schemat 9

Ry CHyCH=—C—C=0

12+(X);P=C ~C = 0 —— CHyS - CH-CH7 R, R Ry

R R Wzor 13
SChemot 70
H® ~0-C CH=CH-—C1 C 0]
I3+2H0—@H OH——[ /’ | P P O—J
Schemat 1f 0 CH Szdrcti CH R
®
14+ 2H,0 —H== HOT— -+ CH=C — € =C
R, R,
Schemat 12 CHz R4. Wzdr 15
B<R4=CH(OC2H5)2>
+ Ry CWCl—— ThpO-—-CH,0-CW-R
= 3 .
p O Schemat 13 S R 2 3
H® weor 16 4
16 HO LJ\CH OCW R
Schemat 14 CHO
Wzor 17
17+ (CeHs) ;P=CHS ~C, H, HO U-CHEOCW— R,
Schemat 15 S CH:CH_S&CﬁHS
o Wzor 18
g+ —oH HOLL CH, OH
CH=CH-S - CeHs

Schemat 16 Wzor 19
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19+ @
Schemct 17

20+ Ti - wo Ha(ll)- sot

‘Schemat 18

ThpOU--- CH,0Thp
S >CH=CH-§ - C.Hy

Wzor 20
ThpOU - CH,0Thp

CH;-CHO

Wzor 21
21+ (X3) P=CH - (CH,) - ~Z—=ThpO CH,0Thp

. j\CH  CH=CH-(CH,);Z

Wzor 22

Schemat 19
g2 MO HOIJ\CH OH
CHzCH=CH(CH,)5 Z

Schemat 20 Wzor 23

CoClL

23 + HO—~CH,0C0-<¢ > NO,
S e w
2 CHzCH=CH —(CH,);- Z

Schemat 21 Wzor 24

24“(0) 2 OHO <E_1C” CH- (CH

Schemat 22

O CHg O W-J\/g
: ZEHZ_CN * (CH3>2C <OCH3>2 \LO
Wzor Sehemat 23 Wzor 26

CH,~CN




96046

CH- N

26+ m-Cl-CgH,COH —— j: 50,
& chema Wzaor 27
| Schemat. 24 CH CHO
27+(c HglALH + H,0 —— *0/6
: : Schemot 25 wzor 28
CH; CH=CH-(CH,);CO0H.
28+(X);P = CH(CH,);~ COOH ——\l\ C
' Schemat 26 s Wzor 29
+ T T
' Schemat 27
HO "\ (
- C—CH-(CH,) ¢~ CH,
:S:\ H OH
(CH,) & CN
wzor 30
H\

) HOU~C:§—§H—(CHZ)ZCH3
S H OH
(CH,) & COOH

wzor 31

CH5(CH)3CO- CH=CH~CHz CH- (CH,Js CN
(CHs0); CH-CH- s

Wwzor 32

H .

HO---L—---C C ~CH-(CHy )y CH,
S H OH
(CH,)g- COOH

wzor 33
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HO—— C C CH CH
e

<N (CH, )= COOCH,

wzor 34

O——U: €00C, H,
(CH,)~ CN
" Wzor 35
HO—U: COOC,H,
ST (CH,)—CN

Wzor 36

Kj \Q/C CO0C, H,

wzor 37
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O On - CH,- OH
U I;L (CH;G—CN

wzor 38

QO/TOU CH;-OH
~ 97 (CH) ¢-CoocH,

- Wzor 39

EO/\(O\F‘---CHZ—OH
S (CH,)—COOCH,
0 0
Wzor 40
Ho
HO .C=C—CH-(CH, ) CH,
H OH
(CH,)¢— COOCH,

Wzor 41
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Wzor 42
HQ ."<CH2>2‘§H <CH2)4— CH
S OH
O/ N <CH2>6~COOH
0 Wzor 43

Wzor 45

Wwzor 46

o

Y S A CART
SN HOH CH,

02 (CH, )¢ COOCH,

Wzor 47
i CH,
HOT - C=C OG- on,
S H OH CH, :
% CHy C=C (CH, )5 cooch,
H H '
Wzor 48

Ho‘q' C=C—CH~ (CH,); CH,
S OH

0, <CH2>6_ COOH

Wzor 49

DN-3, zam. 41/78

Cena 45 z1
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