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Sposób wytwarzania nowych tiaprostaglandyn

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych tiaiprostagHandyn o ogólnylm wzorze
1, w którym R oznacza wodór, równoważnik za¬
sady, albo alki! zawierający co najwyżej 12 ato¬
mów węgla cykloalkil—CmH2m, który w pierście¬
niu zawiera 3—7 aitomów węgla, a m oznacza li¬
czbę całkowitą 0—4 lub R oznakaza resztę Ph—
—CnH2n, w której Ph oznacza fenyl, a n oznacza
liczbę całkowitą od 1 do 4 lub oznacza fenyl, A
jest resztą etylenową lub etynylenową, reszta Ri
oznacza wodór lub niższy alMl o co najwyżej
4 atomach węgla, R2 oznacza altom wodoru, R3
oznacza alkil o 00 najwyżej 12 atomach węgla,
cykloalkil —CmH2m, którego pierścień zawiera
3—7 atomów węgla, m oznaicza liczbę całkowitą
0—4 lub oznacza resztę o wzorze Ph—CnH2n, w
którym Ph oznlaicza fenyl n oznacza liczbę całko¬
witą 1—4 a x oznacza liczbę całkowitą od 0—2.

Reszta alifatyczna R lub R3 oznacza zwłaszcza
niższy alkil, na przykład metyl, etyl, m-propyi lub
izopropyl, butyl, pentyl, heksyl lub heptyl, iprzy
czym podstawniki Ri i R2 oznaczają reszty za¬
wierające co najwyżej 4 atomy węgla.

Wyrażenie „niższy" w wymienionych wyżej i
w dalszym tekście resztach lub związkach orga¬
nicznych oznacza takie reszty lub związki, które
zawierają 00 najwyżej 7, a zwłaszcza 4 atomy
węgla.

Symbol R3 oznacza także wyższe reszty alkilo¬
we, zwłaszcza zawierające 8—1!2 atomów węgla,

na przykład n- lub izo-dktyl, -nonył, ^decyl, -un-
decyl lub -dodetcyl. Wymiienione reszty cykloalki-
lowe CmH2m, Rj i R3 są na przykład cyklopro-
pylem, cyklobutylem, cyklopentylem lub cyklohek-
sylem, cyklopropylometylem, cyklobutylometyleim,
1- lub 2^cyklopentyloetylem.

Związki według wynalazku wykazują icenne wła¬
ściwości prostaglaindynopoćhodne, a zwłaszcza
działanie powodujące skurcz mięśni gładkich oraz
działanie przeciwastmatyiczne. Te właściwości far¬
makologiczne można wykryć in viitro lub in. vivo
w doświadczeniach na zwierzętach jako obiektach
doświaidozalnych, zwłaszcza na ssiakaich, takich jak
myszy, szczury, świnki morskie lub psy, albo na
ich oddzielonych organach. Próby in vitro prze¬
prowadza się z jelitem krętym świnek morskich
w standaryzowanej kąpieli organu, na przykład
w fizjoiogliiaznym roztworze soli. Związki według
wynalazku powodują w wymienionych roztworach
skurcz wyizolowanego jelita krętego aż do stę¬
żeń poniżej 10-^molowych. Jako pozytywne sub¬
stancje porównawcze stosuje się chlorowodorek hi¬
staminy i prostaglandynę Ef. Zwykłe doświadcze¬
nia obejmują także badania kontrolne na efekty
ośrodka i efekty buforowe.

Działanie przeciiwastmatyczne ustala się na
psach, które z natury są wrażliwe na antygeny
Asicaris. Zmętnione antygeny wywołują po inha¬
lacji objaw podobny do astmy. Związki według

30 wynalazku zażywa się dożylnie 30—60 ratailt po
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podziałaniu antygenem, a skuteczność ustala się
przez zmianę częstości oddychania oraz oporu
przepływu przez drogi oddechowe. Ponadto na
szczurach lub chomikach kontroluje się działanie
przeciwrozrodcze.

Związki według wynalazku podaje się podskór¬
nie na przykład brzemiennym chomikom, na przy¬
kład w dawce 2,5—10 mg, jednorazowo w piątym
dniu brzemienności, a następnie w jedenastym
dniu bada się ich macicę według miejsc ianplan-
tacji i przeżytych embrionów. Można także sto¬
nować mniejsze dawki do stosowania dożylnego
lub domaoicznego, albo większe ilości do stoso¬
wania doustnego, na przykład na samoistnlie nad-
ciśnieniowych szczurach. Ciśnienie krwi tych osta¬
tnich kontroluje się przy pomocy zwykłych przy¬
rządów i obniża się ono pod działaniem nowych
związków. Wobec tego związki według wynalazku
«można stosować, ;do jelitowo lub pozajelitowe, na
.przykład przez inhalację zmętnionych roztworów
wodnych, albo doustnie, podskórnie, dożylnie, do¬
mięśniowo lub domacicznie, w zakresie dawek

x znanych dla prostaglandyn naturalnych.
Zgodnie z uzyskanymi wynikami doświadczeń

nowe związki są cennymi środkami przeciwasitma-
tycznymi, obniżającymi ciśnienie i luteolitycznymi,
jak rdwnież środkami poronnymi, i można je za¬
tem wykorzystywać przy leczeniu lub kontroli
nadciśnienia, a zwłaszcza płodności. Produkty
otrzymane sposobem według wynalazku można
ponadto wykorzystywać jako produkty pośrednie
przy wytwarzaniu innych cennych, a zwłaszcza
farmakologicznie czynnych związków..

Sposobem według wynalazku wytwarza się rów¬
nież sole a zwłaszcza takie o wzorze 1, w którym
R oznacza metal alkaliczny lub równoważnik me¬
talu ziem alkalicznych, grupę amoniową, nłiższą
grupę jedno-, dwu- lub trójalkiloamoniową albo
niższą grupę jedno-, dwu- lub trójhydroksyalkilo-
amoniową.

Przedmiotem wynalazku są zwłaszcza te związki
ZaAa- <>raz 3^,4^-dwuhydroksylowe, o wzorze 1,
w którym R jest wodorem, sodem, potasem; niż¬
szym alkilem lub ugrupowaniem Ph-CnH2n, gdzie
n oznacza liczbę całkowitą od 1 do 4, a pH jest
fenylem, A oznacza ugrupowanie etylenowe lub cis-
-etenylowe, reszta Ri oznacza wodór lub niższy
alkil, zawierający co najwyżej 4 atomy węgla,
R2 oznacza atom wodoru, R3 jest niższym alkilem,
albo CmH,2m- cykloalkilem, w którym pierścień
zawiera 3—6 atomów węgla, a m oznacza liczbę
całkowitą 0—4, albo ugrupowaniem Ph—CnH2n, a
X jest liczbą całkowitą 0—2.

Z nowych związków w szczególności należy wy¬
mienić te związki o wzorze 2, w którym R4 ozna¬
cza wodór, sód, potas lub alkil o co najwyżej 4
atomach węgla, A oznacza ugrupowanie etylenowe
lub cis-etenylenowe, R5 jest wodorem, R6 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 liczbę całkowitą 0—2. Cenne są zwłasz¬
cza związki o ogólnym wzorze 2, w którym R4 oz¬
nacza wodór, sód lub potas. A jest ugrupowaniem

etylenowym, lub cis-etenylenowym, R5 jest wodo¬
rem, X oznacza liczbę całkowitą 0—2, a *Re jest n-
-pentylem, n-heksylem, 2-metylo-2-n-heksylem lub
3-fenylopropylem.

5 Związki według niniejszego wynalazku można
wytworzyć według znanych metod, na przykład
w ten sposób, że w odpowiednim 3-ke'to związku
o wzorze ogólnym 3, w którym podstawniki mają
wyżej podane znaczenie, albo w ich solach, niskich

10 estrach alkilowych lub nitrylach lub- w eterach
tych związków 4-hydroksylowych, redukuje się
grupę ketonową do grupy hydroksylowej, a nastejp-
nie hydrolizuje się otrzymaną pochodną tydroksy-
Icwą w środowiskach zasadowych lub kwasowych,

13 albo otrzymany nitryl — w środowiskach silnie
zasadowych, oraz ewentualnie otrzymane kwasy
przeprowadza się w ich estry lub sole,x albo otrzy¬
mane estry lub sole hydrolizuje się.

Stosowana w wyżej wymienonych reakcjach
20 funkcyjna pochodna kwasowa jest przeważnie solą

metalu lub estrem, na przykład estrem wymienio¬
nym dla związków o wzorze 1, a zwłaszcza nitry¬
lem. Eterem związków 4-hydroksylowych jest
zwłaszcza eter 2-czterowodoropiranylowy.

25 Redukcję według powyższej reakcji przeprowa¬
dza się przeważnie albo przy pomocy wodorków
prostych, albo przy pomocy kompleksowych wo¬
dorków metali lekkich, Jak borowodorków albo
borowodorków metali alkalicznych lub cynku albo

30 glinowodorków metali alkalicznych albo niższych
alkoksyglinowodorków metali alkalicznych, na
przykład glinowodorku litowego, borowodorku so¬
dowego lub cynku, trój-IIIrz-butoksy^glinowodorku
litowego lub trójetoksyglinowodorku litowego, albo

35 według metody Meerweina-Ponndorfa-Verleya
przy pomocy niższych alkoholanów glinowych, na
przykład etanolanu lub przeważnie izopropanola-
nu, zwłaszcza w obecności niższego alkanolu, jak
izopropanolu, i/lub niższego alkoholanu dwuchlo-

40 rowcowego, jak izopropanolanu dwuchloroglinowe-
go.

Otrzymane pochodne hydroksylowe lub karbo¬
ksylowe można poddać w znany sposób hydroli¬
zie. Zatem na przykład niższy ester alkilowy kwa-

45 su heksanokarboksylowego, niożna zhydrolizować
przy pomocy zasady, na przykład wodnymi roz¬
tworami wodorotlenków lub węglanów metali al¬
kalicznych, a eter 4-hydrozwiązku — przy pomo¬
cy kwasu, na przykład kwasu mineralnego, jak

50 kwasu chlorowcowodórowego lub siarkowego.
Otrzymane kwasy można przeprowadzić w znany
sposób w estry lub sole, zwłaszcza przy pomocy
dwuazoalkanów, względnie przy pomocy odpowied¬
nich zasad lub wymieniaczy jonowych.

55 Nowe związki wyjściowe można otrzymać we¬
dług następujących schematów 1—7, których szcze¬
góły zilustrowano w przykładach i w których X
oznacza niski alkil, lub fenyl. R4 oznacza grupę
A-(CH2)3-CN. V jest wodorem, atomem metalu

60 alkalicznego lub resztą amoniową, pochodzącą od
trzeciorzędowej zasady, na przykład tróijalkiloami-
ny lub pirydyny, a p jest liczbą całkowitą równą
0 lub 1. Jeśli zatem R4 jest grupą A-(CH2)3-CN,
to związki o wzorze 10 są produktami wyjściowy-

65 imi. Wymienione związki można przekształcić w
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inne produkty wyjściowe, jak opisano wyżej dla
otrzymanych produktów o wzorze 1.

Inna metoda, przydatna do wytwarzania związ¬
ków wyjściowych przedstawiona jest następujący¬
mi schematami 8—12, w którym R5 oznacza wy¬
żej wymienioną grupę przeprowadzalną w grupę
CHO, a inne symbole posiadają wyżej podane
znaczenia. Zgcdnie z tym, związki o wzorze 15
są produktami wyjściowymi.

Dalszy sposób wytwarzania produktów wyjścio¬
wych przedstawiony jest następującymi scheima-
ftami 13—22, w których W oznacza H2 lub O.
Ostatnio wymieniony związek 8, jak opisano wyżej,
■można przekształcić w związek 10.

W wariancią powyższego sposobu wytwarzania
produktów wyjściowych związek 6 można zredu¬
kować' bezpośrednio do odpowiednio diolu odpo¬
wiadającego związkowi 8(R4=CH(OC|2iH5)2 a p=0),
a diol zestryfikować przy pomocy chlorku benzoilu
do dwubenzoesanu i zhydtrolizować do 2-alidehydu.
Aldehyd redukuje się przy pomocy borowodorku
sodowego, otrzymany 2-karbinol poddaje się re¬
akcji z trójbromkiem fosforu, a na otrzymany
.bromek działa się cyjankiem potasowym i hydro-
lizuje dwuester. W ten sposób otrzymuje się zwią¬
zek o wzorze 25, który przekształca się dalej we¬
dług schematów 23—27.

Ostatnio wyimiony związek, jak pokazano wyżej,
przeprowadza się w związek 1,1-dwuokso, odpo¬
wiadający wzorowi 24, 8, 9 i 10 (R4 jest grupą
CH^CH-(CH2)3-COOR).

Wyżej wymienione etapy przedstawione sche-
imatami 1, 7, 8, 10, 14, 15, 16, 19, 20, 26 przepro¬
wadza się analogicznie jak w reakcji Wittiga
względnie odszozepia grupy ochronne. Kondensacje
według schematu 2 lub 9 przeprowadza się zwła¬
szcza z niższymi sullfotlenkami dwuąlkilowymi, na
przykład sulfotlenkiem dwumetylowyim, a następ¬
nie traktuje kwasem. Redukcje według schematu
3, 5 i 25 można przeprowadzić analogicznie, jak
opisano powyżej. Eteryfikację, ketaliauje lub tran-
sketalizacje według schematu 4, 11, 17, 21 lub
23 można przeprowadzić zwłaszcza w obecności
organicznego kwasu, na przykład kwasu pi-
krynowego lub p-toluenosulfonowego, i w obo¬
jętnym rozcieńczalniku, na przykład w chlorowco-
alkanie, jak chlorku metylenu. Utlenianie według
schematu 6 przeprowadza się jak opisano powyżej,
przeważnie przy pomocy tlenków metali ciyżkich,
na przykład tlenku srebra lub chromu (VI), a
zwłaszcza w obojętnych rozpuszczalnikach, na
przykład chlorowcoalkanaich i/lub pirydynie.

Zamknięcie pierścienia według schematu 12 prze¬
biega samorzutnie po hydrolizie kwasowej bis-
-ketalu. Estryfikację lub benzyiowanie według
schematu 13, 21, 27 przeprowadza się w znany
sposób, albo w obecności zasady, na przykład pi¬
rydyny lub wodorku sodowego, albo w obecności
kwasu, na przykład kwasu p-toluenosulfoncwego.
Wymienione produkty przejściowe, na przykład
produkty o wzorze 8, można utlenić także do sul-
fotlenków lub sulfonów na przykład za pomocą
nadjiodanów metali alkalicznych takich jak nad-
jodan sodowy, ewentualnie kwasu nadąctówego
lub m-chloronadbenzoesowego.

Otrzymane mieszaniny izomerów można rozdzie¬
lić na poszczególne izomery według znanych spo¬
sobów, na przykład przez destylację frakcyjną,
krystalizację i/lub chromatografię. Produkty ra-
cemiczne można rozdzielić na antypody optyczne
na przykład przez rozdzielenie ich estrów lub
soli diastereomerycznych, na. przykład przez kry¬
stalizację frakcyjną ich estrów z kwasem d- lub
L-2-pirolddynonkarboksylowym-3, RS -acetoksy-
-A5-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-
laminana-fenylo-2-propyloaminą lub -dwuwodoro-
abietyloaminą.

Wyżej wymienione reakcje prowadzi się według
znanych sposobów, w obecności lub nieobecności
rozcieńczalników, przeważnie w takich, które są
obojętne względem reagentów i rozpuszczają je w
obecności lub nieobecności katalizatorów, środków
kondensujących lub zobojętniających i/Łuib w obo¬
jętnej atmosferze, z chłodzeniem, w temperaturze
pokojowej lub w temperaturach podwyższonych
oraz przy normalnym lub podwyższonym ciśnieniu.
iZatem utworzone na przykład w reakcji kwasy
mineralne lub sulfonowe . można zobojętnić przy
pomocy zasad nieorganicznych lub organicznych,
na przykład wodorotlenkami, węglanami lub wo¬
dorowęglanami metali alkalicznych lub ziem alkali¬
cznych, albo przy pomocy zasad azotowych, na
przykład niższych trójalkiloamin lub pirydyny.

Wynalazek dotyczy również wariantów opisane¬
go sposobu, polegających na tym, że produkt po¬
średni otrzymany na jakimkolwiek etapie procesu
stosuje się jako materiał wyjściowy i przeprowa¬
dza pozostałe etapy procesu, albo na tym, że ma¬
teriał wyjściowy tworzy się w warunkach reakcji,
albo na tym, że materiał wyjściowy w procesie
stosuje się w postaci soli lub innej pochodnej.

W sposobie według niniejszego wynalazku ko¬
rzystnie jest stosować takie produkty wyjściowe,
które prowadzą do związków opisanych na wstępie
jako szczególnie cenne.

Farmakologicznie przydatne związki według ni¬
niejszego wynalazku można wykorzystać do wyt¬
warzania takich preperatów farmaceutycznych,
które skuteczną ilość substancji czynnej zawierają
razem albo w mieszaninie z nieorganicznym lub
organicznym, stałym lub ciekłym, farmaceutycznie
przydatnym nośnikiem, i które nadają się do za¬
żywania dojelitowego lub pozajelitowego. Stosuje
się przeważnie tabletki lub kapsułki, które obok
substancji czynnej zawierają środki rozcieńczające,
takie jak laktoza, dekstroza, cukier trzcinowy,
mannit, sorbit, celuloza i/lub glicyna oraz środki
zwiększające smarowność, na przykład ziemia ok¬
rzemkowa, talk, kwas stearynowy lub jego solę,
jak stearynian magnezowy lub wapniowy, i/lub
glikol polietylenowy. Tabletki zawierają również
środki wiążące, na przykład glinokireem,:>an .magne¬
zowy, skrobia, jak skrobię kukurydzianą, pszeni¬
czną, ryżową lub Tworzenie strzałki, żelatynę, tra-
gant, metylocełulozę, sól sodową karboksymetylo-
celulozy i/lub poliiwinylopirolidan, oraz ewentual¬
nie środki spęczniające, na przykład skrobia, agar,

65 kwas alginowy lub jego sól, jak alginian sodowy.
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enzymy środków wiążących i/lub mieszaniny pie¬
niące, albo środki adsorbcyjne, barwniki, substan¬
cje smakowe i środki słodzące, środki powlekają¬
ce, na przykład stężone wodne roztwory ctikru z
gumą arabską, talk i/lub dwutlenek tytanu, albo
roztwory lakierowe. Te ostatnie stosuije się w
łatwo lotnych rozpuszczalnikach organicznych, aby
otrzymać produkty normalne albo z opóźnionym
dodawaniem substancji czynnej.

Preparaty do zastrzyków są zwłaszcza wodnymi
roztiworami izotonicznymi lub zawiesiniami, a czop¬
ki — przede wszystkim emulsjami lub zawiesina¬
mi tłuszczowymi, na przykład <w maśle kakaowym.
Preparaty farmakologiczne mogą być wyjałowione
i/lub zawierać środki pomocnicze, na przykład
środki konserwujące, stabilizujące, zwilżające i/lub
emulgujące, środki ułatwiające rozpuszczalność, so¬
le do regulowania ciśnienia osmotycznego i/lub
bufory.- Przedstawione tu preparaty farmaceutycz¬
ne, zawierające, ewentualnie, dalsze farmakologi¬
cznie cenne substancje, wytwarza się w znany
sposób, na przykład przy pomocy konwencjonal¬
nych operacji mieszania, granulowania lub drażet-
kowania, i zawierają one od około 0,001*/» do około
75*/«, a zwłaszcza od około ltyt do około 50*/* sub¬
stancji czynnej.

Następujące przykłady służą do ilustracji wy¬
nalazku. Temperatury podaje się w stopniach Cel¬
sjusza*. Odparowanie rozpuszczalników, jeśli nie
podano inaczej, przeprowadza się pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Widma w podczerwieni wykona¬
no w przybliżeniu ^w l—^5°/« roztworach w chloro¬
formie, natomiast widma NMR-owskie w przybli¬
żeniu w HWt-owych -roztworach w chloroformie
deutterowanym przy częstotliwości 60 MHz, z sila¬
nem jako wzorcem.

Wymieniony dla R równoważnik zasady jest
zwłaszcza pochodną zasady terapeutycznie przydat¬
nej. Zatem R oznacza równoważnik metalu alka¬
licznego lufb ziem alkalicznych, grupy amoniowej,
niższej grupy jedno-, dwu- lub trójalkdloanionio-
wej, albo niższej grupy jedno-, dwu- lub trój-
hydroksyalkilo-amoniowej, na przykład sód lub
potas, magnez lub wapń, grupę jedno- dwu- lub
trój-<metylo lub etylo)- amoniową, grupę jedno-
dwu- lub tr63H(i2-hydroksy-etylo)-amoniową albo
grupę tiis-<hydrcksymetylo)-metyloaimoniową.

Przykład I. Roztwór 53 mg nitrylu kwasu
6-(3a-(3-keto-l-trans-oktenylo)-4^-'hydroksy-czte-
iipwodoro-2^-tienylo)-neksanofcaiiibcksylowego w 1
ml eteru dwuetylowego zadaje się odrazu 3 ml
borowodorku cynku w eterze otrzymanego według
Genslera i współpracowników, J. Am. Chem. Soc.
82; 6074 (1960), po czym całość mJiesza się w tem¬
peraturze pokojowej przez 2 godziny. Z kolei
mieszaninę reakcyjną zadaje się najpierw 0,1 ml
wody, a następnie 0,1 ml kwasu octowego i miesza
przez 5 minut.

Mieszaninę rozcieńcza się 50 ml eteru dlwuetylo-
wego, * przemywa nasyconym wodnym roztworem
chlorku sodowego, suszy i odparowuje. Pozostałość
poddaje się preparatywnej chromatografii cienko¬
warstwowej na płytkach pokrytych żelem krze¬
mionkowym o grubości 1 mm i eluuje przy pomo¬
cy układu octan etylu-chlorek metylemu {1:1). 2

dwóch głównych frakcji wydziela się wolniej wę¬
drujący izomer (Rf=0,26). Otrzymuje się nitryl
kwasu 6-[3a-(3^-hydrofl^y-l-trans-cktenylo)-4yJ-hy-
ldrotey-czfterowcdc)ro-2/?-tieny

5 llpwego o wzorze 30, który po przekrystaldzowaniu
z mieszaniny eter dwuetylowy-n-heksan topS się
w temperaturze 67—69°C.

Mieszaninę 69 mg nitrylu kwasu 6-(3a-<^-hy-
droksy-I-trans-oktenylo)-4^-hydrofcsy-czterowodo-

io ro-z^-tienylojheksanókaiiboksylowego, 2 ml meta¬
nolu, 1 ml wody i 0,2 ml 20f/o-owego wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego ogrzewa się w
zatopionej rurze przez 72 godziny w temperaturze
1115—il20°C, a następnie odparowuje. Pozostałość

18 (zadaje się 10 ml wody i 10 mil nasyconego wodne¬
go roztworu chlorku sodowego, po czym mieszani¬
nę zobojętnia sdę suchym lodem i ekstrahuje ete¬
rem dwuetylowym. Wyciąg suszy się i odparowu¬
je, a pozostałość krystalizuje się z eteru dwuetylo-

20 wego. Otrzymuje się kwas 6-[3an(3^Jhydroksy-l-
-trans-ctóenylo)-4^-^hydroksy-czterowodoTO-i2^-itie-
nylo] heksanokarbonylowego o wzorze 31, który
itopi się w temperaturze 88—00°C.

Produkt wyjściowy otrzymuje się w następujący
29 sposób: Mieszaninę 1,8 g 8-cyjanonoenaiu^l, 1,4 g

merkaptanu 2,2-dwuetoksyetylowego oraz 50 ml
trójetyloaminy pozostawia się na 48 godzin W
(temperaturze pokojowej. Wtedy mieszaninę roz¬
puszcza się w 100 ml eteru dwuetylowego, oitrzy-

30 many roztwór przemywa się wodą, suszy i odpa¬
rowuje. Otrzymuje się 8-cyjano^2(2,2-dwuetoksy-
-etylomerkapto)-nonenal, który w widmie NMR-
-owskim wykazuje sygnały przy 9,78, 4,55, 3,57 i
2,01 ppm.

35 Roztwór 2,6 g 8-cyjano-2-(2,2^wuetctoy-etylo-
merkapto-Jnonenailu w 10 ml eteru dwuetylowego
zadaje się mieszając 3 g l-trój-n-<baityla-ifoslarany-
lidenoheptanonu-2, po czym mieszaninę pozosta¬
wia się na noc w temperaturze pokojowej, a na-

40 stępnie odparowuje. Otrzymaną pozostałość pod¬
daje się preparatywnej chromatografii cienkowar¬
stwowej na żelu krzemionkowym i eluuje dwu¬
krotnie przy pomocy układu octan etylu-chlorek
metytlenu (odpowiednio w stosunku 1:09). Otrzy-

45 imuje się 16-cyjano-10-(2,2^wueitcksy-e£ylcmer-
kapto)^heksadecen-7-on-6 o wzorze 312, który po¬
siada wartość Rf 0,33.

Mieszaninę 1,2 g 16-cyjano-10^(2,2-dwuetoksy-ety-
aomerkapto)-hekBadecen-7-onu-6, 0,34 g gHikolu ety-

50 lenowego, 30 mg kwasu p-toluenosulfonowego i
25 ml benzenu gotuje się przez 45 godzin pod
chłodnicą zwrotną przy użyciu oddzielacza wody.
Po ochłodzeniu mieszaninę reakcyjną rozcieńcza
się przy pomocy 100 ml eteru dwuetylowego, a

55 roztwór przemywa 10^/t wodnym roztworem wo¬
dorowęglanu potasowego oraz wodą, suszy i odpa¬
rowuje. Otrzymuje się ketal bis-etylenowy 16-cy-
jano-10-formylometylomerkapto-heksadecen-7-onu-
-6, który w widmie NMR-owskim wykazuje sygna-

60 ły 5,4, 5,02, 3,95, 2,66 i 2,34 ppm.
Mieszaninę 1,15 g 16-cyjano-10-formylometylo-

merkaptto-hek!sadecen-7-onu-6, 30 ml acetonu i 0,19
g kwasu p-toluenosulfono/wego miesza się przez
4to godzin w temperaturze pokojowej w atmosferze

w azotu. Po tym czasie mieszaninę reakcyjną odparo-



wuje się w temperaturze pokojowej, pozostałość
rozpuszcza w eterze dwuetylowym, a roztwór
przemywa się 10°/o wodnym roztworem węglanu
potasowego oraz wodą, suszy i odparowuje. Po¬
zostałość poddaje się preparatywnej chromatogra¬
fii cienkowarstwowej na żelu krzemionkowym i
eluuje trzykrotnfie przy pomocy układu octan ety-
luichlorek metylenu (odpowiednio w stosunku 9:1).
Wydziela się dwie frakcje główne o wartości Rf
0,70 i 0,55. Woln'ej wędrujący izomer (Rf—0,55)
jest żądanym nitrylem kwasu 6-[3«-i(3-fceto-ll-trans-
okteinylo) -4^-hydroksy-czterowodoro-2/ff-tienylo]-
^hcksanckarbcikisylowego, który w widmie maso-
wyim wykazuje fragmenty przy 337, 319, 262, 220
i 209 m/e.

Izcmer szyibciej wędrujący jest odpowiednią po¬
chodną 2^, 3a, 4a. Jak wskazano wyżeij można
ją pcddać redufcajli i hydrolizie. Otrzymuje się
ktwas 6-(3«-(3«-hydroksy-.l-itrans-oktenylo)-4a-hy-
droksy-iczterowodoronz^-tienylo]-heksanokarbcksy-
lowy o wzorze 33, który tcpi się w temperaturze
I103^104°C.

Przykład II. Roztwór 45 mg estru metylo¬
wego kwasu 6-[l,l-dwuoksa(-3a-)34ceto-l-tranis-ok-
t^ylo)-4/?H(2^czterowodoropiranylote
TO-2/?-tienylo]-heksanokartooksyloiwego w 3 ml mie¬
szaniny diosan-metan {w stosunku 1:1) zadaje się
50 mg borowodorku sodowego, po czym mieszani¬
nę miesza się przez 30 minut w temperaturze po¬
kojowej. Z kolei mieszaninę reakcyjną rozcieńcza
się przy pomocy 20 ml eteru etylowego, przemywa
wodą i (nasyconym wodnym roztworem chlorku
sodowego, suszy i odparowuje. Pozostałość rozpu¬
szcza się mieszając w 2 ml metanolu i 50 ml 2-nor-
malnego kwasu siarkowego i otrzymany roztwór po¬
zostawia się na noc w temperaturze pokojowej.

Mieszanjiinę reakcyjną rozcieńcza się przy pomocy
20 ml eteru etylowego, przemywa wodą i nasyco¬
nym wodnym roztworem chlorku sodowego, suszy
i odparowuje. Pozostałość poddaje się preparatyw¬
nej chromatografii cienkowarstwowej na żelu krze-
miionkclwyim i eluuje diwufcrotnie przy pomocy
ufeładu odtam etylu-ohlorek metylenu (odpowiednio
w stosunku 3:2). Otrzymuje się ester metylowy
kwasu 6-[ljl-diwuokso-n3«(3^-hydrokisy-l-trahs-okte-
nylo)-4^-hydrck!sy-cizterowodoro-!2/?-,tienylo]-heksa-
inokarlbokisylowego o wzorze 34, który posiada war¬
tość Rf 0,18 i topi się w temperaturze 88—0O°C.

Mieszaninę 48 mg estru metylowego kwasu 6-[l,
1 Hdwuiokso-i3a-i(3^-,hydroksy-1-trans-oktenylo) -4^-
-hydroksyHczterowodoro-2^-tienylo]Hheksanokarbo-
ksylowego, 1 ml meitamolu i 0,2 ml 2-inonmalnego
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego pozo¬
stawia się na noc w temperaturze pokojowej,
a następnie odparowuje. Pozostałość rozpuszcza
się w 1 ml wody i 2 ml nasyconego wodnego
roztworu Chlorku sodowego, po czyim otrzymaną
mieszaninę zakwasza się 2-»norma!lnyim kwasem
sliiarkowym i ekstrahuje eterem etylowym. Otrzy¬
many wyciąg przemywa się wodą i nasyconym
wodnym roztworem chlokru sodowego, suszy i
odparowuje. Otrzymuje się kwas 6-[l,l-dwuokso-
^3d(3^-hydroksy-II -trans-oktenylo)-4/?-^hydroksy-
-czterowodoro-2^-tienylo]-hek5anokarboksyłoiwy o
temperaturze topnienia 87—89°C.
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Produkt wyjściowy przygotwuje się następująco:
Mieszaninę 14 g 6-cyjanoheptamalu, 38 g estru
etylowego kwasu trdjfenylofosforanylidenooctowe-
go i 100 ml benzenu gotuje się przez 15 godzin

5 pod chłodnicą zwrotną, a następnie odparowuje.
Pozostałość rozciera się z eterem etylowym i
filtruje. Przesącz odparowuje się, a pozostałość
pozostawia na noc w lodówce, uciera z minimalną
ilością eteru etylowego, sączy i otrzymany prze-

io sącz znowu odparowuje. Pozostałość destyluje się
zbierając frakcję wrzącą w temperaturze 130—
—IH38°/0,1 mm Hg. Otrzymuje się ester etylowy
kwasu Sncyjano^l-oktenokarboinsylowego o wzo¬
rze NC-<CH2)6-CH=CH-COOC2H5.

!5 Do mieszanijny utworzonej z 2,99 g rozdrobnio¬
nego sodu, 125 ml etanolu i 15,6 g estru etylowego
kwasu tioglikolowego dodaje się na raz w tem¬
peraturze 10°C 27,4 g estru etylowego kwasu
8-cyjano-l-oktenokarboksylowego, całość miesza w

20 temperaturze pokojowej, odparowuje i dodaje do
niej 100 ml sulfotlenku dwuimetylowego. Otrzy¬
maną mieszaninę miesza się przez 30 minut w
temperaturze 10°C, a następnie przez 2 godziny
w temperaturze pokojowej, po czym całość wlewa

2S się do 100 ml zimnego 2-normaHnego kwasu chlo¬
rowodorowego i ekstrahuje eterem etylowym. Wy¬
ciąg przemywa się wodą, suszy i odparowuje.
Otrzymuje się ester etylowy kwasu 2-<6^cyjano-
heksylo)-4-keto-czterowodorotiofeno-3-karboksylo-

30 wego o wzorze 35, który wykorzystuje się bez
dalszego oczyszczania.

Do roztworu 24 g estru etylowego kwasu 2-(6-
-cyjnoheksylo)-4-keto-iczterowodorotic^
ksylowego-3 w 240 ml etanolu dodaje się mie-

35 Bzając w temperaturze 0°C w ciągu 5 minut 1,8 g
borowodorku sodowego. Po - upływie pół godziny
mieszaninę wylewa się na wodę z lodem i ekstra¬
huje eterem. Uzyskany wyciąg przemywa się wo¬
dą i nasyconym wodnym roztworem chlorku sodo-

40 wego, suszy i odparowuje. Każdy gram pozosta¬
łości chromatografuije się na 30 g żelu krzemionko¬
wego, a kolumnę eluuje się przy pomocy układu
octan etylu-chlorek metylenu (w stosunku 1:1).
Otrzymuje się ester etylowy kwasu 2n(6Hcyjano-

45 ihefcsylo)-4-hydroksyHCZit^rowodorotiofeno-kaiibo-
ksylowego-3 o wzorze 36, wykazujący poprawne
wartości analizy elementarnej.

Mieszaninę 900 mg estru etylowego kwaisu 2-<6-
cyjanoheksylo)-4-nydroksy-.c^tejrorwodorotiofeno-

50 -karibctesylowego-3, 538 mg dwuiwodoropiranu, 45
imig kwasu pikrynowego i 10 ml chlorkiu metylenu
pozostawia się w temperaturze pokojowej na noc.
Z kolei mieszaninę reakcyjną odparowuje się, po¬
zostałość rozpuszcza się w eterze etylowym, a

55 otrzymany roztwór przemywa trzykrotnie 10°/o-
-owym wodnym roztworem wodorowęglanu pota¬
sowego oraz jeden caz wodą i nasyconym wodnym
roztworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Otrzymuje się ester etylowy kwasu 2-(6-cyjano-

60 hieksylo)-4-(2-czterowodorapiranylok6y)-czterowo-
dorotiofenQ-karboksylowego-3 o wzorze 43, który
w widinie w podczerwieni wykazuje pasma przy
2931, 28i55 i i930 cm"1.
; Roztlwór 5,015 g estru etylowego kwasu 2-(6-cy-

65 jalnoheksyio)-4-,(2-<żterowodor^
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^odorotiofeino^kaAoltesyiloiweigo-a w 200 ml cztero-
wodorofuranu zadaje się mieszając 900 mg gUno-
wodorkiu litowego w temperaturze —2iO°C. Po 3
godzinach mieszaninę reakcyjną zadaje się 200 ml
eteru etylowego, a następnie kilkoma kroplami 5
imeltainołu i wody. Z kolei mieszaninę filtruje się,
a Uzyskany przesajcz odparowuje. Pozostałość pod-
diaje się preparatywnej chromatografii cienkowar¬
stwowej na żelu krzemionkowym i eluiuje dwu¬
krotnie przy pomocy układu octan etylu—chlorek io
imetyiu (odpowiednio w stosunku 1:9). Otrzymuje
się nitryl kiwasu 6-|3a-lhydroksymetyTlo-4^-(2-icztero-
wodoropiranyloksy)*czterowodoro-^^
sanokarboksylowego o wzorze 38, który w widmie
w podczerwieni wykazuje pasma przy 35O0, 2930 15
i 28*55 om-1, a nie wykazuje żadnego pasma przy
1730 om-1.

Mieszaninę 1,3 g nitrylu 6-[3«-hydrclfcsyimetylo-
-4/?-(2-czterowodoropiranyloksy)-iczterowodoro-2^-
-Uenyaol-heksanokarboksylowego, 10 mil metanolu, 20
5 ml wody i 2 ml 20%-owego wodnego roztworu
wodorotlenku potasowego ogrzewa się przez 72
godziny w zatopionej rurze w temperaturze 1115—
—■ilfc0°C. Po tym czasie mieszaninę reakcyjną od¬
parowuje się, pozostałość rozpusicza w 10 ml wo- 25
dy i 10 ml nasyconego wodnego roztworu chlorku
sodowego, otrzymany roztwór zobojętnia suchym
lodem i ekstrahuje eterem etylowym. Po wysu¬
szeniu wyciąg odparowuje się, pozostałość rozpu¬
szcza w nadmiarze eterowego roztworu dwuazo- 30
metanu i popół godzinie roztwór znowu odparo¬
wuje. Otrzymuje się ester metylowy kwasu 6-[3ta-
-hydrQksymetylo-4^-(2-czteroWodoropiranyloksy)-
Hczterowodoro-2^-tienylolheksanokarboksylowego o
wzorze 39, który w widmie w podczerwieni wy- 35
kazuje pasma przy 2$30, 2855 i 1735 cm-1.'

Mieszaninę 1,2 g esrtru metylowego kwasu 6-(3,a-
4iyidrolksymetylo^^-(2-czterowodoropiiranylo(ksy)-
-iczterowodoro-i2^-tienylo]-heksanokarboksylowiego
w 60 ml chlorku metyHenu zadaje się, mieszając, 40
1,1 z kwasu m-ohloronadbenzoesoiwego w tempe¬
raturze —I15°C Mieszaninę reakcyjną miesza się
dalej przez 48 godzin w temperaturze pokojowej,
zobojętnia gazowym amoniakiem, filtruje i odpa¬
rowuje. Otrzymuje się ester metylowy kwasu 6- 45
-(l,l-dwuhydro-3«-hydroksymetylo-4^-(2-czterowo-
doropiranyloksy)-czterowodoro-2^-tienylo]-heksa-
nokarboksylowego o wzorze 40, który w widmie
w podczerwieni wykazuje pasma przy 3455, 1720,
1100 i 1020 cm"1. - 50

Roztwór 400 mg estru metylowego kwasu 6-[l,l-
-dwuokso-3a-hydroksymetylo-4/?-i(2czterowodo-
ropiranyloksy)-czterowodoro-2^-tienylo]-heksano-
karboksylowego w 200 ml chlorku metylenu za¬
daje się na raz roztworem 1,6 g kompleksu piry- 55
dyny z trójtlenkiem chromu, a następnie miesza¬
ninę miesza się przez 15 minut w temperaturze
pokojowej. Z kolei mieszaninę reakcyjną
przćmywa się wodą, suszy, traktuje węglem akty¬
wnym, filtruje i odparowuje. Pozostałość rozpu- 60
szcza się w 20 ml eteru etylowego i mieszając za¬
daje 1,6 g 1-trój-n-butylofosforanylidenoheptano-
nu-2, a następnie pozostawia na noc w temperatu¬
rze pokojowej i odparowuje. Otrzymaną pozosta¬
łość poddaje się preparatywnej chromatografii 65

cienkowarstwowej na żelu krzemionkowym i eiuu-
je przy pomocy układu octan etylu-chlorek mety¬
lenu (odpowiednio w stosunku 1:9). W ten sposób
otrzymuje się żądany ester metylowy kwasu 6-
-[l,l-dwuokso-3a-(3-keto-l-trans-oktenylo)-4^-i(2-
-,ozterowodoropiranyloksy)-czterowodoro-2/?-tie-
nylo]-heksanokarboksylowego, który w widmie
NMR-owskim wykazuje sygnały przy 6,92, 6,79.
6,59, 6,32, i 3,55 ppm.

Przykład III. Roztwór 400 mg estru metylo¬
wego kwasu 6-[3a-(3-keto-l-trans-oktenylo)-4/?-(2-
1czterowodoropiranyloksy)-czteTowodoro-2^-it[ieny-
lo]-heksanokarboksylowego w 20 ml etanolu zada¬
je się 100 mg borowodorku sodowego, po czym
całość miesza się pół godziny w temperaturze 0°C.
Po upływie tego czasu mieszaninę reakcyjną roz¬
cieńcza się 200 ml eteru etylowego, przemywa wo¬
dą i nasyconym wodnym roztworem chlorku sodo¬
wego; suszy i odparowuje. Pozostałość rozpuszcza
się w 20 ml metanolu, mieszając zadaje 10 mg
kwasu p-toluenosulfonowego i pozostawia w tem¬
peraturze pokojowej na noc. Z kolei mieszaninę
reakcyjną rozcieńcza się 200 ml eteru etylowego,
przemywa wodą i nasyconym wodnym roztworem
chlorku sodowego, suszy i odparowuje.

Pozostałość poddaje się preparatywnej chromato¬
grafii cienkowarstwowej na żelu krzemionkowym
i eluuje przy pomocy układu octan etylu-chlorek
metylem (1:1{). Otinzytmurje się ester metylowy
kwasu 6-[3a-(3/?-hydroksy-l-trans-oktenylo)-4/?-hy-
droksy-czterowodoro-2^-tienylo]-heksanokarboksy-
lowego o wzorze 41, który posiada wartość Rf 0,302
i widmie NMR-owskim wykazuje sygnały przy 5,5,
3,67, 2,28 i 0,90 ppm.

Mieszaninę 82 mg estru metylowego kwasu 6-
-[3a-(3j(?-hydroksy-l-trains^oktenylo)-4^-hydrbksy-
iczterowodoro-2^-tienylo]-heksanokaTiboksylowegOv
10 ml metanolu i 1 ml 0,1-normalnego wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego pozostawia się
'na noc w temperaturze pokojowej, a następnie
odparowuje. Pozostałość rozpuszcza się w 10 ml
wody i ilO ml nasyconego wodnego roztworu
chlorku sodowego, mieszaninę zakwasza przy po¬
mocy 0,1 n kwasu chlorowodorowego i ekstrahu¬
je eterem etylowym. Otrzymany wyciąg przemywa
się wodą i nasyconym wodnym roztworem chlorku
sodowego, suszy i odparowuje. Otrzymuje się kwas
6-i[3taH(3^-ihydroksy-l-trans-oktenylo)-4/9^hydrotosy-
--czterowodoro-2^^ienylo]-heksainoka:rlboksylowego,
który jest identyczny ze związkiem otrzymanym
w przykałdzie I.

Produkt wyjściowy otrzymuje się w sposób na¬
stępujący: Roztwór 1,1 g estru metylowego kwasu
6-[3a-hydroksymetylo-4^-(2-czterowodioropiranylo-
ksy)-'Czterowodoro-2^-tienylo]-heksanokarboksylo-
wego w 5 ml suchego toluenu wkrapla się mie¬
szając, w temperaturze —25°C, do mieszaniny
otrzymanej przez dodanie 0,6 ml sulfotlenku dwu-
imetylowego do roztworu 0,8 g N-chloroliimidu kwa¬
su bursztynowego w 25 mlł toluenu w temperatu¬
rze 0°C. Po 2 godzinach mieszaninę reakcyjną
zadaje się 0,84 ml trójetyloaiminy, przerywa chło¬
dzenie i po 5 minutach dodaje 20 ml eteru etylo¬
wego.

(Następnie mieszaninę przemywa się wodą, 0,1-
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-normalnym kwasem chlorowodorowym i nasyco¬
nymi wodnym roztworem chlorku sodowego, suszy
i odparowuje. Otrzymuje się ester metylowy kwa¬
su 6-[3a-formylo-4^-(czterowodorapiranyloksy)-
czterowodoro-Zfi- tienylo] -heksanokairboksylowego,
(który ipo wyeluowaniu na płytkach pokrytych że¬
lem krzemionkowym, przy pomocy układu octan
etylu—chlorek metylenu (odpowiednio w stosunku
1:4), wykazuje wartość R* 0,64.

Mieszaninę 1,1 g estru metylowego kwasu d-[3a-
-forniyflo-4/(?-(2-czterawodoropiranyiloksy)-c^erowo^
doro-2^-itienyao]-heklsanokarboksylowego, 1,1 g 1-
-trój-n-butylo-fosforanylidenoheptanonu-2 i 20 *ml
eteru etylowego miesza się przez noc w temperatu¬
rze pokojowej, a następnie odparowuje. Pozosta¬
łość poddaje się preparatywnej chromatografii
cienkowarstwowej na płytkach pokrytych 1 mm
warstwą żelu krzemionkowego i eluuje przy po¬
mocy układu octan etylu—chlorek metylenu (w
stosunku 1:1). 'Pasmo odpowiadające wartości Rf
0,534 daje ester metylowy kwasu 6-[3a-(3-keto-l-
-trans-oktenylo)^/?-(2-ic^erowodoroip>iTanylokisy)-
-iczterowodoro-2^-tienyl:o]-heiksanokaiJboklsylowego.

Przykład IV. Roztwór 400 mg estru metylo¬
wego kwasu 6-[l,l-dwuokso-3«-(3-keto-l-itrans-6-
-fenyloheksenylo)-4^(2-czterowodoropira,nyloksy)-
-i(zterowc^oro-2^-tienylo]-heksanokarboksylowego
w 30 ml etanolu zadaje się 87 mg borowodorku
sodowego, a następnie całość miesza przez pół
godziny w temperaturze pokojowej. Z kolei mie¬
szaninę reakcyjną rozcieńcza się 200 ml eteru ety¬
lowego, przemywa wodą i nasyconym wodnym
roztworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Otrzymaną pozostałość rozpuszcza się w 20 ml me¬
tanolu, mieszając zadaje 10 mg 'kwasu p-łołueno-
sulfonowego, a następnie całość pozostawia na
noc w temperaturze pokojowej. Po rozcieńczeniu
mieszaniny przy pomocy 200 ml eteru etylowego,
przemywa się ją wodą i nasyconym wodnym roz¬
tworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Pozostałość poddaje się preparatywnej chromato¬
grafii cienkowarstwowej, na żelu krzemionkowym
i eluuje dwukrotnie przy pomocy układu octan
etylu—'Chlorek metylenu (odpowiednio w stosunku
do 4 :1). W ten sposób otrzymuje się ester mety¬
lowy kwasu 6-[l,l-dwuOkso-3an(3^-hydroksy-l-
-trans-6-fenylohekseinylo)-4^-hydroksyczterowodo-
ro-2^-tienylo]-heksanokariboksylowego o wzorze 42,
który posiada wartość Rf 0,29 i topi się w tempe¬
raturze 63—65°C.

Mieszaninę 148 mg estru metylowego kwasu 6-
-{1, l-dwuokso-3a-i(3^hydroksy^1 -trans-6-fenylohe-
ksenylo)-4^-hydrokBy-czterowodoro-2^-tienylo]-
-heksanokarboksylowego, 9 ml metanolu i 1,2 ml
2-normalnego wodnego Toztworu wodorotlenku so¬
dowego pozostawia się na noc w temperaturze po¬
kojowej, a następnie odparowuje. Pozostałość roz¬
puszcza się w 10 ml wody i 20 ml nasyconego wod¬
nego roztworu chlorku sodowego, mieszaninę za¬
kwasza 2-normalnym kwasem siarkowym i ekstra¬
huje eterem etylowym. Otrzymany wyciąg przemy¬
wa się wodą i nasyconym wodnym roztworem chlor¬
ku sodowego, suszy i odparowuje. Otrzymuje się kwas
6-[l,l-dwuokso-3a-(3^hydroksy-l-trans-6-fenylohe-
ksenylo)-4^-hydroksy-czterowodoro-2/?-tienylo]-he-
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ksanokarboksylowego, który topi się w tempera¬
turze 122—124°C.

Produkt wyjściowy otrzymuje się w sposób na¬
stępujący. Roztwór 500 mg estru metylowego kwa-

6 su 6-ri4-dwuokso-3a-hyo^oksyme^^
wodoropiranyloksy)-cztero|wodoro-2£^^
sanokarboksylowego w 2O0 ml, chlorku metylenu
zadaje się naraz roztworem^£,01 g kompleksu piry¬
dyny i trójtlenku chromu, po czyim mieszaninę

io miesza się przez 15 minut w temperaturze poko¬
jowej. Z kolei mieszaninę reakcyjną przemywa
się wodą, suszy traktuje węglem aktywnym, fil¬
truję i odparowuje.

Otrzymaną pozostałość rozpuszcza się w 20 ml
15 eteru etylowego i mieszając zadaje 725 mg 1-trój-

-n-butylo^fosforanylideno-5-^nylopentananu-2. Ca¬
łość pozostawia się na noc w temperaturze poko¬
jowej, a następnie odparowuje. Otrzymaną pozo¬
stałość podc-aje się preparatywnej chromatografii

20 denkowarstwowej na żelu krzemionkowym i ełu-
. uje przy pomocy układu octan etylu—chlorek me¬
tylenu (odpowiednio w stosunku 35 :65). Otrzymu¬
je się ester metylowy kwasu 6-[l,lHdwuoksy-3o-
-!(3-keto-l-trans-6-fenylo-heksenylo)^-2-cztero-

25 wodoropiranyloksy)-czterowodoro-2^-tienylo] hek-
senofcalfboksylowego, który w widmie NMR-ow-
skim wykazuje sygnały przy 7,22, 6,36, 6,1, 5,67,
1,58 i 1,38 ppm.

Przykład V. Roztwór 100 mg kwasu 6-(l,i-
30 -dwuketOHaa-^-hydroksy-l-transHDkteiriyllo)^^-

-hydroksy-czterowodoro-2jff-tienylo]-heksanokarbo-
ksylowego w 5 ml eteru etylowego traktuje się
w temperaturze 0°C przez pół godziny nadaniarem
eterowego roztworu dwuazometanu, po czym. roz-

35 twór odparowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Otrzymuje się ester metylowy kwasu 6-fl,l*
dwuketo-3a-3^-hydroksy-l-trans-oktenylo)-4/?-hy-
drcteyH(3terowodoro-2^-tienylo]-(heksaflic&aitookay-
lowego, który po przekrystalizowaniu z mieszaniny

40 octan etylu—chlorek metylenu (odpowiednio w
stosunku 3 :2) topi się w temperaturze 88—90°C.

W analogiczny sposób otrzymuje się także estry
metylowe kwasów wymienionych w poprzednich
przykładach.

45 Przykład VI. Analogicznie do sposobów zi¬
lustrowanych w poprzednich przykładach, wycho¬
dząc z równoważnych ilości odpowiednich mate¬
riałów wyjściowych, można otrzymać także na¬
stępujące związki o wzorze II, w którym grupa

50 3-hydroksylowa łańcucha zajmuje położenie cc lub
/?, R5 oznacza wodór i zajmuje położenie a lub fi,
reszta A oznacza ugrupowanie -ĄGł^jfo* a X oz¬
nacza 2.

Tabela i obejmuje następujące związki:
55 Kwas 6-[l,l-diWUokso-3a-(3«-hydroksy-l-trans-no-

nenylo)-4^-hydroksy-czterówiodoro-!2/?Htienyilo]-hek-
sanokarboksylówego i jego ester metylowy.
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a(3/?-hydroksy-l-trans-un-
nenylo) -4^-ihydroksy-czterowodoro^/?-tienylo]-hek-

60 sanokarboksylowego i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3ia-<3^-hydroksy-il-trans^de-
-decyleno)-4/ff-hydroksy-czterowodoro-2/?-tienylo]-
-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3^-hydrokBy-l-itransr*de-

65 cenylp)-4^-:hydiroksy-c^er
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Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a(3/?-hydroksy-l-trans-un-de-
cenyio) -4^-hydroksy-czterawodoro-2^-tknylo]-hek-
sanokarfooksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3a-hydroksy-l-trans-hek-
senylo)-4/?-hydroksy-czterowodoro-2^-tienylo)-he-
ksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-{l,I-dwuokso-3a-(3/?-hydroksy-l-trans-hek-
senylo)-4^-hydroksy-czterowodoro-2^-tienylo]-
-lieksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l, 1 -dwuokso-3a-(3a-hydroksy-1-trans-hep-
tenylo-4^-hydroksy-czterowodoro-2/?-tienylo]-hek-
sanekarboksylowy i jego ester metylowy,

Tablica 1
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3

4

5
6.
7
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9
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12

13

14

15
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19
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23

24

9
co

a

p
a

P
3L

P
a

p
a

p
a

p
a

p
a

p
a

p
a

p
a

p
a

■P

Re

(CH^)5hCH3
ił

(CH^c-CHs
i>

(CH8)7-CHS
»»

<CH2)2-CH3
w

{CH^S-CHa
>»

C(CH3)2-
-<CH2)2-CH3

• "
iwzór 44

»>

rwzór 45

>>

wzór 46

>»

CH2-C6H5
»>

(CH^j-CHs
J>

(CH2)3-CeH5
••

Rf
lub

R4=CH8

0,375A+
0,22A
0,33A
0^25A
0,385A
0,250A
0,36A
0,27A
0.44A
0,30A
0,4A

0,28A
0,35A
0,235A
0,46A
0,31
0,39A
0,27A
0,466A
0,334A
0,59A
0,445A
0,31A
0,29A

(1 :1)
(1:1)
(1:1)
(1:1)
(4:1)
(4:1)
(13:7)
(13 :7)

»

»»

»»

»

»»

a

(7:3)
a

a

a

(13:7)
a

a

n

(4:1)
»»

Itlt.

R4=H

121^122°C+i
100-Hl02oB
123-425°C
U4-h1I1i80C
79—ei°B
101—104°B
0,23 £
0,17 E
0,36 D
0,35 D
90—0=5°B

102-^103°B
83—87°B
0,44 D
NMR:3035'

IR:3650„ 171(3
0,37 E
0,29 E
0,432 D
0,352 D
115-420°B
120—(123°B
0,61 D
1122—J1B4°B

+ Układy rozpuszczalników:
A = octan etylu — chlorek metylenu
B = eter etylowy — chlorek metylenu
C = eter etylowy — meftamol — heksan
D *=* benzen — dioksan — kwas octowy (2:2:

:0,1)
E = octan etylu

Kwas 6-(l,l-dwuokso-3a-(3^-hydroksy-l-trans-hep-
tenylo)-4^-hydroksy-czterowódoro-2^-tienylo]-hek-
sanokarboksyiowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[il,l-dwuokso-3aH(3a-hydroksy-l-trans-hep-
tenyloJ^-hydroksy-ićzteTOWOdoro-^^-tienylol-hek-
seinokarboksylowy i jego ester metylowy,
Klwas 6-(l,l -dwuokso-3a-(3ia-hydrolksy-4,4-dwume-
itylo-1 -tranoktenylo) -4/7-hydroksy-iczterowodoro-
-2^-tienylojHhelksanokarboksylowy i jego ester me¬
tylowy,

Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3^-hydroksy-4,4-d'Wu.me-
tylo-l-transoktenylo)-4^-hydroksy-czterowodoro-
-2^-tienylo]-heksanokarboksylowy i jego ester me¬
tylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-2a-(3ct-hydroksy-l-trans-5-cy-
klaprcipylopentc'nylo)-4^-hydroksy--czterołwodoro-
-2/?-tienylo]-heksanokarboksylowy I jago ester me¬
tylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3^-(3^-hydroksy-l-trans-5-cy-
kaoprQpylopentanylo)-4^-hydroksy-citerowcdoro-
-2^-tienylo]-heksanokarboksylowy i jego ester me¬
tylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3a-hydrcksy-<l-trans-6-
-cyklopropylohefcsenylo)-4^-hydroksyTCzteTOiwodo-
ro-2^tenylo]-heksanokarboksylawy i jego ester
metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3/?-hydroksy-l-trans-6-cy-
iklopropyloheks€nylo)-4/?-hydroksy-cztero,vodoro-
-2/?-tieinylo]-heksanokarbo!ksylowy i jego ester me¬
tylowy,
Kiwas 6-{l,l-dwiuokso-3a-(3^-hydroksy-l-trans-5-
-cyldopentylopentanylo)-4^-hydroksy-cziteroiwodo-
ro-^^-tienyloJ-iheksanokarboksyiowy i jego ester
metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3^-hydroksy-l-trans-5-cy-
klopentenylopentenylo)-4^-hydroksy-czterowodo-
ro-2^-.tienylo]-heksanokarboksylowy i jego ester
metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-<3a-hydroksy-l-trans-4-fe-
nylobutenylo)-4/^hydroksy-czterowodoro-2/?-tieny-
lo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3/ff-hydroksy-l-trans-4-fe-
nylobutenylo)-4/?-hydroksy-czterowodoro-2^-tieny-
lo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3a-hydroksyHl-trans-5-fe-
nylopentenylo)-4/?-hydroksy-czterowodoro-2^-tie-
nyloj-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3^-hydroksynl4rans-5-fe-
nylopentenylo)-4/?-hydroksy-czterowodoro-2jff-tie-
nylo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3a-hydroksy-l-trans-6-fe-
nyloheksanylo)-4^-hydroksy^czterowodoro-2/?-tie-
'nylo]-heksanokaiboksylowy i jego ester metylowy,
Kwas 6-[l,l-dwuo"kso-3a-(3^-hydroksy-l-trans-6-fe-
nyloheksanylo)-4^-hydroksy-czteTowodoro-2^-tie-
nylo]-heksanokarboksylowy i jego ester metylowy.

Również następujące związki o wzorze ogólnym
1, w którym A = cis-etylen, R=R2=H, Ri-itrans-H
otrzymuje się analogicznie do metod opisanych
w przykładach powyżej. Wartości Rf oznaczono na
ich krzemionkowym przez elucję mieszaniną ben¬
zen—dioksan—ester kwasu octowego (20:20:1)
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3^-hydroksy-4n-butylo-l-
-trans-oktenylo)-4/?-hydroksy-czterowodoro-2/?-tie-
nylo]-4cis-heksanokarboksylowy-l Ri = 0,55 —
temp. 78—80°C,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3ct-hydroksy-4n-butylo-l-
-trans-oktenylo)-4^-hydroksy-czterowodoiro-2/?-tie-
.nylo]-4cis-heksenokarboksylowy-l Rf = 0,605,
Kwas 6-[l,l-dwuoksor3«-(3a-hydroksy-4n-butylo-l-
-trans-oktenylo)-4/?-hydroksy-czterowodoro-2^-tie-
nylo]-4-cis-heksenokarboksylowy-l R[ = 0,525,
Kwas 6-[l,l-dwuokso-3a-(3^-hydroksy-4n-ibutylo-l-
-trans-oktenylo]-4)J-hydroksy-czterowodoro-2/?-tie-
nyIo]-4-ds-hek3senokarboksylowy-l R* = 0,565 a
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także a- lub jff-sulfotlenek kwasu 6-[3«-(3^hydro-
tey^l-transokitenyloj^-hydr-oksy-iczteroiwodoro-
-2^-tienylo]-heksanokarboksylowego o temperaturze
topnienia 110—125° lub 110-^118°.

Przykład VII. Mieszaninę 39 mg kwasu 6-
-[l,l-dwuketo-3a-{3/ff-hydroksy-l-trans-oktenylo)-
-4^-hydroksy-czterowodoro-2/?-»tienylo]-heksano-
karboksylowego (z Przykładu 3) i 5 ml acetonitrylu
mieszając ogrzewa się w temperaturze 60°C i za¬
daje przez wkraplanie 20 ul ^roztworu 121 mg
tris-(hydroksymetylo)-aminometanu w 0,2 ml wo¬
dy. Mieszaninę reakcyjną mieszając ochładza się do
temperatury pokojowej, a otrzymany osad oddziela
się. W ten sposób otrzymuje się odpowiednią sól
amoniową, która topi się w temperaturze 135—
—137°C.

Przykład VIII. Roztwór 0,62 g estru metylo¬
wego kwasu 6-[l,l-dwuokso-3a-<3-keto-l-trans-ok-
tenylo)-4/?-d-a-metoksy-fenyloacetoksy-czterowo-
doro-2^-tienylo]-heksanokarboksylowe(go w 5 ml
czterowodoropiranu i 10 ml metanolu zadaje się
mieszając w temperaturze 0°C 0,1 g borowodorku
sodowego. Mieszaninę reakcyjną miesza się przez
10 minut iv temperaturze pokojowej, a następnie
zadaje 1 ml 10#/i-owym godnego roztworu wę¬
glanu potasowego, miesza przez dalsze 5 minut
i rozcieńcza 10 ml wody. Z kolei mieszaninę eks¬
trahuje się eterem, suszy otrzymany wyciąg i od¬
parowuje. Pozostałość poddaje się preparatywnej
chromatografii cienkowarstwowej ha żelu krze¬
mionkowym i eluuje dwukrotnie przy pomocy uk¬
ładu ootan etylu-^chlorek metylenu {odpowiednio
w stosunku 3 :2). Otrzymuje się ester metylowy
kwasu l-6-[l,l-dwuokso-3M3/^hydroksy-l-trans-
-oktenylo)-4^-hydroksy-czterowodoro-2^-tienylo]-
-heksanokarboksylowego, jako wolniej wędrujący
związek, o wartości Rf 0,18, temperatura topnie¬
nia 47-h50°C [«] £ 7,94 ± 0,25°.

Szybciej wędrujący izomer d-3 a-hydroksy, a
mianowicie ester metylowy kwasu d-6-[l,lHdwuok-
so-3a-(3a-hydroksy-l-trans-oktenylo)-4^-hydroksy-
^czterc^vodoro-2^-tienylo]-heksanokaPboksylowy,
wykazuje wartość Rf 0,31, temperaturę topnienia
96—D9°C oraz [a] £ = 13,94 ± 0,19°,

Wymienione obydwa estry hydrolizuje się do
odpowiednich wolnych kwasów o następujących
danych:
Kwas 1-3 fi-OH: temperatura topnienja 102—103°C
M2D5 = -M5°,
Kwas d-3 a-OH: temperatura topnienia 106—108°C

[a]2D5=+6>85°-
Produkt wyjściowy otrzymuje się w następujący

sposób: Mieszaninę 0,45 g estru metylowego kwa-v
su 6-{l;l-dwuketo-3a-{3-keto-l-trans-oktenylo)-4^-
-i(2 -czterowodoropiranyloksy)-czterowedoro-2^-tie-
nylo]-heksanokarboksylowego (z przykładu III), 10
ml czterowodorofuranu, 3 ml wody i 0,1 ml 2-
-normalnego kwasu chlorowodorowego miesza się
w temperaturze pokojowej przez noc. Z kolei mie¬
szaninę reakcyjną rozcieńcza się przy pomocy 20
ml eteru etylowego, przemywa wodą, suszy i od¬
parowuje. Pozostałość poddaje się preparatywnej
chromatografii na żelu krzemionkowym i eluuje
przy pomocy układu octan etylu—chlorek metyle¬

nu (odpowiednio w stosunku 1:4). Otrzymuje się
ester metylowy kwasu 6-[l,l-dwuketo-3a-(3-keto-
transoktenylo)-4^-hydroksy-czterowodoro-2^-tie-
nyloj-heksanokarboksylowego, o wartości Rf 0,24.

5 Do roztworu 0,13 g tego związku w 1 ml pirydy¬
ny wkrapla się mieszając w temperaturze 0°C 0,4
g chlorku d-ct-metoksy-fenylpaicetylu, po czym roz¬
twór miesza się dalej przez 5 godzin w temperatu¬
rze pokojowej. Mieszaninę reakcyjną rozcieńcza się

10 przy pomocy .20 ml eteru etylowego, przemywa
wodą, 0,5-normadnyim roztworem ktwasu chlorowo¬
dorowego i jeszcze raz wodą, a następnie suszy
i odparowuje. Pozostałość chromatografuje się na
płytkach pokrytych 1 imm wanstwą żelu krzemiosi-

15 kowego i dwukrotnie eluuje przy pomocy układu
octan etylu—chlorek metylenu (1 :24). Jako wol¬
niej wędrującą frakcję otrzymuje się ester mety¬
lowy d-6-[l,l-dwuketo-3a-(3-ketorlntrans-oktenylo)-
-4^-d-«-metoksy-fenyloacetoksy)-czterowodoro-2^-

20 -tienylol-heksanokarboksylowego, o wartości Rf
0,213, który po przekrystalizowaniu z eteru ety¬
lowego topi się w temperaturze 80—81°C Ia]^ =
=+45,72 ± 0,10°.

^ Szybciej wędrujący izomer <Rf = 0,32, tempera¬
tura topnienia 63—65°C, [a]£ =0,0° (redukuje się
i hydrolizuje analogicznie jak w opiisanym przy¬
kładzie, przy czym otrzymuje się odpowiednie es¬
try 3a-hydnoksy i 3^-hydroksy oraz kwasy 3a-hy-

30 droksy i 3/?-hydroksy, jak następuje ester mety¬
lowy kwasu l-6-ri,lHdwuketo-3a^(aa-hydroksy-l-
-transoktenylo)-4^-hydroksy-czteixjwc^orc^-tieiiy-
lol-hetasanokarboksylowego, Rf = 0,31, temperatura
topnienia 96—G8°C, [a] £5 = -41,21 ± 048° kwas 1-6-

35 -[l^-dwuokso-Sa^Sa-hydroflcsy-l-tram^ofctienylo)-
-4^-hydrotasy-czterowodoro-2)?-tienylo]-heksano-
karfooksylowy, temperatura- topnienia 1110—112°,
t°l 25^—^9,05° ester metylowy kwasu d-6-{i,l-dwu-
okso-3a-(30-hydrotey-l-txaire

40 ksync^erowodoro-2£-tienylo]-heksam^
<wego, Rf = 0,18, temperatura topnielnia 42^48QC,

[a]fJ= +110,71 ±0,09°
kWas d-6-(l,lHdwuokso-3«-(3^-hyd'roksy-a-trans-
-oktenylo)-4^-hydróksy-czterowodoroH2^-itienylo]-
-heksanokarboksylowy, temperatura "topnienia
10B—103°C, [a]?5 = + 7,3°.

Przykład IX. Roztwór 0,524 g estru mety¬
lowego kwasu 6-[lyl-dwuketo-3a-(3-ketiO-4,4^dwu-

50 me^ylo-ll-transoktenylo)-4^-2-c^eiowodoflPopirany-
loksy)-czterowodoro-2^-tienylo]-heksanokarboksy-
ilowego w 40 ml mieszaniny czterowodorofurano-
-etanol <3 :5) zadajje się 0,116 g borowodorku so¬
dowego, a następnie miesza się przez pół godziny

55 w temperaturze pokojowej. Z kolei mieszaninę
reakcyjną rozcieńcza się przy pomocy 300 mi ete¬
ru etylowego, przemywa wodą i nasyconym won¬
nym roztworem chlorku sodowego, suszy i odpa¬
rowuje.

m Pozostałość rozpuszcza się w 10 ml metanolu
i zadaje 20 mg Wwasu p-toluenosulfonowego. Mie¬
szaninę pozostawia się na noc w temperaturze
pokojowej, a następnie zadaje 50 ml trójetyloami-
ny, odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem i po-

65 zostałość ekstrahuje eterem etylowym, Otrzyma-

45
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my wyciąg przemywa się wodą, suszy i odparo¬
wuje.

Pozostałość poddaje się preparatywnej chroma¬
tografia cienkowarstwowej na żelu krzemionko¬
wym i eluuje jeden raz przy pomocy układu oc¬
tanu etylu—chlorek metylenu (13 :7). Jako wol¬
niej wędrującą frakcję otrzymuje się ester me¬
tylowy kwasu 6-[l,l-dwuketo-3a-(3/^'hydroksy-4,4-
-dwumetyio-1 -it rans-oktenylo) -4/?-hydroksy- czte-
rowodoro-2^-tionylo]-heksanokarboksylowego o
wzorze 47, który posiada wartość Rf .0,28 i w wi¬
dmie NMR-owskim wykazuje sygnały przy 0,83,
1,22, 1,36, 2,29, 3,68, i 5,61 ppm.

Mieszainiinę 147 mg tego estru, 3 ml metanolu
o 1 ml 1-normalnego wodnego roztworu wodoro¬
tlenku sodowego pozstawda się na noc w tem¬
peraturze pokojowej, a następnie odparowuje. Po¬
zostałość rozpuszcza się w 5 ml wody i 5 (ml na¬
syconego wodnego roztworu chlorku sodowego,
-mieszaninę zakwasza kwasem siarkwym i ekstra¬
huje eterem etylowym.

Wyciąg przemywa się wodą i nasyconym wod¬
nym roztworem chlorku sodowego, suszy i odpa¬
rowuje. W ten sposób otrzymuje się kwas 6-[l,l-
-dwuketo-3«-<3/?-hydr6ksy-4,4-dwumetylo-«l-trans-
-oktenylo)^/?-hydroksy-cz1;erowodoro-i2^-tienylo]-
^heksanokarboksylowy, który po przekrystalizowa-
miu z mieszaniny chlorek metylenu—eter etylowy
topi się w temperaturze 102—-103°C.

Produkt wyjściowy otrzymuje * się następująco:
Roztwór 5,9 g estru metylowego kwasu 6-[14-dwu-
keto^a-thydroksymetylo-4^-C2-iczterawodoropirany-
lcksy)Hczterowodoro-^-tienylo]-heksainokarboksy-
lowego (]przykład III) w 1000 ml chlorku metyle¬
nu zadaje się na raz 24 g kompleksu pirydyny
i trójtlenku chromu. Mieszaninę miesza się przez
15 minut w temperaturze pokojowej, przemywa
wodą, suszy, traktuje węglem aktywnym, filtruje
i odparowuje. Pozostałość krystalizuje się z eteru
otrzymując ester metylowy kwasu 6-f.l,l-dwuketo-
-3a-foTmylo-4^-(2-czterowodoropiranyloksy)-czte-
rowodoro-2^-tie!nylo]-heksanokarboksytlo(wego.

Mieszainiinę 0,5 g estru metylowego kwasu 6-
-[1 ,l-dwuketo-3a-formylo-4^-(2-czterowodoropira-
nyloksy)-)Czterowodoro-2^-tienylo]-heksanokarbo-
kisylowego, 0,665 g 1-trój-n-butylo^fosforanylideno-
-3,3-'dwuimetylo-,hep,tanonu-2 oraz 20 ml eteru me¬
tylowego miesza się w temperaturze pokojowej
przez noc. Krystaliczny materiał odsącza się uzy¬
skując w ten sposób ester metylowy kwasu 6-[l,l-
-dwuketo-3a-<3-keto-4,4-dwumeltylo-l-trans-okte-
nylo) -4/H2-czterowodoropiranyloksy)-iczterowodo-
ro-2^-tienylo]-heksanokarboksylowego.

Przesącz odparowuje się, a każdy gralm pozosta¬
łości chromatografuje się na 30 g żelu krzemion¬
kowego eluując kolumny przy pomocy układu oc¬
tan etylu—chloroform (1:9). W ten sposób otrzy¬
muje się dalszą ilość poprzednio wymienionego
produktu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
czterowodoro furam—eter etylowy produkt topi się
w temperaturze 106—107°C.

Przykład X. Do roztworu 0,129 g kwasu 6-
-[l,lHdwuketo-3a-/C3/?-hydroksy-4,4-dwumetylo-l-
'trans-oktenylo)j4/?-hydrolDsy-czterowo4oro-2/?-tie"
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nylo]-heksanokarboksylowego w 20 ml acetonitry-
lu energicznie mieszając wkrapla się w temperatu¬
rze 60°C 0,3 ml normalnego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Mieszaninę pozostawia się

5 do powolnego schłodzenia do temperatury poko¬
jowej, odsącza wydzielony drobny biały osad i kry¬
stalizuje go z mieszaniny etanol—octan etylu.
Otrzymuje się odpowiednią sól sodową o tempe¬
raturze topnienia 1'64—167°C.

10 W analogiczny sposób wytwarza się sól amonio-
wą wymienionego kwasu i tris-Chydroksymetylo)-
-aiminometanu, która jest materiałem gumopodob-
nym.

Przykład XI. Roztwór 95 mg estru metylo-
15 wego kwasu 6-[l,l-dwuketo-3a-(3-keto-4,4-dwume-

tylo-l-transoktenylo)-4^-(2-czterowodorcpiranylo-
ksy)-czterowodoro-2^-tienylo] -cis-heksanokarbo-
ksylowego-4 w 3 ml mieszaninie czterowodorofu-
ran-etanol (1:1) zadaje się 50 mg borowodorku

20 sodowego, a następnie całość miesza przez pół
godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
mieszaninę reakcyjną rozcieńcza się 20 ml eteru
etylowego, przemywa wodą i nasyconym wodnym
roztworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.

25 Pozostałość rozpuszcza się w 2 ml metanolu i
mieszając zadaje 50 ml 2-normalnego kwasu siar¬
kowego. Z kolei mieszaninę pozostawia sdę przez
moc w temperaturze pokojowej, rozcieńcza 20 ml
eteru etylowego, przemywa wodą i nasyconym

30 wodnym roztworem chlorku sodowego, suszy i od¬
parowuje.

Pozostałość poddaje się preparatywnej chromato¬
grafii cienkowarstwowej na żelu krzemionkowym
i eluuje dwukrotnie przy pomocy układu octan

35 etylu-chlorek metylenu (3:2). .Otrzymuje się ester
metylowy kwasu 6-[l,l-dwuketo-3ai(3^-hydroksy-
-4,4-dwumetylo-l -trans-oktenylo) -4/?-hydroksy-
-czterowodoro-2^-tienylo]-cis-heksanokarboksylo-
wego-4 o wzorze 48, który w widmie w podczer-

40 wieni wykazuje pasma przy 2930, 2860 i 1725 cm-1.
Mieszaninę 50 mg estru metylowego kwasu 6-[l,'l-

-dwuketo-3a-(3yff-hydroksy-4,4-dwumetylo-d-trans-
-ektenylo)-4/ff-hydroksy-'2jMienyilo]-ci5-heksano-
karboksylowego-4, 1 ml metanolu i 0,2 ml 2-nor-

45 malnego wodnego roztworu wodorotlenku sodo¬
wego pozostawia się przez noc w temperaturze
pokojowej, a następnie odparowuje. Do pozosta¬
łości dodaje się 1 ml wody i 2 ml nasyconego
wodnego roztworu chlorku sodowego, po czym

50 mieszaninę zakwasza się 2n kwasem siarkowym
x i ekstrahuje eterem etylowym. Uzyskany wyciąg

przemywa się wodą i nasyconym wodnym roz¬
tworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje,

' otrzymując kjwas 6-[l,l-dwuketo-8a-i(3^-hydroksy-
55 -4,4-dwumetylo-l -trans- oktenylo)-4^-hydroksy-

-czterowodoro-2^-tienylo]-cis-heksanokarboksylo-
wy-4.

Produkt wyjściowy wytwarza się następująco:
Mieszaninę 1 g rozdrobnionego sodu, 40 ml etanolu

60 i 4,94 ml estru etylowego kwasu tioglikolowego
zadaje się na raz 8,65 g estru etylowego kwasu
3,3-dwuetoksykrotonowego w temperaturze 0°C, po
czym całość miesza się w temperaturze pokojo¬
wej, suszy i zadaje 43 ml sulfotlenku dwumety-

55 lowego i 20 ml dwumetylóformamidu, Z kolei
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mieszaninę miesza się przez pół godziny w tem¬
peraturze 0°C i przez 2 godziny w temperaturze
pokojowej, wlewa się do zimnej wody i ekstra¬
huje eterem etylowym. Warstwę wodną zakwasza
się 21,7 ml zimnego 2-n kwasu chlorowodorowe^
go i ekstrahuje eterem etylowym. Otrzymany wy¬
ciąg suszy się i odparowuje otrzymując ester
etylowy kwasu 2-dwiietoksymetylowego-4-keto-
c^eTOwodorotiofenokarboksylowego-3, który w wi¬
dmie w podczerwieni wykazuje pasima przy 1750,
1725, 1650 i 1615 cm"1.

Do zawiesiny 5,1 g wodorku sodowego w 400 ml
etanolu wfcrapla się 36,95 g estru etylowego kwasu
2^w.uetoksymetylo-4^eto-.czterowodorotioifeno-
karboksylowego-3, po czym mieszaninę oziębia się
do temperatury poniżej —60°C. Mieszaninę re¬
akcyjną miesza się dalej przez pół godziny, roz¬
cieńcza 1000 ml eteru etylowego, przemywa zimną
wodą, suszy i odparowuje, otrzymując ester ety¬
lowy kwasu 2-dwuetoksymetylo-4-hydroksy-cztero-
wodorotiofenokarboksylowego-3, który w widmie
NMR-owskim wykazuje sygnały przy 1,25, 2,2
i 3,65 ppm.

Roztwór 5 g estru etylowego kwasu 2-dwueto-
ksymetylo-4-hydroksy-czterowodorotiofenokarbo-
ksylowetgo-3 w 50 ml czterowodorofuranu ochła¬
dza się do temperatury 0°C i w ciągu 5 minut
zadaje w porajach 0,68 g glinowodorku litowego.
Mieszaininę miesza się przez pół godziny w tem¬
peraturze 0°C, rozcieńcza kilkoma kroplami wody
i 50 ml eteru etylowego, a następnie sączy. Uzy¬
skany przesącz suszy się i odparowuje otrzymując
2-df^etoksymetylo^-hydroksy-czterowodorotiio-
fen, który- w widimie w podczerwieni wykazuje
pasma przy 3610 i 3420 cm-1.

Mieszaninę 0,996 g 2-dwuetoksymetylo-4-hydro-
ksy-3-hydroksymetyIo-czterowodorotiofenu, 4 ml
pirydyny i 1,25 g chlorku benzoilu miesza się
przez 15 minut w temperaturze 0°C i przez 4
godziny w temperaturze pokojowej. Wtedy mie-
szariimę reakcyjną rozcieńcza się 2 ml wody i
ekstrahUije eterem etylowym. Uzyskany wyciąg
przemywa się wodą, 1 -normalnym kwasem chloro¬
wodorowym i 10%-owym wodnym roztworem wę¬
glanu potasowego, a następnie suszy i odparowuje
otrzymując 4-lbenzodloksy-3-ibenzoiloksymetylo-2-
-dwuetkosyimetylo-iczterowodoriotiofen, kltóry w wi¬
dmie NMR-owskim wykazuje sygnały przy 1,2, 3,0,
3,65, 4,5, 7,4 i 8,1 ppm.

Mieszaninę 2,98 g 4-,benzoiloksy-3-[benzoiloksy-
-metylo-2-dwuetoksymetylo-czterowodorotiofenu, 54
•ml kwasu octowego i 36 mil wody ogrzewa się
mieszając przez 24 godziny w temperaturze 60—
—i70°C, po czym mieszaninę reakcyjną odparowu¬
je się, a pozostałość ekstrahuje eterem etylowymi.
Uzyskany wyciąg przemywa się wodą i 10P/o-owym
wodnym roztworem wejglanu potasowego, suszy i
odparowuje, otrzymująic 4-benzoiloksy-l3nbenzoilo-
-ksyTnetylo-2-kartooksyaldehyd, który w widmie
NMR-owskiim wykazuje sygnały przy 7,4, 8,0 i
9,5 ppm.

Roztwór 119 mg 4wbenzoiloksy-3-foenzoiloksyimety-
lo-2-karboksyaldehyd w 2 ml etanolu zadaje się
na raz, w temperaturze 0°C, 38 g borowodorku
sodowego i miesza mieszaninę przez pół godziny.

Z kolei mieszaninę reakcyjną ekstrahuje się ete¬
rem etylowym, a uzyskany wyciąg: przemywa wo¬
dą, suszy i odparowuje, otrzymując 4-benzoiloksy-
-S-benzoiloksyimetylo^-hydroksymetylo-czterowo-

5 dorotiofen, który w widmie NMR-owskim wykazu¬
je pasma przy 3,7, 4,1, 9,6, 7,4 i 8,0 ppm.

Mieszaninę 179 mg 4-ibenzoiloksy^4>enzoiloksy-
metyloj2-hydroksymetylo-czterowodcrotiofenu, . 25
mi pirydyny i 1 ml toluenu wkrapla się mie-

10 szając do oziębionej dó —5°C mieszaniny 49 mg
trójbromku fosforu, 3 ml benzenu i 1 ml toluenu.
W czasie dodawania temperaturę mieszaniny re¬
akcyjnej utrzymuje się, poniżej —3°C, a następ¬
nie miesza ją przez le godzinę w temperaturze

15 —'5°C i przez noc w temperaturze pokojowej. Z
* kolei mieszaninę ekstrahuje się eterem etylowym,

a uzyskany wyciąg przemywa wodą, suszy i odpa¬
rowuje, otrzymując 4-1benzoiloksy^3-benzoiloksyme-
tylo-2-lbromometylo-czterowodorotiofen, który w

20 widmie NMR-owskim wykazuje pasma przy 3,7,
4,6, 7,5 i 8,1 ppm.

Mieszaninę 100 mg 4-benzoiHoksy-3^benzoiloksy-
metylo-^bromometylo-czteroiwodorotiotfenu, 2, ml
sulfotlenku dwumdtylowego i 50 ml cyjanku po-

25 tasowego miesza się przez noc w temperaturze
pokojowej. Z kolei mieszaninę reakcyjną ekstra¬
huje się eterem etylowymi, a uzyskany wyciąg
przemywa wodą, suszy i odparowuje, otrzymując
«-l(4-benzoiloksy-3-benzc41oksymetylo-clzterowodo-

30 ro-2-tienylo)-aicetoniitryl.
Mieszaninę 100 mg a-.(4-ibenzoiloksy-3-/benzoiio-

ksymetylo-czterowodoTO-2-tienylo)-aicei;onrtirylu, 2 ml
metanolu i 0,5 ml 10%-owego wodnego roztworu
węglanu potasowego miesza się przez 1 godzinę

3B w temperaturze pokojowej. Z kolei mieszaninę
reakcyjną zatęża się i ekstrahuje eterem etylo¬
wym. Uzyskany wyciąg suszy się i odlparowuje,
otrzymująic M4-hydroksy-3-hydroksymetylo-ratero-
wodorp-i2-tienylo)-acetonitryl.

40 Mieszaninę 1Q0 mg a-t(4-hydroksyH3-hydroksyme-
tylo-czterolwodoiro-2-tienylo)-acetoniltrylu, 1 ml ?,2-
-diwumetoksypropanu i 10 mg kwasu p-toluenosul-
fonowego gotuje się przez 1 godzinę pod chłodnicą
zwrotną, a następnie zadaje 20 ul trójetyloaminy

45 i odparowuje. Pozostałość ekstrahuje się eterem
etylowym, a uzyskany wyciąg przemywa się wo¬
dą, suszy i odiparowuje, otrzymując acetonid a-{4-
-hyo^oksy-3-hydroksymetylo-cz!terowodiO(ro-2-tie-
nylo)-acetronitrylu.

50 Mieszaninę 210 mg acetonidu a-<4-thydroksy-3-
-hydroksymetyiloHCzterowodoro-^-tienyloJ-aceto-
ndltrylu, 175 mg kwasu m-chloTonad(benzoesowe!go
i 5 mil chlorku metylenu miesza się przez 24 go¬
dziny w temperaturze pokojowej. Mieszaininę re-

55 akcyjną nasyca się gazowym aimoniakieim, roz-
icieńcza 10 ml eteru etylowego, przemywa wodą,
ilO°/<HOwym wodnym roztworem wodorosiarczanu
sodowego i wodą, a następnie suszy i odparowuje,
otrzymując acetonid a-i(4-hydroksy-3-hydroksyme-

«o tylo-ll ;1 -diwuokso-czterowodoro-2^tienyilo)^acetoini -
trylu.

Roztwór 240 mg acetonidu a-(4-hydroksyl3-hy-
dro|ksymetylo-ll,lHdwuoklso-cz1^roiwodoro-2-tieny-
lo)-alcetonitrylu w 5 ml benzenu ochłodzą się do _

65 -temaperatury li5°C i mieszając, przez wkraplanie,



96046
23

zadaje 1 ml 1,9-imolawego roztworu glinowodorku
dwuizobutyłowego w heksanie. Mieszaninę reak¬
cyjną miesza się przez dalsze dwie godziny w tem¬
peraturze 15—20°C, ochładza do temperatury 0°C,
zadaje 0,5 ml 2-n kwasu siarkowego i miesza jesz¬
cze przez 15 minut w temperaturze 0°C. Z kolei
mieszaninę rozcieńcza się eterem etylowym, prze¬
mywa wodą, suszy i odparowuje. Otrzymuje się
acetonid a-(4-hydroksy-3-hydroksymetylo-l,l-
-dwuokso-czterowodoro-2-tienylo)-acetaldechydu.

Roztwór 665 mg bromku 4^kar,boksyibutylo-
-trójfenylofosfoniowego w 10 mi sulfotlenku dwu-
metylowego zadaje się 2 ml 1,5-moloweigo roztwo¬
ru metylosulfinylometylosodu w sudfotlenku dwu-
metylowyim. Do tego roztworu mieszając dodaje
się roztwór 248 mg acetomidu a-(4-hydroksy-3-hy-
droksymetylo-l,l-dwuokso-czterowodoro-2-tienylo)-
-acetaldehydu w 5 ml sulfotlenku dwumetylowego
i mieszaninę miesza 'przez 10 minut w tempera¬
turze pokojowej. Z kolei mieszaninę reakcyjną
wlewa się do wody, przemywa eterem etylowym,
pH warstwy wodnej nastawia na 3 przy pomocy
2-n kwasu siarkowego i ekstrahuje eterem. Uzy¬
skany wyciąg przemywa się wodą, suszy i od¬
parowuje, otrzymując acetonid kwasu 6-<4-hydro-
ksy-3-hydroksymetylo-M^wuokso-czterowodoro-
-2-tienylo) -cis-heksamokarbaksyiowago-4.

Mieszaninę 200 mg acetonidu kwasu 6-<4-hydro-
ksy-3-hydix)ksymetylo-l,l-dwuokso-czterowdoro-
-2-tienylo)-cis-heksanokarboksylowego, 2 ml meta¬
nolu i 20 mg kwasu p-toluenosulfonowego gotuje
się przez 4 godziny pod chłodnicą zwrotną i odpa¬
rowuje. Pozostałość rozpuszcza się w eterze ety¬
lowym, a roztwór przemywa wodą, suszy i od¬
parowuje, otrzymując ester metylowy kwasu 6-<4-
-hydrctey^-hydroksymety11o-il,l-dwuoteo-czt(ero-
wodOTo^-tienyloJ-cis-heksahokaitooksyioweigo-^

Roztwór 280 mg estru metylowego 6-<4-thydro-
ksy-3-hydroksymetylo-l,l^wuokso-i(^erowodoro-
-2-tienylo)-cds-heksanokaitaoksylowie6o w 2 ml pi¬
rydyny ochładza się do temperatury 0°C d zadaje
185 mg chlorku p-nitrobenzoilu. Mieszaninę re¬
akcyjną miesza się przez 2 godziny w tempera¬
turze 0°C i przez 15 godzin w temperaturze po¬
kojowej, po czym wlewa do wody i ekstrahuje
eterem etylowym, Uzyskany wyciąg przemywa się
wodą, 2^normalinym kwasem siarkowym i wodą,
po czyim suszy i odparowuje, otrzymując ester
metylowy kwasu 6-(4-hydroksy-3) p-nitrobenzoilo-
ksymetylo <-l,l-dwuokso-czterowodoro-2tienylo)-cis-
-heksenokarboksylowego.

Mieszaninę 420 mg estru metylowego kwasu 6-
-t4-hydix)sy-3-<!p-nitrobenzoiloksymetylo)-il,l-
dwtiokso-czterowodoiro-2-tienylo]-.ciB-heksanokar-
iboksylo|wego-4, 5 ml chlorku metylenu, 90 mg
dwuwodoropiranu i 10 mg kwasu pirydynowego
miesza się w temperaturze pokojowej przez noc. Po
tym czasie mieszaninę reakcyją rozcieńcza się 20
ml eteru etylowego, przemywa 10*/o-owym wodnym
roztworem wodorowęglanu potasowego oraz wodą,
suszy i odparowuje. Otrzymując ester metylowy
kwasu 6-[l,l-dwuokso-3-(p-nitrobenzoiloksymetylo)-
-4-(2-czterowodoropiranyloksy)-czterowodoro-2-tie-
nyloJ-cis-heksenokarboksylowego-4,

U

40

-[l,l-dwuokso-3_ (p-nitrobenzoiloksymetylo)-4- (2-
-heksenokarboksylowego-4.

Mieszaninę 500 mg estru metylowego kwasu 6-
-[l,l-dwuokso^-<p-nitrobenzoiloksyimetylo)-4-<2-

* -czterowodoropiranyiloksy) -czterowodoro-2-tieny-
lo]-cis-heksenokarbctaylowegQ-4, 5 ml metanolu i
0,5 ml 10°/o-owego wodnego roztworu węglanu po¬
tasowego miesza się przez 15 minut w temperatu¬
rze pokojowej. Otrzymaną mieszaninę rekcyjną od-

10 parowuje się, a pozostałość rozpuszcza w
eterze etylowym. Roztwór przemywa się wodą,
suszy i odparowuje, 'otrzymując ester metylowy
kwasu 6-[l>l-dwxiokso-3-hydrok3ynietylio-4-<2-czte'-
rowodoropdranyloksy)^^erowotioro-2^tiełiylo]-cis-

15 -heksanokarbofcsylowego-4.
Roztwór 400 mg estru metylowego kwasu 6-{l;l-

-dwuokso-3-hydroksymetylo-4-(2-czterowodoropi-
ranyloksy)-<3terowodoix)-2-tienylo]-^-heksenokar-
iboksylowego-4 w 200 ml chlorku metylenu zadaje

20 się na raz 1,6 g kompleksu pirydyny i trójtlenku
chromu, po czym całość miesza się przez 15 mimit
w temperaturze pokojowej. Następnie mdeszaminę
reakcyjną przemywa się wodą, suszy, traktuje węg¬
lem aktywnym, filtruje i odparowuje, a pozosta-

25 łość rozpuszcza w 20 ml eteru etylowego d zadaje
1,7 g l-trój-n-butylofosforanylideno-3,3-dwumety-
loheptanonu-2. Mieszaninę reakcyjną pozostawia się
na noc w temperaturze pokojowej, a następnie
odparowuje. Uzyskaną pozostałość poddaje się

30 preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej na
żelu krzemionkowym i eluuje przy pomocy układu
octan etylu-chlorek metylenu (1:9). Jako główną
frakcję otrzymuje się ester metylowy kwasu 6-[l,l«
-dwuokso-3a-(3^keto-4,4-dwumetyJo-l^trains-okte-

35 nylo)-4^2ncizterowodoTopiranyloksy)HC3terowodo-
ro-2^-tienylo]-cis-heksanokarboksylowego-4.

Zastrzeżenia patentowe

ii. Sposób wytwarzania nowych tiaprostaglandyn
o ogólnym wzorze 1, w którym R oznacza wodór,
równoważnik zasady albo alkSl zawierający co
najwyżej 12 atomów węgla, cyWoalkaJi —CmHjm,

« który w' pierścieniu zawiera 3—T atomów węgja,
a m oznacza liczbę całkowitą od 0 do 4, lub
oznacza resztę Ph-CnHgn, w której Ph oznacza
fenyl, a n oznacza liczbę całkowitą od 1 do 4, ltfb
oznacza fenyl, A jest ugrupowaniem etylenowym

50 lub etenylenowym, reszta Ri oznacza wodór lub
niższy alkil, o co najwyżej 4 atomach węgla, R2
oznacza atom wodoru, R3 oznacza alkil o co naj¬
wyżej 12 atomach węgla, cykloalkil CmH2m, którego
pierścień zawiera 3—7 atomów węgla, m oznacza

55 liczbę całkowitą od 0 do 4 lub oznacza resztę o
wzorze Ph-CnH2n, w którym Ph oznacza fenyl, n oz¬
nacza liczbę całkowitą od 1 do 4, a x oznacza liczbę
całkowitą od 1 do 4, a x oznacza liczbę całkowitą
od 0 do 2, znamienny tym, że w 3-keto związku

60 o wzorze ogólnym 3, w którym Rj, R$, A, x mają
wyże] podane znaczenie, albo w jego solach, ni¬
skich estrach alkilowych lub nitrylach lub w ete¬
rach tych związków 4-hydroksylowych redukuje
się grupę ketonową do grupy hydroksylowej i

05 otrzymaną pochodną hydroksylową hydroildzuje się
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w środowisku zasadowym lub kwaśnym, lub otrzy¬
many nitryl hydrolizuje się w środowisku silnie
zasadowym,* albo otrzymane estry lub sole hy¬
drolizuje się, i/lub ewentualnie otrzymaną" mie¬
szaninę izomerów lub racematów rozdziela się
na poszczególne izomery lub racematy, i/lub, ewen¬
tualnie otrzymane racematy rozdzielia się na anty¬
pody optyczne.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się za pomocą wodorków pro¬
stych, kompleksowych wodorków metali lekkich,
lub niższych alkoksydów glinowych.

3. Sposób wytwarzania nowych tiaprostaglandyn
o wzorze 1, w którym R oznacza alkil, zawierający
co najwyżej 12 atomów węgla, cykloalkil ^CmH2mł
którego pierścień zawiera 3—7 atomów węgla,
a m oznacza liczbę całkowitą o wartości 0—4, lub
grupę Ph-CnH2n, gdzie Ph oznacza fenyl, a n

oznacza liczbę całkowitą o wartości 1—4, lub
oznacza fenyl, A oznacza ugrupowanie etylenowe
lub etenylenowe, reszta Ri oznacza atom wodoru
lub niski alkil, zawierający co najwyżej 12 atomów
węgla, cykloalkil —CmH2m, w którym pierścień
zawiera 3—7 atomów węgla, a m oznacza liczbę
całkowitą o wartości 0—4, lub grupę o wzorze
Ph-CnH2n, w którym Ph oznacza fenyl, n oznacza
liczbę całkowitą o wartości 1—4, a x oznacza
liczbę całkowitą o wartości 0—2, znamienny tym,
że w 3-keto związku o wzorze 3, w którym Ri,
R3, A, x mają wyżej podane znaczenie lub w
eterach tego związku 4-hydroksylowego, redukuje
się grupę ketonową do grupy hydroksylowej i
otrzymaną pochodną hydroksylową hydrolizuje się
w środowisku kwaśnym i otrzymane kwasy prze¬
prowadza się^ w ich estry działając odpowiednim
związkiem dwuazowym.

HO4
1 3
CH=C-C-0H

X\7 R1 VR3
(P)x CHr A-(CH2)3-C00R

mor i

H HO

HO-t—f-»C = C -C.-Rg
V\ H ''R5
(0), XCH2-A-(CH2)3-C00R,

Wzor 2

^CH-<j>0
^S-\ R, R3
(0\ CH2-A-(CH2)3-C00H

Wzor 3
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CCH-(CHz)p-R4+ (X^P=CH-C00R —- HC-C00R
Schemat 1 HC-(CH^" R4

Wzór 4

4 + V-S-CH-C0OR  -0=i—pCOOR
Schemat Z S ' (CH,L— R„Wzór 5 V "P T-

5 + NaBH4 --HO-i—f-COOR

Schemat 3 Wzór^\CH2)p-R4:zór 6 v ć Y 4

6+Q  -ThpO-.—.-COOR
Schemat f

S^(CH2)p-R4Wzor 7 r

7 + Li AIH4 ——- ThpO -,—..... CH20H

Schemat 5 ^S g (CH2)"p"R4 ^
8-H2- -ThpO^—.-CH0

^ChL- R4
Schemat 6 Wzór S

T-n-CH-C-C-0
V\ R, R,

9 + (X3)P=C-C = 0 —- ThpO-
Schemat 7 hfzOr 10 2 *4

HC - CHO

0CH-CH2-R4+(X)3P = CH-CH0 — HC~CH2-R4
Schemat S Wzór 11
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R. CH.-CHÓ
I *

+V-S-CH2-R5-
Schemat 9

CH-S-CH-CH2-R4
Wzór 12

R. CH2-CH C-C=0

12+(x)3P=C-C=0-^CH2-S-CH-CHrR4 Ri R3Wzor 13
x1 n3

Schemat 10

13 + 2H0-(CH2)i:0H
u© r0_C

A

14 + 2H20

Schemat 11

W®

Schemat 12

HO

CH=C!-{ —CH-C-0-
L0 CH2-5-CH-CH2-R4

Wzór 14

•CH=C - C=C
Ri R3

CH2-R4 Wzór 15

R4=CH(0C2H
p=0

2 "5/2

U©
16 —2 - H0-

+ R3 CK/Cl
Sctjemat 13

ThpO CH20-CIV-R3
R„

CH20CW-R3
Wzór 16

Schemat 14
Wzór 17

17-(C6H5)3P=CH5-C6H5- H0-

Schemat 15

0He18+ Uh HO

•CH20CW-R3
S^CH=CH-$-C6H5

Wzor 18

Schema t 16

yCH20H3^CH=CH-S-C6H5
Wzór 19
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13 + (j) ThpO-r-y• CH20Thp

20 +Ti - Lub Ha (li)- *ii —- ThpO-,—,---CH20Thp
Schemat 18 KS^ CH2-CH0

Wzor 21

21t(X3)P = Chl-(CH2)3-Z—-ThpO-r—|».CH20ThpV"CH2-CH<H-(CHA-ZSchemat i9 ^ 2 V"2'3*-
Wzór 22

H©
22 — HO-i—i---CH20H

^CHfCH=CH(CH2)^-Z
Schemat 20 Wzór 23

poci
23 + r X—- HOn—i-ch,oco--CIVno,

°2N ^ . k5ACH2-CH=CH-(CH2)3-Z
Schemat 21 wzor 24

24+, ^ 2.0H9 8^RrCH-CH-(CHj,-Z
Schemat 22

H0n r-CHrOH
CH2-CN

5^ CH2-CN + (CH3)2C(0CH3)2 V
Wzór 25 Wzór 26

Schemat 23
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26+m-Cl-C6H4C03H 
• Schemat 24 Wzór 27

/CHrCH0
27+(c4H9\AlH + H20 Oj50*

Schemat 25 wZór 28

28+(x);p=ch(ch2)3- cooh—-^ijso2
Schemat 26 x Wzór 29

29 H%R0H 23
Schemat 27

H0ln-.>C-C-CH-(CH2VCH3
W, H OH

(CH2)rCN
Wzór 30

HO-p-i-C-C-CH-^fCH,
V\ H OH

(CH2)rC00H
Wzór 31

CM3-(CH2)7C0-CH=CH-CH2- CH-(CH2)g CN2>A^ v"' v"1 ^"2 |" V"'2'6
C2H50)2CH-CH^S

Wzór 32

HO ... |—... c =C -CH-(CH2V CH3^sA H ÓH
CH2)6- COOH
Wzór 33'
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■SO-p-i-C^-CH-^-CH,
. V\ H OHN5'
/ x fCHo oK

Wzór 34

z>6 C0°CH3

0=i—[—C00C2H5^(CH^-CN
Wzór 35

HO C0OC2H5
CH2)6-CN

Wzór 36

O^K C00C2H5
CH2)6- CN

Wzor 37
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°^0^—| • • • CH2- OH
^ (CH2)6-CN

Wzór 38

r°Y0^—t--ch2-oh
^

(CH2)6-C00Ch3
Wzor 39

/C (CH2\-C00CH,
O O

Wzor 40

H

HO Ć-C-CH-(CH2i-CH,
(CH2)6-C00CH3

Wzor 41



96046

H0-
K
•C=C-CfHCHi i ' \--'2/3

v5^\ H OH
0X X0 (CH2)6~C00CH

Wzor 4Z

HO

o o

CH2)2-CH(CH2)4-CH3
OH

CH2j6-C00H
Wzór 43

CH2/2 CH
2'3

Wzór 44 Wzór 45

™zh -<Z1
Wzór 46

HO

0,

H CH,

C=C-CH-C-(CH2)3-CH,
H OH CH,

CHjjg-COOCHj
Wzór 47

H0-

H
i

CH 3

C=C-CH-C-(CHA-CH,II | V Z/i 3
H OH CH3

XH2-C = C-(CH2)3-C00CH3
H H

Wzór 48

HO-

W
C=C-CH- CHA-CH'2/4

OH

CH2)6- COOH
Wzór 49

DN-3, zam. 41/78

Cena 45 zł
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