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57 Kivonat A taldlmany szerinti eljardssal eldallitott vegyiiletek
vérnyomascsokkentd, horgdtigité hatasuak, alkalma-
A taldlmdny targya eljards az I altaldnos képletii — sak a trombocita aggregalédas gatlasara, és a megfelels
mely képletben prosztaglandinokhoz képest nagyobb specifitast és tar-

5 tésabb hatast mutatnak,
R, jelentése hidrogénatom vagy valamely 1—4 szén.
atomos alkilcsoport,
A jelentése —CH,—CH,- vagy —CH=CH-csoport,
W jelentése egy szabad, vagy tetrahidropiranilcsoport-
tal védett hidroxi-metilén-csoport vagy 10 C OO R ‘
CH;

|
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csoport, ahol a hidroxilesoport «- vagy B-helyzetdi
lehet,
¢és E egyiittes jelentése kzvetlen ko6tés, vagy
jelentése valamely 1—7 szénatomos alkiléncsoport,
amely adott esetben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal 20
vagy 1—4 szénatomos alkilidéncsoporttal vagy halo-
génatommal helyettesitett,
E jelentése kozvetlen kotés vagy —C = C-csoport,

R, jelentése valamely telitett vagy telitetlen, 1—6 szén- _ A_w_ D _ E_R
e
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atomos alkilcsoport vagy fenilcsoport és 25
Rj jelentése hidroxilcsoport vagy tetrahidropiraniloxi-
csoport —
prosztanszarmazékok, és abban az esetben ha R jelen-
tése hidrogénatom, ezek fizioldgiailag elviselhet bézi- ( ‘ )
sokkal alkotott s6i eléallitdsara. 30 3
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A taldlmény targya eljaras 0j prosztaciklinszdrmazé-
kok, valamint ezeket hatéanyagként tartalmazé gyogy-
szerkészitmények elSallitasara.

A prosztaciklin (PGIL,) a vérlemez aggregalodas egyik
6 tényezdje, mint ismeretes (Science 196. k., 1072. old.)
dilatdldé modon hat kiilonbozé véredényekre, és ezért
vérnyomds csokkentd szerként tekinthetS. A PGI, azon-
ban nem rendelkezik a gydgyszerekkel szemben tdmasz-
tott stabilitési tulajdonsdgokkal. Igy a PGI, felezési
ideje fiziologids pH-€rtékek mellett és szobahSmérsék-
leten minddssze néhahy percet tesz ki.

Azt taldltuk, hogy a prosztaciklin 9-helyzetii éteres
oxigénatomjanak metiléncsoportra cserélése a proszta-
ciklin stabilizldsdra vezet, ugyanakkor az anyag farma-
kolégiai hatdsspektruma megmarad, és hatdsdnak ido-
tartama jelentGsen megnd.

A talalmany szerinti eljarassal el@dllitott vegyiiletek
vérnyomdscsckkentd és horgStagité hatdstak. Ezenki-
viil alkalmasak a trombocita-aggregaci6 inhibialasara is.

A taldlmany tdrgya eljdrds az (I) dltalanos képletli —
mely képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy valamely 1-—4 szénato-

mos alkilcsoport,

A jelentése —CH,—CH),- vagy —CH=CH-csoport,

W jelentése egy szabad, vagy tetrahidropiranilcsoport-
tal védett hidroxil-metilén-csoport, ahol a hidroxil-
csoport «- vagy f-helyzetii lehet,

D jelentése valamely 1—7 szénatomos alkiléncsoport,
amely adott esetben 1-—4 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 1—4 szénatomos alkilidéncsoporttal vagy halo-
génatommal helyettesitett,

E jelentése —C=C-csoport, amennyiben R, 1—6
szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport, vagy

E jelentése kozvetlen kdtés, ha R, izobutenilcsoport,

R, jelentése valamely 1—6 szénatomos alkilcsoport,
vagy fenilcsoport, ha E —C= C-csoport, vagy ha
E kozvetlen kotést jelent, izobutilcsoport,

Rg jelentése hidroxilcsoport vagy tetrahidropiraniloxi-
csoport —

prosztinszarmazékok, és abban az esetben, ha R jelen-

tése hidrogénatom, ezek fizioldgiailag elviselhetd bazi-

sokkal alkotott soi eléallitdsara.

R, alkilcsoportként egyenes vagy eldgazé lancd, 1—4
szénatomos alkilcsoportok jonnek szdmitasba, igy pél-
daul a metil-, etil-, propil-, butil-, izobutil- és a terc-
-butil-csoport.

Az R, hidroxilcsoport és a W szubsztituens hidroxil-
csoportja szabad vagy tetrahidropiranilcsoporttal védett
lehet, emellett 2 W szubsztituensben a szabad vagy vé-
dett hidroxilcsoportok «- vagy B-helyzetiick. El6nydsek
a szabad hidroxilcsoportok.

Az R, szubsztituens alkilcsoportként egyenes vagy el-
dgazo szénldnci, 1—6 szénatomos alkilcsoportot jelent.
Példaként emlitjiikk a metil-, etil-, propil-, butil-, izo-
butil-, terc-butil-, pentil- és hexilcsoportot.

A D szubsztituens alkiléncsoportként egyenes vagy
elagazo lanch, 1—7 szénatomos, kiillonosen 1—5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, melyek adott esetben
1—4 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1—4 szénatomos
alkilidéncsoporttal vagy el6ny6sen fluoratommal szubsz-
titudltak lehetnek. Példaként emlitjiik a metilén-, fluor-
-metilén-, difluor-metilén-, ctilén-, 1-fluor-etilén-, 1,1-
-difluor-etilén-, 1,2-propilén-, 1-metilén-etilén-, etil-eti-
1én-, trimetilén-, tetrametilén-, pentametilén-, 1-metil-
-tetrametilén-, 1-metil-trimetilén-csoportot.
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A szabad savakkal (R, jelentése hidrogénatom) sé-
képzésre azok a szervetlen és szerves bazisok alkalma-
sak, amelyekkel szakember szamdra fiziolégiailag elvi-
selhetd sok képezhetSk. Példaképpen a natrium- és ka-
lium-hidroxid, alkalifoldfém-hidroxidok, igy a kalcium-
-hidroxid, amménium-hidroxid, aminok, fgy az etanol-
-amin, dietanol-amin-, trietanol-amin, N-metil-gluka-
min, morfolin, trisz(hidroxi-metil)-metil-amin emlithets
meg

Az I dltalanos képletii prosztdnszarmazékokat a talal-
many szerint Ggy allitjuk eld, hogy valamely IT altaldnos
képletii — mely képletben R,, R3, A, W, D és E szubsz-
tituensek jelentése a fenti — vegyiiletet, adott esetben a
jelenlévd hidroxilcsoportok védelme utdn, egy III alta-
lénos képletli — mely képletben Ph jelentése fenilcso-
port — Wittig-féle reagenssel reagaltatunk, €s adott eset-
ben czt kdvetSen a tetszés szerinti sorrendben az izome-
reket szétvalasztjuk és/vagy a védett hidroxilcsoperto-
kat szabadda tessziik, és/vagy egy szabad hidroxilcso-
portot észtereziink, vagy a karboxilcsoportot tartalma-
z$ I altaldnos képletfi vegyiiletet valamely fizioldgidsan
elviselhetd bazissal s6java alakitjuk at.

A II éltalénos képleti vegyiileteknek a megfelels
foszféniumsoénak natrium-metilszulfinil-metiliddel vagy
kalium-metil-szulfinil-metiliddel vagy kalium-terc-buti-
lattal dimetil-szulfoxidban végzett reagaltatisa Gtjan el6-
allitott I altalanos képletii Wittig-féle reagenssel vég-
zett reakciojat 0 °C-tal 100 °C-ig terjedd, el6nyosen
20 °C-tdl 80 °C-ig terjedd h8mérsékleten, valamely ap-
rotikus oldoszerben, elénydsen dimstil-szulfoxidban
vagy dimetil-formamidban hajtjuk végre.

Azily mddon kapott Z és E konfiguricidji olefineket
a szokasos modon, példaul oszlop- vagy rétegkroma-
tografalassal vélasztjuk szét.

Az olyan észtercsoport bevezetését, melyben R jelen-
tése 1—4 szénatomos alkilcsoport, szakember szdmdra
ismert médon végezziik. Példdul a karboxivegyiileteket
diazoszénhidrogénekkel, 6nmagdban ismert modon rea-
galtatjuk. A diazoszénhidrogénekkel példaul ugy észte-
reziink, hogy a diazoszénhidrogén valamely iners oldo-
szerrel, elényosen dietil-éterrel késziilt oldatat a karboxi-
vegyiilet ugyanazon, vagy valamely mas iners olddszer-
rel, példaul metitén-kloriddal késziilt oldataval ésszeke-
verjitk. A reakcié 1—30 percen beliili befejezddése utdn
az oldbszert eltavolitjuk, és az észtert a szokasos modon
tisztitjuk. A diazoalkdnok vagy ismertek, vagy ismert
modon elGéllithaték [Org. Reactions, 8. kot., 389—
394. old. (1954)].

Az olyan I altalanos képletii prosztaglandinszarma-
zékok, melyekben R, jelentése hidrogénatom, a megfe-
lel§ szervetlen bazisok megfelelé mennyiségével semle-
gesités kozben séva alakithatdk at. fgy példdul, ha a
megfeleld prosztaglandinsavat sztGchiometriai mennyi-
ségii bazist tartalmazo vizben oldjuk, akkor a viz elpa-
rolegtatasa, vagy vizzel elegyedS olddszer, példdul al-
kohol vagy aceton hozzaaddsa Gtjan a szilard szervetlen
soOt kapjuk meg.

Aminso eléallitdsa céljabol szokasos modon tgy ji-
runk el, hogy a prosztaglandinsavat példdul valamely al-
kalmas oldészerben, példaul etanolban, acetonban, di-
etiléterben vagy benzolban oldjuk, és legaldbb sztdchio-
meirikus mennyiségli amint adunk ehhez az oldathoz.
Ilyenkor a sé altaldaban szildrd alakban vilik ki, és az
olddszer elparologtatasa utan a szokasos méodon izolal-
hatd. '
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A tetrahidropiranilcsoporttal védett hidroxilcsopor-
tokat ugyancsak ismert modszerekkel tessziik szabadda.
A védSesoportokat valamely szerves sav, példaul ecet-
sav, propionsav vizes oldataban, vagy valamely szer-
vetlen sav, mint példdul sésav vizes oldatiban hasitjuk
le. Az oldhatésag javitisa érdekében célszerlien vala-
mely vizzel elegyedd iners szerves oldoszert adunk hoz-
z4. Alkalmas szerves olddszerek példaul az alkoholok,
mint a metanol vagy etanol, és az éterek, igy a dimetoxi-
etan, dioxdn é&s a tetrahidrofuran. Elényosen tetrahidro-
furdnt alkalmazunk. A lehasitast el8nydsen 20 °C és
80 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A talalmany szerinti eljarasnal kiindulasi anyagként
hasznalt Il altalanos képletii ketonok oly mddon allit-
hatok eld, hogy valamely IV képletii alkoholt [E. J. Co-
rey és munkatarsai: J. Amer. Chem. Soc. 93, 1490
(1971)] dihidropirannal katalitikus mennyiségii p-toluol-
szulfonsav jelenlétében az V dltaldnos képletd tetrahidro-
piraniléterré alakitunk at.

Az V képletil laktont diizobutil-aluminium-hidriddel
—70 °C-on VI képletii laktolld redukaljuk, melyet tri-
fenil-foszfénium-metilénnel végzett Wittig-féle reakcid-
val a VII képletii olefinné alakitunk at. P-toluolszulfo-
nil-kloriddal tozilattd, piridin jelenlétében végzett dtala-
kitas, majd kaliumnitrittel dimetil-szulfoxidban végzett
nyerjitk, melyet p-toluolszulfokloriddal piridin jelen-
1étében a X képletii tozilattd alakitunk 4t. Ennek malon-
sav-dietilészterrel kalium-terc-butilat jelenlétében vég-
zett dtalakitasa a XI képletii diésztert eredményezi, me-
lyet natrium-cianiddal dimetil-szulfoxidban a XII alta-
lanos képletii észterré dekarboxileziink.

A XII képletii vegylilet kett8skotésének natrium-per-
jodattal, katalitikus mennyiségii ozmium-tetroxid jelen-
1étében végzett oxidativ hasitdsa a XIII képletii aldehid-
hez vezet, melyet Jones-féle reagenssel XIV képleti sav-
va oxidalunk, majd azt diazometdnnal a XV képletii ve-
gyiiletté észterezziik. A XV képletli vegyilet kdlium-
-terc-butilattal tetrahidrofuranban végzett Dieckmann-
kondenzacidja utjin a X VI és XVII képletii ketokarbon-
savészterek izomerelegyét kapjuk meg, melynek 1,4-
-diazobiciklo[2,2,2]Jok tdnnal xilolban végzett dekarboxi-
lezésével egyetlen reakcidtermékként a XVIII képletd
ketont kapjuk meg. -

A tetrahidropiraniléter védGcsoport lehasitdsa a XIX
képletii alkoholhoz vezet, amelyet benzoilkloriddal pi-
ridin jelenlétében a XX képletii észterré észtereziink.
A benziléter katalitikus mennyiség{i sav jelenlétében
végzett hidrogenolitikus hasitdsa a XXI képleti alko-
holt eredményezi, melyet a XXII altalanos képletli ve-
gyiiletté, Collins-féle reagenssel végzett acetalozasaval
a XXIII képletii aldehiddé oxidalunk.

Ezt az aldehidet valamely XXIV éltalanos képletii —
mely képletben D, E és R, jelentése a fenti — foszfondt-
tal olefinizélé reakciéval valamely XXV éltaldnos képle-
tli ketonna alakitjuk at. A 15-keto-csoport cink-bor-hid-
riddel vagy natrium-bor-hidriddel végzett redukcidja
vagy alkil-magnézium-bromiddal vagy alkil-litiummal
végzett reakcioja és epimer-szétvilasztas utdn a XXVI
altalanos képlet(i 15x-alkoholokat kapjuk (prosztaglan-
din szamozas).

. Az észtercsoport példaul kaliumkarbondttal metanol-
ban végzett elszappanositisa és vizes ecetsavval végzett
ketal-hasitds utdn a XXVII altalanos képleti ketonhoz
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jutunk, melyet adott esetben a szabad hidroxicsoportok
funkciondlis atalakitdsa — példaul dihidropdnnal vég-
zett éterezése — vagy adott esetben a kettéskoteés hidro-
génezése utjan a Il altalanos képletd vegyiiletté alaki-
tunk at.

Az Gj T altalanos képletli prosztaciklin-szdrmazékok
értékes farmakoldgiai hatasi anyagok. A jelen talal-
many szerinti eljdrassal cldallitott vegyiileteknek vér-
nyomascsokkentd és horgétagitod hatasuk van. Alkalma-
sak e vegyiiletek tovabba a trombotica-aggregacié gat-
ldséra is. E vegyiiletek a megfeleld prestaglandinokhoz
képest nagyobb specificitast és mindenckelStt 1ényege-
sen hosszabb idStartami hatdst mutatnak. A PGI,-hez
képest nagyobb stabilitdsukkal t{innek ki. Az 4j prosz-
taglandinok nagy szovet-specificitasa simaizmi szervek,
mint példaul a tengerimalac ileumon vagy izolélt nyal-
trachedn végzett konvencionalis tesztekkel allapithatd
meg. E tesztek sordn 1ényegesen kisebb stimulacié figyel-
heté meg, mint a természetes, E-, A- vagy F-tipusni
prosztaglandinok alkalmazasanal. Az j prosztaglandin-
analégok a prosztaciklinek tipikus tulajdonsagaival ren-
delkeznek. fgy példaul csokkentik a periférias artérias
és koronaris érellenallast, inhibidljadk a trombocitak
aggregal6ddsat, és elSsegitik a vértestrogok-lizisét, mio-
kardialis cito-védelmet biztositanak, és ily modon csék-
kentik a szisztémads vérnyomast anélkiil, hogy csokken-
tenék ugyanakkor a sziv-teljesitményt és a korondrias
vér-perfuzidt és dobbanis-szdmot, lehetGvé teszik a ko-
ronérias szivbetegségek, a korondrias trombdzis, a mio-
kardialis infarktus, a periférids artérids megbetegedés,
az anterioszklerozis, a trombozis, a sokk-terdpia profi-
laxisat ¢s gydgyitasat, inhibidljak a horgdosszehtzodast,
a gyomorsav-kivalasztast, és biztositjak a gyomor és bél-
rendszeri mukozisok cito-védelmét, az antiallergias tu-
lajdonsdgokat, csokkentik a tiid6 és a tiid6 vérnyomds
érellenalldsit, eldsegitik a vese vérelldtasat, heparin he-
lyett vagy adjuvansként alkalmazhatok a hemo-filtracio
dializisénél a vérplazma, kitlonGsen a vértestek konzer-
valasanal, inhibialjadk a munka kozbeni fajdalmakat,
haszndlhatok a gesztdzis kezelésére, novelik az agy vér-
ellatdsat stb. Az 0j prosztaglandin analégok ezenkiviil
antiprofilaktikus hatast is fejtenek ki.

Eber, hipertonids patkdnyoknal 5, 20 és 100 pg/kg
testsitly dézisban intravéndsan injektdlva a taldlmany
szerinti eljarassal elGallitott vegyiiletek erésebben vér-
nyomascsokkentd és tovabb tarto hatast fejtenek ki,
mint a PGE, és PGA,, anélkiil, hogy a PGE,-h6z hason-
16an hasmenést, vagy a PGA,-hoz hasonldan szivarit-
miat okozndnak.

Altatott nyulakba intravénasan injektalva a talalmany
szerinti cljarassal eldallitott vegyiiletek PGE,-vel és
PGA,-vel osszehasonlitva erésebb és lényegesen hosz-
szabb ideig tarté vérnyomads csokkentést okoznak anél-
kiil, hogy egyéb simaizmu szerveket vagy szerv-funkcio-
kat befolyasolnanak. Emberi szervezetbe torténd ada-
goldsnal 1—1500 p.g/kg/nap dézis javallt. A farmakols-
giailag elviselhet6 hordozok egységdozisa 0,01—100 mg.

Parenteralis adagolasra steril, injektalhatd, vizes vagy
olajos oldatokat hasznalunk. Oralis adagolasra példaul
tablettak, drazsék vagy kapszuldk alkalmasak.

A talalmany targyat képezi tovabba eljaras az I alta-
lanos képletli vegyiileteket, mint hatéanyagokat, vala-
mint a szokasos segéd- és hordozdanyagokat tartalmazd
syogyszerkészitmények elGallitasi eljardsa.

P
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A talalmdny szerinti cljarassal eléallitott hatéanya-
gok a galenikdban ismert és szokdsos segédanyagokkal
kombindltan példdaul vérnyomascsdkkentd gydgyszer-
készitmények eléallitasara hasznalhatok.

Hivatkozasi példak (kiinduldsi anyagok elGallitdasdra)
1. példa

1a (1S,5R,6S,7R)-6-Benziloximetil-7-(tetrahidro-
pirdn-2-iloxi)-2-oxabiciklo[3,3,0joktan-3-on

14,5 g (1S,5R,65,7R)-6-benziloximetil-7-hidroxi-2-
-oxabiciklo[3,30Joktan-3-on 6 ml dihidropirdnnal és
300 ml abszol(t metilénkloridban oldott 40 mg p-toluol-
szulfonsavval késziilt oldatdt 1 6ran 4t S °C-on keverjiik.
Ezutan a reakcioelegyet éterrel higitjuk, 4%4-0s ndtrium-
-hidrogénkarbonat-oldattal razzuk, vizzel semlegesre
mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és vakuumban
beparoljuk. Szintelen olaj alakjaban 21 g tetrahidropi-
ranilétert kapunk. Infravorés spektrum: 2950, 2860,
1770, 1458/cm.

16 (1S,3RS,5R,6S,7R)-6-Bznziloximetil-3-hidroxi-7-
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-2-oxabiciklo[3,3,0]-oktin

Az la hivatkozdsi példaban leirt modon eldallitott
termék 21 g-janak 940 ml abszolit toluollal késziilt ol-
datdhoz —70 °C-on, argon atmoszférdban 160 ml
1,2 molos toluolos diizobutilaluminiumhidrid-oldatot
csepegtetiink. A reakcidelegyet 30 percig —70 °C-on
tartjuk, cseppenként 5 ml izopropanolt adunk hozzd,
—10 °C-ra hagyjuk melegedni, szlrjiik, és vikuumban
bepdroljuk. Szintelen olaj alakjdiban a laktol 20 g-jat
kapjuk meg. Infravords spektrum: 3600, 3400 (széles),
2950, 2860, 1457/cm.

1c (1S,2R,38,4R)-3-Benziloximetil-2-(prop-2-cn-1-il)-
-4-(tetrahidropiran-2-iloxi)-ciklopentanol

28,6 g metiltrifenilfoszféniumbromid 75 ml abszolut
dimetilszulfoxiddal (DMSO) késziilt oldatahoz 15 °C-on,
argon atmoszféraban 77 ml 1,04 mélos dimetilszulfoxi-
dos natrium-metilszulfinil-metilid-oldatot csepegtetiink
és szobahémérsékleten egy oran at keverjikk. Ezutdn az
1b hivatkozési példdban leirt modon elGallitott laktol
7 g-janak 50 ml DMSO-val késziilt oldatat adjuk hozza,
és 3 6ran 4t szobahdmérsékleten keverjitk. A reakcid-
clegyet 500 ml jeges vizbe keverjiik, négyszer, egyenként
200 ml 1: 1 ardny( pentan-éter oldoszereleggyel extra-
hdljuk, a szerves extraktumot vizzel semlegesre mossuk,
magnéziumszulfaton szaritjuk, & vakuumban beparol-
juk.

A maradékot kovasavgélen pentdn-éter gradienssel
kromatogrifidsan tisztitjuk. Szintelen olaj alakjaban a
ciklopentanol 6,1 g-jdt kapjuk meg. Infravords spekt-
rum: 3500, 2940, 2855, 920, 968, 998/cm.

1d (1S,2R,3S,4R)-3-Benziloximetil-2-(prop-2-en-1-il)-
-1-toziloxi-4-(tetrahidropiran-2-iloxi)-ciklopentan

Az 1c hivatkozasi példdban leirt médon cldallitott al-
kohol 12,5 g-janak 36 ml piridinnel késziilt oldatdhoz
13,6 g p-toluolszulfonsav-kloridot adunk, majd a reak-
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cijelegyet 2 napig szobahémérsékleten argongaz atmosz-
fériban keverjiik. Ezutan 6 ml jeges vizet adunk hozza,
2 ordn at szobahémérsékleten keverjiik, 0,6 liter éterrel
higitjuk, majd egymds utan vizzel, jéghideg 4%-os kén-
savval, vizzel, 57;-0s NaHCOj-oldattal, majd harom-
szor vizzel razzuk. 17,3 g tozildtot kapunk szintelen olaj
alakjaban. Infravérds spektrum: 2950, 2863, 1600,
1365, 1175, 903/cm.

1le (1R,2R,38,4R)-3-Benziloximetil-2-(prop-2-en-1-il)-
-4-tetrahidropiran-2-iloxi)-ciklopentanol

Az 1d hivatkozasi példaban leirt médon el&allitott
tozilat 17 g-janak 500 ml DMSO-val késziilt oldatdhoz
51 g kaliumnitritet adunk, és 2,5 6ran at 62 °C-on argon-
giz atmoszféraban keveriink. Ezutdn a reakcidelegyet
20°%-0s natriumkloridba Ontjilk, OtszOr, egyenként
250 ml 1 : 1 aranya pentdn-éter eleggyel extrahéljuk, a
szerves fazist haromszor egyenként 100 ml sdoldattal
mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, €s vakuumban
bepéroljuk. A maradék kovasavgélen, 3 : 2 ardnyu éter-
-pentan cleggyel végzett kromatografaldsa tjan szinte-
le olaj alakjaban az invertdlt alkohol 7,8 g-jat kapjuk.
Irfravoros spektrum: 3600, 3450, 2950, 2864, 1000, 974,
918/cm.

11 (1R,2R,3S,4R)-3-Bznziloximetil-2-(prop-2-en-1-
-il)-4-(tetrahidropirdn-2-iloxi)-1-toziloxi-ciklo-
pentan

hivatkozasi példaban leirt mddon eléallitott alkohol
6.8 g-jabdl 9,5 g toziltot allitunk el szintelen olaj alak-
jaban. Infravords spektrum: 2950, 2863, 1645, 1602,
1375, 1177, 975, 910/cm.

1g (18,25,3S,4R)-1-(bisz-Etoxikarbonil)-metil-3-ben-
ziloximetil-2-(prop-2-en-1-il)-4-(tetrahidropirdn-
-2-iloxi)-ciklopentan

30,2 g malonsavdictilészter 125 ml butanollal késziilt
oldatdhoz 10,6 g kalium-terc-butildtot adunk, és 1 éran
4t 60—80 °C-on keverjiik, ezutan hozzdadjuk az 1f hi-
vatkozasi példdban leirt modon elGallitott 9,5 g tozilat
45 ml t-butanollal késziilt oldatat, és 26 ordn at vissza-
folyato hitd alkalmazisa mellett argongédz atmoszféra-
ban keverjiik. Ezutan éterrel mossuk, vizzel semlegesre
mossuk, magnéziumszulfaton szdritjuk, és vikuumban
beparoljuk. A maradékot 0,1 torr nyomdson 60—80 °C-
on végzett desztillicidval szabaditjuk meg az illékony
komponensektSl. Kovasavgélen, 4:1 ardny( pentan-
-etilacetat eleggyel végzett kromatografildssal végzett
tisztitissal szintelen olaj alekjdban a fenti diészter 5,5 g-
jat kapjuk meg. Infravoros spektrum: 2950, 2860, 1750,
1730, 1642, 973, 915/cm. .

141 (1R,28,3S,4R)-1-Etoxikarbonilmetil-3-benziloxi-
metil-2-(prop-2-en-1-il)-4-(tetrahidropiran-2-
“iloxi)-ciklopentin

Az el6z6 hivatkozdsi példaban leirtak szerint nyert
diészter 4,60 g-jat 30 ml DMSO-ban oldott 1,06 g nit-
riumcianiddal 20 éran at 150 °C-on argongéaz atmoszfé-
raban keverjiik, azutdn 300 ml I : 1 aranyQ éter-pentdn
cleggyel higitjuk, hiromszor, egyenként 50 ml vizzel

5
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razzuk, magnéziumszulfiaton szaritjuk, és vakuumban
bepéroljuk. Kovasavgélen 9:1 ardny( pentdn-etilace-
tat eleggyel végzett kromatografaldssal tisztitva szinte-
len olaj alakjidban 2,80 g monoésztert kapunk. Infra-
vorés spektrum: 2950, 2860, 1730, 1643, 973, 916/cm.

1i (1R,28,35,4R)-1-Etoxikarbonilmetil-3-benziloxi-
metil-2-formilmetil-4-(tetrahidropirdn-2-iloxi)-
-ciklopentdn

Az 1h hivatkozdsi példaban leirt mddon eldallitott
észter 2,5 g-janak 31 ml tetrahidrofurinnal és 7,8 m!
vizzel késziilt oldatdhoz 25 °C-on 16 mg ozmiumtetroxid
2 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatit adjuk. Ezutdn
45 percen beliil apranként 3,2 g ndtriumperjodatot
adunk, 30 percig 25 °C-on keverjiik, szirjiik, éterrel hi-
gitjuk, egyszer hig natriumhidrogénszulfit-oldattal raz-
zuk, és vizzel semlegesre mossuk. Magnéziumszulfiton
szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk. Viladgossarga szinii
olaj alakjaban az aldehid 2,48 g-jat kapjuk meg. Infra-
vords spektrum : 2950, 2860, 2730, 1725, 970/cm.

17 (1R,2S,3S,4R)-1-Etoxikarbonilmetil-3-benziloxi-
metil-2-karboximetil-4-(tetrahidropirdn-2-iloxi)-
-ciklopentan

Az 1i hivatkozdsi példaban leirt mdédon elGéllitott
aldehid 2,5 g-jdnak 60 ml acetonnal késziilt oldatahoz
5 °C-on 2,5 ml Jones-féle reagenst adunk, és a reakcio-
elegyet 45 percen 4t 5 °C-on keverjiik. Ezutan izopropa-
nol cseppenkénti hozzaadasidval elbontjuk a f6l6s meny-
nyiségli reagenst, 5 percig keverjiik, éterrel higitjuk,
semlegesre mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, va-
kuumban bepéroljuk, és a maradékot oszlopkromatog-
rafidval kovasavgélen tisztitjuk 3 :2 ardnyd pentdn-
-etilacetat eleggyel. Szintelen olaj alakjaban a karbonsav
1,9 g-jat kapjuk meg.

Infravérds spektrum: 3500 (széles), 2950, 2860, 1725,
970/cm.

1k (1R,2S,3S,4R)-1-Etoxikarbonilmetil-3-benziloxi-
metil-2-metoxikarbonil-4-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
-ciklopentan

Az 1j hivatkozasi példdban leirt médon eléallitott sav
1,3 g-janak 30 ml metilénkioriddal készilt oldatahoz
jégfiird-hémérsékleten 7 ml, éteres diazometdn-oldatot
adunk, a reakcidelegyet 3 percig keverjiik, és vakuum-
ban bepdroljuk. Szintelen olaj alakjiban a metilészter
1,3 g-jit kapjuk meg. Infravérds spektrum: 2950, 2860,
1731, 970/cm.

17 (1R,5S,6S,7R)-6-Benziloximetil-7-(tetrahidropiran-
-2-iloxi)-biciklo[3,3,0loktan-3-on

Az 1k hivatkozisi példdban leirt modon elSallitott
diészter 1,3 g-janak 3 g, 60 ml tetrahidrofurinban oldott
kalium-terc-butilattal késziilt elegyét 3 éran 4t szobahds-
mérsékleten argongdz atmoszféraban keverjiik. A reak-
cidelegyet ezutan 10%;-os citromsavoldattal pH=>5-re
savanyitjuk meg, éterrel higitjuk, és vizzel semlegesre
mossuk. Magnéziumszulfaton megszaritjuk, és vikuum-
ban bepiroljuk. A sztereoizomer B-ketoészter-elegy
1,2 g-jat kapjuk meg.

6
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Dekarboxilezés céljabol a nyersterméket 24 ml xilol-
ban oldjuk, 2,4 g 1,4-diazobiciklo[2,2,2]-oktdnt adunk
hozza, és 4 6ran 4t 160 °C-os fiirdShémérsékleten argon-
gaz atmoszféraban keverjiikk. Ezutin éterrel higitjuk,
egymdst kovetden vizzel, jéghideg, 3%-os kénsavval,
natriumhidrogén-karbondt-oldattal és vizzel mossuk,
magnéziumszulfaton szaritjuk, és vakuumban a keton
980 mg-jit kapjuk meg.

Infravords spektrum: 2935, 2860, 1735, 970/cm.

1m (1R,58,6S,7R)-6-Benziloximetil-7-hidroxibiciklo-
[3,3,0}-0ktan-3-on

Az 1/ hivatkozdsi példaban leirt modon el8allitott ke-
ton 0,9 g-jat 17 ml 65 : 35 ; 10 ardnyu ecetsav-viz-tetra-
hidrofuran elegyével keverjitk, majd vakuumban bepi-
roljuk. A maradékot kovasavgélen végzett kromatogri-
fiaval, 3: 2 aranyl pentdn-etilacetat eleggyel tisztitjuk.
Szintelen olaj alakjiban az alkohol 0,68 g-jat kapjuk.
Infravords spektrum: 3540, 2935, 2860, 1739, 1095/cm.

1n (IR,58,6S,7R)-7-Benzoiloxi-6-benzoiloximetil-
biciklo[3,3,0]oktan-3-on

Az 1m hivatkozasi példdban leirt médon eldallitott
alkohol 0,55 g-janak 4 ml piridinnel késziilt oldatdhoz
0,5 ml benzoilkloridot adunk, 4 6rdn 4t 25 °C-on kever-
jiik, 0,4 ml vizet adunk hozzd, 2 érdn it keverjiik, éter-
rel higitjuk, egymast kdvetden vizzel, 5%,-0s kénsavval,
vizzel, 4%%-os natrium-hidrogénkarbonat-oldattal és ha-
romszor vizzel rdzzuk. Magnéziumszuifaton végzett
szaritds utdn vdkuumban paroljuk be, és szintelen olaj
alakjdban a benzodt 720 mg-jit nyerjiikk. InfravorGs
spektrum: 2945, 2860, 1739, 1713, 1602, 1588, 1276/cm.

1o (1R,5S,6S,7R)-7-Bznzoiloxi-6-hidroximetil -
-biciklo[3,3,0]-oktan-3-on

Az 1n hivatkozasi példdban leirt médon elGallitott
benzoat 680 mg-janak 10 ml etilacetattal késziteit olda-
tdhoz 120 mg 10%4-0s, szénhordozéra felvitt palladiumot
adunk, és a reakcidelegyet 8 ordn at hidrogénatmoszfé-
rdban keverjiik. Sziirés és az oldat vikuumban végzett
bepdrldsa utdn az olajos nyerstermék 600 mg-jat kapjuk
meg, amely kovasavgélen, 1: 1 arany( pentdn : etilace-
tat olddszereleggyel vegzett kromatogratalassal tisztit-
va szintelen olaj alakjdban a tiszta alkohol 395 mg-jat
szolgéltatja. Infravords spektrum: 3500, 2945, 1739,
1712, 1602, 1588, 1278/cm.

1p (18,58,6S,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-"
-hidroximetil-biciklo[3,3,0]oktan R

Az 1o hivatkozasi példaban leirt médon elGillitott
alkohol 320 mg-jat 0,5 ml etilénglikollal, 4 mg p-toluol-
szulfonsavval és 10 ml benzollal 1,5 6ran 4t vizlevalasztd
feltét és visszafolyaté hiité alkalmazdsa mellett keverés
kozben forralunk. A reakcidelegyet lehiitjiik, éterrel hi-
gitjuk, egyszer 4%,-0s natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal razzuk, vizzel semlegesre mossuk, magnéziumszulfé-
ton szdritjuk, és vikuumban bepdroljuk. Szintelen olaj
alakjaban a ketal 390 mg-jat nyerjik. Infravords spekt-
rum: 3500, 2945, 2882, 1708, 1604, 1588, 1280, 948/cm.

5.
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1g (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-for-
mil-biciklo[3,3,0Joktan

5,4 g 63 ml abszolit metilénkloridban oldott Collins-
féle reagenshez keverés kozben 5 °C-on csepegtetjiik az
1p hivatkozasi példaban leirt modon el8éllitott ketél
1,03 g-janak 32 ml abszolut metilénkloriddal késziilt ol-
datat, és 5 °C-on 20 percig keverjiik. Ezutan a reakcio-
elegyet éterrel higitjuk, hidromszor ndtrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal, haromszor konyhasé-oldattal ki-
razzuk, magnéziumszulfaton széritjuk, és 25 °C-on va-
* kuumban beparoljuk. Sarga szinii olaj alakjaban az al-
dehid 840 mg-jit nyerjiik. Infravoros spektrum: 2960,
2730, 1720, 1603, 1588, 1275, 948/cm.

Kiviteli példdk

1. példa

5-{(E)-(18,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-3x-hidroxi-1-
-oktenill-biciklo[3,3,0]oktan-3-iliden }-penténsav]

3,04 g 6 ml szdraz dimetilszulfoxidban (DMSO) oldott
4-karboxibutil-trifenil-foszfoniumbromidhoz 15 °C-on
argongdz atmoszféraban 12 ml 1,04 molos DMSO-os
natrium-metilszulfinil-metilid-oldatot csepegtetiink, és
az elegyet 30 percig szobahémérsékleten keverjiik. A pi-
ros szin{i ilid-oldathoz 495 mg (1R,5S,6R,7R)-7-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-3-tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
-oktenil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-on 3 ml abszolit DMSO-
val késziilt oldatat csepegtetjiik, és az elegyet 2 6ran 4t
45 °C-on keverjiik. A reakciéelegyet jeges vizre Ontjiik,
10%-os citromsavval pH=4,5-re savanyitjuk, é harom-
szor metilénkloriddal extrahaljuk. A szerves fazist
konyhasdoldattal ridzzuk, magnéziumszulfaton szirit-
juk, ¢és vdkuumban bepdroljuk. A maradék kovasavgé-
len, 3 : 2 aranyt éter-pentdn eleggyel végzett kromatog-
rafdlasa Utjan az olefinezett termék 462 mg-jat kapjuk,
melyet a véddesoport lehasitasa céljabol 15 ml
65:35: 10 ardnyu ecetsav-viz-tetrahidrofuran eleggyel
20 6ran 4t 25 °C-on keverjiik. Vakuumban bepéroljuk,
és a maradékot kovasavgélen kromatografaljuk. 95:5
aranyl metilénklorid-izopropanol oldészereleggyel el-
szér 65 mg 5-{(Z)-(1S,5S,6R,7TR)-7-hidroxi-6-[(E)-(3S)-
-3-hidroxi-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-iliden }-pen-
tansavat (olvadaspont: 95 °C), valamint poldrosabb
komponensként szintelen olaj alakjaban a cim szerinti
vegyiilet 103 mg-jat kapjuk meg. Infravords spektrum:
3600, 3450 (sz&les), 2940, 2865, 1712, 1604, 975/cm.

A fenti cim szerinti vegyiilet el6allitdsara szolgalo ki-
indulasi anyagot a kovetkez8képpen allitjuk el6:

1a (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-{(E)-
-3-oxo-1-oktenil}-biciklo[3,3,0]oktdn

126 mg natriumhidrid (55%-0s olajos szuszpenzid)
11 ml abszolat dimetoxietannal késziilt szuszpenzigja-
hoz 664 mg 2-oxo-heptil-foszfonsav-dimetilészter 5,5 ml
abszolut DME-vel késziilt oldatit csepegtetjiik, az ele-
gyet 10 percig keverjiik, 121 mg litiumkloridot adunk
hozza, és 2 érian 4t szobahSmérsékleten argongaz at-
moszféraban keverjitk. Ezutan —20 °C-on hozzdadjuk
755 mg, az 1q hivatkozasi példa szerint elédllitott alde-
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hid 11 ml abszolit DME-vel késziilt oldatat, és az ele-
gyet 2,5 6rdn at szobahémérsékleten argongdz atmosz-
féraban keverjitk. Ezutdn a reakciéelegyet 120 ml teli-
tett amm@éniumklorid oldatba Ontjiik, éterrel hAromszor
extrahdljuk, a szerves extraktumot vizzel semlegesre
mossuk, magnéziumszulfiaton sziritjuk, és vakuumban
bepéroljuk. A maradékot kovasavgélen végzett kroma-
tografidval tisztitjuk. 1:1 ardnyd éter-pentan eleggyel
795 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj
alakjdban. Infravoros spektrum : 2940, 2862, 1715, 1670,
1628, 1275, 979, 948/cm.

1b (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
-[(E)-3a-hidroxi-1-oktenil}-biciklo[3,3,0]Joktan

Az 1a kiviteli példaban leirt modon eléallitott keton
790 mg-jinak 24 ml metanollal késziilt oldatdhoz
—40 °C-on részletekben 420 mg natriumbérhidridet
adunk, és 1 éran 4t argongiz atmoszférdban keverjiik.
Ezutan az elegyet éterrel higitjuk, vizzel semlegesre
mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és vakuumban
bepéroljuk. Kovasavgélen 7 : 3 arany( éter-pentan oldo-
szereleggyel végzett oszlopkromatografidval el8szor
szintelen olaj alakjaban a cim szerinti vegyiilet 245 mg-
jat kapjuk meg. Poldrosabb komponensként 152 mg
(1R,55,6R,7R)-3,3-etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-[(E)-(3R)-
-3-hidroxi-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]oktant nyeriink. Infra-
voros spektrum: 3610, 3400 (széles), 2940, 1715, 1604,
1588, 1279, 971, 948/cm. :

1e (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-3x-hidroxi-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]oktdn

Az 15 kiviteli példdban leirt médon eléallitott 500 mg
a-alkohol és 333 mg vizmentes kaliumkarbonat 35 ml
metanollal késziilt elegyének keverékét 16 dérin 4t ar-
gongdz alatt szobah8mérsékleten keverjiik. Ezutidn va-
kuumban beparoljuk, éterrel mossuk, és sooldattal sem-
legesre mossuk. Magnéziumszulfiton szaritjuk, és va-
kuumban bepdroljuk. Szintelen olaj alakjaban 495 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk nyerstermékként. Infra-
voros spektrum : 3600, 3450 (széles), 2940, 975, 948/cm.

1d (1R,58,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-3x-hidroxi-1-
-oktenil]-biciklo[3,3,0]Joktan-3-on

Az Ic kiviteli példaban leirt médon elallitott diol
495 mg-jat 22 6ran 4t 18 ml 65 : 10 : 35 ar4ny0 ecetsav-
-tetrahidrofurdn-viz eleggyel 22 6rdn 4t keverjiik, ezutin
toluol hozzdadasa mellett vAkuumban bepéroljuk, a ma-
radékot metilénkloridban oldjuk, kétszer sooldattal
rizzuk, magnéziumszulfiton szaritjuk, és vakuumban
beparoljuk. A maradékot 9 : 1 ardnyu etilacetat-pentdn
olddszereleggyel kovasavgélen kromatografaljuk. Szin-
telen olaj alakjaban a cim szerinti vegyiilet 282 mg-jat
kapjuk. Infravorés spektrum: 3660, 3610, 2940, 2870,
1739, 973/cm.

1e (1R,5S,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-
-3a~(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-oktenil]-biciklo-
[3,3,0]oktan-3-on

Az 14 kiviteli példdban leirt modon eléallitott keton
260 mg keton, 0,36 ml dihidropirdn és 11 ml metilén-
kloridban oldott 2,5 mg p-toluolszulfonsav oldatat

7
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20 percig 5 °C-on keverjiik. Ezutdn éterrel higitjuk,
4%;-0s natrium-hidrogénkarbonatoldattal kirdzzuk, viz-
zel semlegesre mossuk, magnéziumszulfaton széritjuk,
és vakuumban bepéroljuk. 490 mg bisztetrahidropiranil-
étert nyeriink, amely tovdbbi tisztitas nélkiil hasznalhato
a Wittig-féle reakcidra. Infravords spektrum: 2955,-
2862, 1739, 970/cm.

2. példa

5-{(E)-(18,55,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3u-
-hidroxi-4-metil-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]ok tan-3-
iliden }-penténsav

24 ml 1,04 molos, DMSO-o0s ndtrium-metilszulfinil-
-metilid oldathoz 15 °C-on argongéz alatt 12 ml abszo-
Iat DMSO-ban oldott 6,1 g 4-karboxibutil-trifenil-fosz-
foniumbromidot csepegtetiink, és az elegyet 30 percig
szobah6mérsékleten keverjiik. A piros szinii ilid-oldat-.
hoz 6 ml abszolit DMSO-ban oldott 0,95 g (1R,5S,6R,--
7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-(4RS)-4-metil-3a-
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]oktan-
-5-ont csepegtetiink, és 2 éran at 45 °C-on keverjiik.
A reakcibelegyet jeges vizre ontjiik, 10%5-os citromsav-
oldattal pH 4—5-re savanyitjuk meg, €s haromszor
extrahaljuk metilénkloriddal. A szerves fdazist séoldattal
razzuk, magnéziumszulfiton szaritjuk, és vakuumban
bepdroljuk. A maradék kovasavgélen, 3:2 ardnyl
éter-pentan eleggyel végzett kromatografélasdval az ole-
finezett termék 0,89 g-jat kapjuk, melyet a védScsoport
lehasitdsa céljabsl 65 : 35: 10 ardnyl ecetsav-viz-tetra-
hidrofurin eleggyel keveriink. Az elegyet vakuumban
beparoljuk, és a maradékot kovasavgélen kromatogra-
faljuk. 95:5 aranyi metilénklorid-izopropanol oldo-
szereleggyel el6szor 142 mg 5-{(Z)-(1S,5S,6R,7R)-7-
-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3«-hidroxi-4-metil-1-oktenil]-bi-
ciklo[3,3,0loktan-3-iliden }-penténsavat, valamint pola-
rosabb komponensként szintelen olaj alakjiban a cim
szerinti vegylilet 230 mg-jat kapjuk. Infravoros spekt-
rum: 3610, 3440 (széles), 2940, 2860, 1712, 976/cm.

A fenti cim szerinti vegyiilet eléallitdsahoz sziikséges
kiinduldsi anyagot a kovetkezd mddon allitjuk els:

2a (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-[(E)-
-(4RS)-4-metil-3-0x0-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]-
-oktdn

Az 1a kiviteli példiban lefrttal analég modon az 1q
hivatkozési példdaban lefrt médon el6allitott aldehidbsl
és 1,3 g 3-metil-2-oxoheptan-foszforsav-dimetilészter-
b6l szintelen olaj alakjdban a cim szerinti vegyiilet
1,62 g-jat nyerjitk. Infravords spektrum: 2940, 2860,
1715, 1672, 1628, 1275, 978, 948/cm. .

2b (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi)-6-
-[(E)-(4RS)-3a-hidroxi-4-metil-1-oktenil}-biciklo-
[3,3,0}-oktin

A 2a kiviteli példdban leirt médon elSallitott keton
1,50 g-janak 48 ml metanollal késziilt oldatdhoz —40 °C-
on részletekben 850 mg natriumbdérhidridet adunk, és a
reakcidelegyet argongdz alatt 1 éréan at keverjiik. Ezutan
éterrel higitjuk, vizzel semlegesre mossuk, magnézium-
szulfiton szaritjuk, és vikuumban bepdroljuk. Kovasav-
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gélen 7 :3 ardnyu éter-pentdn eleggyel végzett oszlop-
kromatogrifiaval el8szdr a cim szerinti vegyiilet (3a-
-hidroxi) 520 mg-jat, valamint poldrosabb komponens-
ként 3f-hidroxi konfiguracioj izomer vegyiilet 320 mg-
jat kapjuk meg. Infravoros spektrum: 3600, 3420 (szé-
les), 2940, 1715, 1603, 1588, 1278, 972, 948/cm.

2¢ (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
v -(4RS)-3x-hidroxi-4-metii- 1-ok tenil]-bicik fo-
[3,3,0loktan

A 2b kiviteli példaban leirt médon elGallitott a-alko-
hol 510 mg-janak 35 mg metanollal elegyitett 330 mg
kaliumkarbonat keverékét 18 6ran 4t szobahdmérsékle-
ten argongaz atmoszfériban keverjiik. Ezutdn a reakcio-
elegyet vikuumban beparoljuk, éterrel higitjuk, és s6-
oldattal semlegesre mossuk. Magnéziumszulfaton szarit-
juk, és vakuumban bepdroljuk. Szintelen olaj alakjaban
a cim szerinti vegyiilet 485 mg-jit kapjuk (nyerstermék).
Infravoros spektrum: 3600, 3430 (széles), 2945, 976,
948/cm. '

2d (1R,5S,6R,7R)-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3u«-hidroxi-4-
-metil-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-on

Az 1d kiviteli példdban leirttal analég mddon a 2¢ ki-
viteli példa szerint eldallitott diol 485 mg-jabdl olaj
alakjaban a cim szerinti vegyiilet 295 mg-jat allitjuk el8.
Infravords spektrum: 3600, 3400 (széles), 2940, 2865,
1740, 973/cm.

2e (1R,5S,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-
-(4RS)-4-metil-3¢-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
-oktenil}-biciklo[3,3,0loktan-3-on

srex

teli példaban leirt médon elballitott keton 280 mg-jabol
a bisz-tetrahidropiraniléter 460 mg-jat 4llitjuk eld, amely
tovabbi tisztitds nélkiil felhasznalhaté a Wittig-féle
reakcidra. Infravorés spektrum: 2960, 2860, 1740,
972/cm.

3. példa

5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-4-
-fluor-3e-hidroxi-1-oktenil}-biciklo[3,3,0]ok tan-3-
-ilidén }-penténsav

4,55¢ 4-karboxibutil-trifenil-foszfénivmbromid 10 ml
abszolat DMSO-val készitett oldatahoz 15 °C-on argon-
géz alatt 18 ml'1,04 molos DMSO-os natrium-metilszul-
finil-metilid-oldatot csepegtetiink, és az clcgyet 30 percig
keverjiikk szobahdmérsékleten. A piros szini ilid-oldat-
hoz 745 mg (1R,5S,6R,7R)-7-tetrahidropiran-2-iloxi)-6-
-[(E)-(4RS)-4-fluor-3a-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
~oktenil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-on 5 ml abszolit DMSO-
val készitett oldatat adjuk, és a reakcidelegyet 45 °C-on
2 6ran 4t keverjitk. Ezutan jeges vizre ontjik, 10%4-o0s
citromsavoldattal pH=4—35-re savanyitjuk meg, és ha-
romszor extrahdljuk metilénkloriddal. A szerves fazist
konyhasooldattal rizzuk, magnéziumszulfiton szarit-
juk, és vikuumban beparoljuk. A maradék kovasavgé-
len, 3 : 2 ardnyu éter-pentan eleggyel végzett kromatog-

© rafaldsa Gtjan az olefinezett termék 620 mg-jat kapjuk
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meg, melyet a véddcsoportok lehasitasa céljabol 22 ml
65 :35: 10 aranyu ecetsav-viz-tetrahidrofuran eleggyel
20 6ran at 25.°C-on keveriink. A reakcioelegyet va-
kuumban bepdroljuk, és a maradékot kovasavgélen kro-
matografaljuk. 95 : 5 ardnya metilénklorid-izopropanol
eleggyel el6sz6r 122 mg 5-{(Z)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-
-6-[(E)-(4RS)-4-fluor-3a-hidroxi-1-ok tenil]-biciklo-
[3,3,0]-oktan-3-iliden }-pentdnsavat, valamint poldro-
sabb komponensként szintelen olaj alakjaban a cim sze-
rinti vegyiilet 208 mg-jat kapjuk. Infravoros spektrum:
3600, 3440 (széles), 2945, 2860, 1713, 976/cm.

A fenti cim szzrinti vegyiilet el6allitisahoz sziikséges
vegyliletet a kovetkezképpen allitjuk el :

3a (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-(4RS)-4-fluor-3-oxo-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]-
oktan

vatkozasi példaban leirt modon el@allitott aldehid
765 mg-jabol és 665 mg 3-fluor-2-oxoheptan-foszfonsav-
-dimetilészterbél szintelen olaj alakjaban a cim szerinti
vegyliilet 620 mg-jit nyerjiik. Infraviros spektrum : 2945,
2860, 1715, 1670, 1630, 1276, 979, 948/cm.

3b (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-(4RS)-4-fluor-3a-hidroxi-1-oktenil]-biciklo-
[3,3,0]-oktin

viteli példa szerint eldallitott keton 410 mg-jabdl és
230 mg natriumborhidridbél szintelen olaj alakjaban a
cim szerinti vegyiilet 146 mg-jat kapjuk meg. Infravorés
spektrum: 3600, 3410 (széles), 2945, 2865, 1715, 1604,
1590, 1278, 974, 948/cm.

3¢ (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-(4RS)-fluor-3«-hidroxi-1-oktenil]-bicik1o{3,3,0]-
oktdn

Az 1c kiviteli példdban leirtak analégidjara a 3b ki-
viteli példa szerint elGallitott «-alkohol 525 mg-jabél és
340 mg kaliumkarbonitbdl olaj alakjaban a cim szerinti
vegyitlet 490 mg-jat nyerjiik. Infravords spektrum : 3600,
3400 (széles), 2950, 2865, 976, 948/cm.

3d (IR,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-4-fluor-3e.-
-hidroxi-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]-oktan-3-on

Az 1d kiviteli példaban leirtak analégidjara a 3c ki-
viteli példaban leirt médon elgallitott diol 470 mg-jabodl
olaj alakjdban 285 mg cim szerinti vegyiiletet allitunk
el. Infravords spektrum: 3600, 3420 (széles), 2945,
2865, 1740, 975/cm.

3e (1R,58,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-
(4RS)-4-fluor-32-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
-biciklo[3,3,0]oktan-3-on

Az le kiviteli példaban leirtak analégidjira a 3d ki-
viteli példa szerinti mddon elallitott keton 285 mg-jabdl
a bisz-tetrahidropiraniléter 470 mg-jat nyerjiik (nyers-
termék), amely tovabbi tisztitas nélkiil felhasznalhato a
Wittig-féle reakciéhoz. Infravorés spektrum: 2960,
2860, 1740, 975/cm.

184926
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4. példa

36 ml 1,04 molos, DMSQ-o0s natrium-metilszulfinil-
-metilid-oldathoz 15 °C-on argongiz alatt 9,2 g 4-
-karboxibutil-trifenil-foszféniumbromid 20 ml abszolit
DMSO-val késziilt oldatit csepegtetjiik, és a reakcié-
elegyet szobahdmeérsékleten 30 percig keverjiik. A piros
szinli ilid-oldathoz 10 ml DMSO-ban oldott 1,45 g
(1R,5S,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-4,4-
-metitén-3x-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-oktenil]-biciklo-
[3,3,0Joktan-3-ont adunk, és a reakcidelegyet 2 ordn At
45 °C-on keverjiik. Az elegyet jeges vizbe ontjik, 10%5-0s

" citromsavoldattal pH=>5-re savanyitjuk meg, € harom-
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szor metilénkloriddal extrahaljuk. A szerves fazist so-
oldattal razzuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és va-
kuumban bepéaroljuk. A maradék’ kovasavgélen 3:2
arany éter-pentan eleggyel végzett kromatografaldsaval
az olzfinezett termék 1,38 g-jit kapjuk, melyet a védo-
csoportok lehasitasa céljabol 65 :35: 10 aranyn ecet-
sav-viz-tetrahidrofuran eleggyel keveriink. Vikuumban
beparoljuk, €s a maradékot kovasavgélen kromatogra-
faljuk. 95 : 5 ardnyl metilénklorid-izopropanol eleggyel
elészsr 210 mg 5-{(Z)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-
-3a-hidroxi-4,4-métilén-1-oktenil]-biciklo[3,3,0Jok tan-{
-3-ilidén}-pentdnsavat, valamint polirosabb kompo-
nensként szintelen olaj alakjaban a cim szerinti vegyiilet
295 mg-jat kapjuk. Infravoros spektrum: 3600, 345
(széles, 2945, 2865, 1712, 976/cm. - :
A fenti cim szerinti vegyiilet el8allitisara szolgalo ki-
indulasi anyagot a kovetkez6 modon allitjuk eld:

4a (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-4,4-metilén-3-oxo-1-oktenill-biciklo[3,3,0]-
oktin

Az 1q kiviteli példaban leirttal analég modon az 1g
hivatkozisi példa szzrint elSallitott aldehid 1,48 g-jabol
és 1,3 g 3,3-metilén-2-oxo-heptanfoszfonsav-dimetilész-
terbol szintelen olaj alakjaban a cim szerinti vegyiilet
1,55 g-jat kapjuk meg. Infravords spektrum : 2940, 2860,
1715, 1670, 1630, 1275, 978/cm.

4b (1R,5S,6R.7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-3x-hidroxi-4,4-metilén-1-oktenil]-biciklo-
[3,3,0]oktdin

Az 1b kiviteli példaban leirtak analégidjara a 4a ki-
viteli példa - szerint elSallitott keton 1,45 g-jabol és
850. mg natriumhidridbSl szintelen olaj alakjiban
510 mg cim szerinti vegyiiletet nyeriink. Infravoros
spektrum: 3600, 3400 (széles), 2945, 2860, 1715, 1603,
159, 1277, 973, 948/cm.

“4¢ (1R,58,6R,7R)-3 3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-3a-hidroxi-4,4-metilén-1-oktenil]-biciklo[3,3,0}-
oktan

szerint elBallitott a-alkohol 490 mg-jabol és 320 mg ka-
liumkarbonatbol szintelen olaj alakjiban a cim szerinti
vegyviilet 470 mg-jat nyerjiik. Infravords spektrum : 3600,
3400 (széles), 2940, 2860, 976/cm.

8-
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4d (1R,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-3a-hidroxi-4,4-
-metilén-1-oktenil]-biciklo[3,3,0Joktan-3-on

Az 1d kiviteli példaban leirtak analégidjara a 4c ki-
viteli példa szerint elSallitott diol 470 mg-jabol olaj
alakban a cim szerinti vegyiilet 280 mg-jit kapjuk meg.
Infrav@ros spektrum: 3600, 3400 (széles), 2945, 2860,
1740, 974/cm.

4e (IR,5S,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-{(E)-
-4,4-metilén-3a-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
-oktenil]-biciklo[3,3,0Joktan-3-on

Az le kiviteli példaban leirtak analdgidjara a 4d ki-
viteli példa szerint el6allitott keton 270 mg-jabdl 440 mg
bisz-tetrahidropiranilétert nyeriink, amely tovabbi tisz-
titds nélkiil alkalmas a Wittig-féle olefinezésre. Infra-
véros spektrum: 2960, 2860, 1739, 975/cm.

5. példa

5-{(E)-(1S,58,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-3«-hidroxi-1-
-nonenil}-biciklo[3,3,0]ok tan-3-iliden }-penténsay

3,34 g 4-karboxibutil-trifenil-foszfoniumbromid
6,5 ml abszolut DMSO-val késziilt oldatdhoz 15 °C-on,
argongaz alatt 13,2 ml 1,04 mélos, DMSO-os nétrium-
-metilszulfinil-metilid-oldatot csepegtetiink. 15 parc
mulva ehhez az ilid-oldathoz 3 ml abszolat DMSO-ban
oldott 500 mg (IR,5S,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-
-iloxi)-6-[(E)-3a-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-nonenil]-
-biciklo[3,3,0]oktan-3-ont] csepegtetiink, és 2 éran at
45—50 °C-on melegitjitk. Ezutdn jeges vizbe Ontjiik, cit-
romsavval pH==5-re savanyitjuk meg, és metilénklorid-
dal extrahaljuk. Az extraktumot soéoldattal rdzzuk,
magnéziumszulfiton szdritjuk, és vakuumban bepdrol-
juk. A maradék kovasavgélen, éter-pentan oldoszer-
eleggyel végzett kromatografildsa sarga szinli olajat
eredményez, a védSesoportok lehasitdsdra ezt az olajat
65 :35: 10 ardnyu ecetsav-viz-tetrahidrofuran eleggyel
16 6ran at 40 °C-on keverjlik. Az oldat beparldsa utin a
maradékot kovasavgélen 95:5 aranyd metilénklorid-
-izopropanol eleggyel kromatografaljuk. 80 mg 5-{(Z)-
-(18,58,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-3a-hidroxi-1-nonenil]-
[3,3,0]0ktan-3-iliden}-penténsavat és poliarosabb kom-
ponensként szintelen, viszk6zus olaj alakjaban a cim
szerinti vegyiilet 120 mg-jit kapjuk. Infravorés spekt-
rum: 3600, 3455 (széles), 2945, 2865, 1710, 978/cm.

A cim szerinti vegyiilet elballitdsara szolgald kiindu-
14si anyagot a kovetkezOképpen allitjuk el6:

5a (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-3-oxo0-1-nonenil}-biciklo[3,3,0loktan

252 mg (55%-0s) natriumhidridet 25 ml abszolit di-
metoxietdnban szuszpenddljuk, és 15 °C-on 10 ml di-
metoxietanban oldott 1,39 g 2-oxo-oktil-foszfonsav-
~-dimetilésztert csepegtetiink hozzi. Az elegyet 10 percig
keverjiik, 245 mg litiumkloridot adunk hozzd, és egy
6ra milva —20 °C-on 25 ml abszoliit dimetoxietanban
oldott, az 1g hivatkozasi példaban leirt médon elSalli-
tott 1,51 g aldehidet adunk hozzd. Ezutan két ordn at
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10—15 °C-on keverjiik, 250 ml telitett ammoniumklo-
rid-oldatba Ontjiik, éterrel tobbszor extrahaljuk, a szer-
ves extraktumot sdoldattal mossuk, magnéziumszulfd-
ton szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk. A maradékot
kovasavgélen éter-hexan eleggyel végzett kromatogra-
falassal tisztitjuk. Olaj alakjiban a fent nevezett keton
1,49 g-jit kapjuk meg. InfravorGs spektrum: 2945,
2860, 1715, 1670, 1630, 1275, 978, 948/cm.

5b (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
-[(E)-3a-hidroxi-1-nonenil}-biciklof3,3,0]oktan

1,44 g, az 5a kiviteli példaban leirt modon eléallitott
keton 40 ml metanollal késziilt oldatahoz keverés koz-
ben —40 °C-on részletekben 800 mg natriumborhidridet
adunk, 1 6ran 4t —40 °C-on keverjiik, 200 ml éterrel
higitjuk, konyhaséoldattal semlegesre mossuk, magné-
ziumszulfiton szaritjuk, és vakuumban beparoljuk. Az
epimer alkoholok elegyét kovasavgélen hexdn-éter
eleggyel végzett kromatografalassal valasztjuk szét. Nem
poléris komponensként olaj alakjaban a kivant (3S)-
-alkohol 576 mg-jat és poldrosabb komponensként
ugyancsak olaj alakban a (3R)-alkohol 490 ml-jét kap-
juk meg. Infravoros spektrum : 3600, 3400 (széles), 2945,
1715, 1602, 1588, 1275, 975, 948/cm.

5¢ (IR,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-3z-hidroxi-1-nonenil]-biciklo{3,3,0]oktin

Az 5b kiviteli példdban leirt modon el8éllitott (38)-al-
kohol 500 mg-jat 35 ml metanolban 315 mg kaliumkar-
bonattal 16 6ran at 20 °C-on keverjitkk. Vikuumban
végzett bepdrlds utan 200 ml éterrel higitjuk, vizzel
semlegesre mossuk, magnéziumszulfiton szaritjuk, és
vakuumban bepdroljuk. A nyerstermék minden tovabbi
tisztitdas nélkiil haszndlhatd fel a kovetkezd 1épésben.

5d (1R,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-3u«-hidroxi-1-
-nonenil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-on

Az 5¢ kiviteli példaban leirt mddon nyert nyerster-
meéket 22 6ran 4t 20 ml 65 : 35 : 10 ardnyd ecetsav-viz-
-tetrahidrofurdn eleggyel keverjiik, toluol hozzdadédsa
mellett vikuumban beparoljuk, é a maradékot kova-
savgélen etilacetdt-hexdn elegyekkel kromatografaljuk.
A fenti vegyiilet 270 mg-jat kapjuk meg olaj alakjiban.
Infravoros spektrum: 3600, 2945, 2870, 1740, 975/cm.

5e (1R,5S,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-
-3u-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-nonenil]}-biciklo-
{3,3,0]-oktan-3-on

Az 5d kiviteli példaban leirt modon elGallitott ketont
10 ml metilénkloridban 0,35 ml dihidropirdnnal és
2,5 mg p-toluolszulfonsavval 30 percig 0—5 °C-on ke-
verjiik. Ezutdn a reakcidelegyet 100 mi metilénkloriddal
higitjuk, natriumkarbondat- és sdoldattal razzuk, mag-
néziumszulfiton sziritjuk, és vakuumban beparoljuk.
Sarga szinii olaj alakjaban 475 mg bisz-tetrahidropira-
nilétert kapunk. Infravoros spektrum : 2955, 2860, 1740,
972/cm.
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6. példa

5-{(E)-18,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3x-
-hidroxi-4-metil-1-nonenil)-biciklo[3,3,0]oktan-3-
-iliden }-pentdnsav

Az 5. kiviteli példdban leirtak analogidjira 420 mg
(1R,5S,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-(4RS)-
-4-metil-3a-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-nonenil]-biciklo-
[3,3.0]oktan-3-onbdl a cim szerinti vegyiilet 95 mg-jat
é a Z-izomer 5-{(Z)-(15,58,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-
-(4RS)-3u-hidroxi-4-metil-1-nonenil]-biciklo[3,3,0]-
oktan-3-iliden }-pentdnsav 85 mg-jat nyerjiik. Infravéros
spektrum (E-izomer): 3600, 3450 (széles), 2945, 2860,
1710, 978/cm.

A cim szerinti vegyiilet elallitdsahoz szitkséges kiin-
duldsi anyag a kovetkezé modon dllithaté el6:

6a (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
-[(E)-4-metil-3-0x0-1-nonenil]-biciklo[3,3,0Joktin

Az 5a kiviteli példdban leirtak analdgisjara 2 g (IR,-
58,6R,7R)-3,3-ztiléndioxi-7-benzeiloxi-6-formil-biciklo-
[3,3,0]oktanbdl 3-metil-2-oxo0-oktil-foszfonsav-dimetil-
észterrel a fentnevezett keton 2,01 g-jat allitjuk 18 visz-
kézus olaj alakjaban. Infravords spektrum: 2953, 2860,
1715, 1670, 1630, 1602, 1275, 978, 948/cm.

6b (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-(4RS)-3x-hidroxi-4-metil-1-nonenil}-biciklo-
[3,3,0]-oktan
Az 5b kiviteli példaban leirtak analégidjira a 6a ki-
viteli példaban leirt modon eldallitott ketonbol a fent-
nevezett (3R)-w-alkohol 800 mg-jit, valamint polaro-
sabb vegyiiletként a (3S)-B-alkohol 730 mg-jat allitjuk
eld. Infravords spektrum: 3600, 3400 (széles), 2950,
1715, 1602, 1588, 1270, 978, 948/cm.

6¢ (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-(4RS)-3a-hidroxi-4-metil-1-nonenil]-biciklo-
{3,3,0]Joktdn

viteli példdban leirt médon eléallitott 790 mg (3R)-a-
-alkoholbdl a fenti diol 750 mg-jat 4llitjuk €l nyerster-
mékként.

6d (1R,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3x-hidroxi-
-4-metil-1-nonenil]-biciklo[3,3,0Joktan-3-on

Az 5d kiviteli példaban leirtak analdgiajara a 6c ki-

viteli példdban leirt mddon elééllitott diol 730 mg-jabol,

a fentnevezett keton 420 mg-jat allitjuk el szintelen olaj
alakjaban. Infravords spek trum : 3600, 2950, 2870, 1740,
978/cm. -

6e (1R,5S,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-
-(4RS)-4-metil-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
-nonenil]-biciklo[3,3,0Joktan-3-on
Az 5e kiviteli példaban leirtak analégidjira a 64 ki-
viteli példa szerint eldallitott keton 700 mg-jabdl a fent-
nevezett bisz-tetrahidropiraniléter 950 mg-jat Aallitjuk
el6 olaj alakjdban.
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7. példa

5-{(E)-(18,55,6R,TR)-7-Hidroxi-6-[(E)-3a-dihidroxi-
-4 fenil-1-butenil]-biciklo[3,3,0]ok tan-3-iliden }-
pentansav

2,21 g 5 ml abszolut DMSO-ban oldott 4-karboxibu-
til-trifenil-foszfdniumbromidhoz 15 °C-on 0,5 ml 1,04
molos DMSO-os natrium-metilszulfinil-metilidet adunk.
15 parc mulva 440 mg 3 ml abszolit DMSO-ban oldott
(1R,5S,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-{(E)-4-fenil -
-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-butenil}-biciklo[3,3,0]-
oktan-3-ont adunk, és 2 ordan at 50 °C-on keverjiik, je-
ges vizben Ontjiik, pH-jat citromsavval 4,5-re allitjuk be,
és metilénkloriddal extrahdljuk. Az extraktumot ndt-
riunikloriddal razzuk, magnéziumszulfiton szaritjuk, és
vakuumban bepdroljuk. Kovasavgélen, hexédn-éter cle-
gyel kel végzett kromatografildssal torténd tisztitds utdn
a védéesoportokat ecetsavval Iehasitjuk (az 5. kiviteli
példaban leirt modon), és kovasavgélen 95: 35 ardnyd
metilénklorid-izopropanol eleggyel végzett kromatogra-
fids tisztitassal 75 mg 5-{(Z)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-
-[(E}-3x-hidroxi-4-fenil-1-butenil]-biciklo[3,3,0]ok tan-
-3-iliden }-pentdnsavat és poldrosabb komponensként
szin“elen olaj afakjdban a cim szerinti vegyilet 110 mg-
jat kapjuk meg. Infravorés spektrum: 3600, 3450 (szé-
les), 2945, 2860, 1710, 1602, 978/cm.

A fenti vegyiilet eldllitdsdahoz sziikséges kiinduldsi
anyagot a kovetkezOképpen allitjuk el6:

7a (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-3-0x0-4-fenil-1-butenil]-biciklo[3,3,0]oktan
Az Sa kiviteli példaban Icirtak analégidjara 2,5 g
(1R.5S,6R,7R)-3,3-ctiléndioxi-7-benzoiloxi-6-formil-
-biciklo[3,3,0]oktan-2-oxo-3-fenil-propilfoszfonsav-
-dimetilészter natriumséjdval torténd reagdltatisdval a
fenti keton 2,45 g-jat allitjuk ¢l6 olaj alakjiban. Infra-
voros spektrum: 2955, 2870, 1712, 1670, 1632, 1600,
1273, 975, 948/cm.

7b (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-3a-hidroxi-4-fenil-1-butilén]-biciklo[3,3,0]-
oktin

Az 5b kiviteli példaban leirtak analogidjara a 7a kivi-
teli példa szerint elGallitott keton 2,40 g-jabol a fentne-
vezett (3S)-a-alkohol 1,05 g-jat és poldrosabb anyagként
a (3R)-3-alkohol 0,95 g-jat allitjuk eld. Infravords spekt-
rum : 3600, 3400 (széles), 2950, 1712, 1602, 1588, 1270,
978, 948/cm.

7 (IR,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-3%-hidroxi-4-fenil-1-butenil]-biciklo[3,3,0]Jok tin

teli példa szerint eldallitott (3S)-a-alkohol 1,02 g-jabol
a fenti diol 800 mg-jat allitjuk elé nyerstermékként.

74 (1R,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-3a-hidroxi-4-
-fenil-1-butenil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-on

Az 5d kiviteli példaban leirtak analogidjira a 7c ki-
viteli példa szerint el8allitott keton 800 mg-jabol a fenti

11
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keton 530 mg-jat allitjuk elS szintelen olaj alakjaban.

Infravords spektrum: 3600, 2950, 2865, 1738, 1602,
975/cm.

7e (1R,55,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-
-4-fenil-3«-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-butenil]-bi-
ciklo[3,3,0]oktan-3-on

Az Se kiviteli példaban leirtak analogidjara a 7d kivi-
teli példa szerint elGallitott keton 500 mg-jabol a fentne-
vezett bisz-tetrahidropiraniléter 700 mg-jat allitjuk eld
olaj alakjdban. Infravoros spektrum: 2950, 2860, 1738,
1602, 976/cm.

8. példa

5-{(E)-(1S,55,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(4RS)-3«-hidroxi-

-4-metil-1-oktil}-biciklo[3,3,0Jok tan-3-iliden }-pentan-

sav.

Az 5. kiviteli példaban leirtak analogidjira 3 g 4-
-karboxibutil-trifenil-foszfoniumbromidbdl  eldallitott
ilid-oldathoz 3 ml abszolit DMSO-ban oldott 450 mg
(1S,5S,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(4RS)-4-
-metil-30c-(tetrahidropiran-2-iloxi)-I-okti’]-biciklo[3,3,0]—
oktan-3-ont adunk, & az elegyet 2 6ran at 50 °C-on
keverjiik. Jeges vizzel higitjuk, citromsavval pH=4,5-re
savanyitjuk meg, és tobbszor extrahaljuk metilénklorid-
dal. Az extraktumokat egyesitjiik, konyhaséoldattal raz-
zuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, és vakuumban be-
paroljuk. A védécsoportok eltavolitdsa céljabol a nyers-
terméket 6 oran 4t 45 °C-on 65 : 35 : 10 ardany( ecetsav-
viz-tetrahidrofurdn eleggyel keverjiik. Szdrazra végzett
bepdrlds utdn a maradékot kovasavgélen metilénklorid-
(1—5%,) izopropanol eleggyel kromatografaljuk. 80 mg
5-{(Z)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(4RS)-3x-hidroxi-4-
-metil-1-oktil]-biciklo[3,3,0Jok tan-3-iliden }-pentdnsavat
és' polarosabb komponensként a cim szerinti vegyiilet
110 mg-jat kapjuk szintelen olaj alakjaban. Infravords
spektrum: 3600, 3450 (széles), 2950, 2860, 1710/cm.

A fenti vegyiilet elédllitasdhoz szitkséges kiinduldsi
anyagot a kovetkcz6képpen allitjuk els:

8a (1R,55,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-
-(4RS)-4-metil-3z-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
-oktil]-biciklo[3,3,0]ok tan-3-on

25 ml etilacetdtban oldott 1 g (1R,5S,6R,7R)-7-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-(4RS)-4-metil-3a-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-1-oktenill-biciklo[3,3,0]oktan-3-ont 100
mg 10%4-os, szénhordozds palladiummal razzuk hidro-
génatmoszféraban kb. 1 6rdn dt, mig 1 mdl hidrogén-
felvétel/mol szubsztratum mennyiséget elérjitk. Sziirés
és az olddszer elparologtatasa utan a fentnevezett vegyii-
letet kapjuk meg vilagossarga olaj alakjaban. Infravords
spektrum : 2960, 2865, 1740/cm.

9. példa

5- {(E)-(lS,5S,6R,7R)-7-Hidroxi—6-[3cc—hidroxi~ 1-
-nonill-biciklo[3,3,0lok tan-3-iliden }-penténsav

Az 5. kiviteli példaban leirttal analég médon 3,5 g
4-karboxibutil-trifenil-foszféniumbromidbol - el&allitott
ilid-oldathoz 3 ml abszolat DMSQ-ban oldott 500 mg

12
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(18,55,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[3«-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)-1-nonil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-ont
adunk, és az elegyet 2 ordn at 50 °C-on keverjiik. Jeges
vizzel higitjuk, citromsavval pH=4,5-re savanyitjuk
meg, majd metilénkloriddal tobbszor extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat sooldattal rdzzuk, magnézium-
szulfiton szaritjuk, és vakuumban bepdroljuk. A védé-
csoport eltivolitdsa céljabol a nyersterméket 6 ordn at
45 °C-on 65 : 35 : 10 aranyn ecetsav-viz-tetrahidrofuran
cleggyel keverjiik. Szdrazra parlas utdn a maradékot
kovasavgélen metilénklorid- (1—5°5) izopropanol clegy-
gyel kromatografaljuk. 100 mg 5-{(Z)—(IS,SS,6R,7R)-7.
-hidroxi-6-[3a-hidroxi-1-nonil}-biciklo[3,3,0]ok tan-3-
-iliden }-pent;insavat és polarosabb komponensként
szintelen olaj alakjiban a cim szerinti vegyiilet 120 mg-
jat nyerjiik. Infravords spektrum: 3600, 3455 (széles)
2950, 2865, 1710/cm.

A fenti vegyiilet eléillitdsahoz szitkséges kiindulasi
anyagot a kovetkez8képpen allitjuk el6: ’

9a (1R,58,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[ 3x-
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-nonil]-biciklo[3,3,0]-
oktan-3-on

800 mg (IR,5S,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-
-[(E)-(3S)-3-)tetrahidropiran-2-iloxi)-1-nonenil}-biciklo-
[3,3,0loktan-3-on (elGallitdsat lasd az Se) kiviteli példa-
ban) 20 ml etilacetattal készitett oldatat 80 mg szénhor-
dozéra felvitt (10%-0s) palladiummal hidrogénatmosz-
féra alatt rizzuk addig, amig 1 moél szubsztratumra 1 mol
hidrogén-felvétel végbemegy. Sziirés és az oldoszer el-
péarologtatasa utdn a fentnevezett vegyiiletet olaj alak-
jaban nyerjiik. Infravords spektrum: 2965, 2865, 1740/
Jem.

10. példa

S- {(E)-( 18,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-3«-hidroxi-
-okt- 1-cn—6-inil]-biciklo[3,3,0]oktar1-3-i1ider1}-
-pentansav

2,66 g 4-karboxibutil-trifenil-foszfoniumbromid 6 ml
abszolit DMSQ-val készitett oldatdhoz 15 °C-on argon-
gaz alatt 10,6 ml 1,04 molos DMSO-s natrium-metil-
szulfinil-metilid-oldatot adunk, és az elegyet 30 percig
szobahOmérsékleten keverjitk. A piros szinfi ilid-oldat-
hoz 430 mg (IR,5S,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
-okt-1-en-6-inil}-biciklo[3,3,0]oktan-3-on 3 ml abszolut
DMSO-val készitett oldatdt csepegtetjiik, és a reakcio-
clegyet 2 oran it 45 °C-on keverjiik. Ezutan jeges vizre
ontjitk, 10%4-os citromsavoldattal pH=4,5-re savanyit-
juk meg, és metilénkloriddal extrahaljuk. A szerves fa-
zist séoldattal razzuk, magnéziumszulfiton szaritjuk, és
vakuumban bepdroljuk. A maradék kovasavgélen, 3 : 2
ardnya éter-pentdn eleggyel végzett kromatografaldsa
Gtjan az olefinezett termék 445 mg-jat kapjuk, amelyet a
véddesoportok lehasitasa céljabol 65:35: 10 ardnya
ecetsav-viz-tetrahidrofuran eleggyel 20 érén éat 25 °C-on
keveriink. A reakcidelegyet vikuumban beparoljuk, és a
maradékot kovasavgélen kromatografaljuk. 95:5 ara-
nya metilénklorid-izopropanol eleggyel elébb 72 mg
5-{(E)-(1S,58,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(Z)-3«-hidroxi-okt-1-
-en-6-ini]]—biciklo[3,3,0]oktan—3—iliden}-penténsayat, va-
lamint polarosabb komponensként szintelen olaj alak-
jaban a cim szerinti vegyiilet 121 mg-jat nyerjiik. Infra-
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voros spektrum: 3600, 3420 (széles), 2945, 2860, 1712,
976/cm.

- A fenti vegyiilet clGallitdsdhoz szitkséges kiinduldsi
anyagot a kovetkez6képpen allitjuk el6:

10a (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
-[(E)-3-ox0-0kt-1-en-6-inill-biciklo[3,3,0]ok tAn

Az la kiviteli példaban leirtak anal6gidjira az 1g hi-
vatkozasi példa szerint elGallitott aldehid 560 mg-jabol
és 0,5 g 2-oxo-hept-5-in-foszfonsav-dimetilészterbdl a
cim szerinti vegyiilet 0,62 g-jat allitjuk el6 szintelen olaj
alakjaban. Infravords spektrum: 2945, 2860, 1714,
1672, 1630, 1275, 978, 948/cm.

10b (IR,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-3a-hidroxi-okt-1-en-6-inil}-biciklo[3,3,0]-
oktin

Az 1b kiviteli példaban leirtak analégidjira a 10a ki-
viteli példa szerint elGdllitott keton 400 mg-jabol és
220 mg natriumborhidridbdl szintelen olaj alakjiban a
cim szerinti vegyiilet 135 mg-jat allitjuk el8. Infravords

spektrum: 3600, 3410 (széles), 2940, 2860, 1715, 1603,

1590, 1278, 972, 948/cm.

10c¢ (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-3x-hidroxi-okt-1-en-6-inil]-biciklo[3,3,0]Joktan

Az l1c kiviteli példaban leirtak analogidjira a 10b ki-
viteli példa szerint elGallitott «-alkohol 240 mg-jabél és
165 mg kaliumkarbonatbd! szintelen olaj alakjiban
(nyerstermék) a cim szerinti vegyiilet 230 mg-jat llitjuk
el8. Infravords spektrum: 3600, 3440 (széles), 2945,
2860, 974, 948/cm.

10d (1R,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-3x-hidroxi-okt-
-1-en-6-inil}-biciklo[3,3,0Joktan-3-on

viteli példa szerint elGallitott diol 230 mg-jabol szintelen
olaj alakjaban a cim szerinti vegyiilet 141 mg-jat allitjuk
elé. Infravords spektrum: 3640, 3610, 2945, 2865, 1740,
974/cm.

10e (IR,55,6R,7R)-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-
-3a-tetrahidropiran-2-iloxi)-okt-1-en-6-inil]-
-biciklo[3,3,0]oktan-3-on

cers

viteli példa szerint eldallitott keton 130 mg-jabol és
0,18 ‘ml dihidropirdnbdél a bisz-tetrahidropiraniléter
230 mg-jat allitjuk elS, amely tovabbi tisztitds nélkiil
hasznalhaté a Wittig-féle reakcidra. Infravords spekt-
rum: 2960, 2860, 1740, 972/cm.

11. példa

S- {(E)-(lS,58,6R,7R)-7-Hidroxi-6—[(E)-(4RS)-3oc-
-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil}-biciklo[3,3,0]Jok tan-
-3-iliden }-pentansav

5,3 g 4-karboxibutil-trifenil-foszféniumbromid 12 ml
abszoliit DMSO-val késziilt oldatédhoz 15 °C-on argon-
géz alatt 21,3 ml 1,04 molos, DMSO-s ndtrium-metil-
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szulfinil-metilid-oldatot csepegtetiink szobahdmérsékle-
tea.

A piros szinli ilid-oldathoz 870 mg 6 ml abszolut
DMSO-ban oldott (1R,5S,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-
-iloxi)-6-[(E)-(4RS)-4-metil-3x-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
-okt-I-en-6-inil]-biciklo[3,3,0Joktan-3-ont csepegtetiink
és az elegyet 2 ordn at 45 °C-on keverjiik. A reakcidele-
gyet jeges vizre ontjiik, 10%4-os citromsavval pH=5-re
savanyitjuk meg, é metilénkloriddal hiromszor extra-
héljuk. A szerves fazist sooldattal razzuk, magnézium-
szulfaton széritjuk, és vikuumban beparoljuk. A mara-
dck kovasavgélen 3 : 2 ardny( éter-pentdn eleggyel vég-
zett kromatografalasa utan az olefinezett termék 940 mg-
jat nyerjiik, amelyet a védcsoportok lehasitasa céljabol
30 ml 65:35:10 aranyu ecetsav-viz-tetrahidrofurdn
cleggyel 20 oran 4t 25 °C-on keveriink. Vakuumban be-
péroljuk, és kovasavgélen 95 : 5 ardnyd metilénklorid-
-izopropanol eleggyel kromatografaljuk. 165 mg 5-{(Z)-
-(18,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3«-hidroxi-4-
-metil-okt-1-en-6-inill-biciklo[3,3,0]ok tan-3-iliden }-
-pentansavat és polarosabb komponensként szintelen
olaj alakjaban a cim szerinti vegyillet 253 mg-jat nyer-
juk. Infravords spektrum: 3600, 3400 (széles), 2940,
2860, 1712, 972/cm.

A fenti vegyiilet el6allitdsdhoz szitkséges kiinduldsi
anyagot a kovetkezé modon allitjuk el§:

11a (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-(4RS)-4-metil-3-ox0-okt-1-en-6-inil}-biciklo-
[3,3,0loktan

Az 1aq kiviteli példaban leirtak analdgidjara az 1g hi-
vatkozisi példa szerint elééllitott aldehid 1,3 g-jabol és
1 g 3-metil-2-oxo-hept-5-in-foszfonsav-dimetilészterbol
a cim szerinti vegyulet 1,45 g-jit nyerjiik olaj alakjdban.
Infravords spektrum: 2940, 2860, 1714, 1670, 1629,
1275, 978, 948/cm.

116 (1R,5S,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
[(E)-(4RS)-3x-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil]-
-biciklo[3,3,0]oktin

viteli példa szerinti eljarassal elGallitott keton 810 mg-
jabol és 450 mg natriumbdrhidridb8l szintelen olaj
alikjaban a cim szerinti vegyiilet 380 mg-jat nyerjiik-
Infravords spektrum: 3600, 3400 (széles), 2945, 2860,
1715, 1602, 1589, 1278, 973, 948/cm.

{1c (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-(4RS)-3a-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil}-biciklo-
[3,3,0loktan-3-on '

srer

viteli példdban lefrt mddon elGallitott a-alkohol 500 mg-
jabol és 340 mg kaliumkarbonatbdl a cim szerinti vegyii-
et 465 mg-jat (nyerstermék) allitjuk eld olaj alakjaban.
Infravorods spektrum: 3600, 3400 (széles), 2940, 2860,
976, 948/cm.

11d (1R,58,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3x-
-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil]-biciklof3,3,0]-
oktan-3-on

Az 1d kiviteli példaban leirtak analégidjira a 11e ki-
viteli példa szerint eldallitott diol 455 mg-jabol a cim
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szerinti vegylilet 295 mg-jat allitjuk elé szintelen olaj
alakjaban. Infravoros spektrum: 3600, 2945, 2860,
1740, 974/cm.

11e (1R,5S,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-
-[(E)-(4RS)-4-metil-3a-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
-okt-1-en-6-inil}-biciklo[3,3,0]loktan-3-on

Az le kiviteli példaban leirtak analogidjara a 114 ki-
viteli példaban leirt médon eléallitott, 270 mg ketonbodl
és 0,38 ml dihidropirinbol a bisz-tetrahidropiraniléter
460 mg-jat allitjuk els, amely tovabbi tisztitas nélkiil
alkalmas a Wittig-féle reakci6ra. Infravords spektrum :
2960, 2865, 1738, 975/cm; 1125, 1078, 1022/cm (THP-
savok).

12. példa

5-{(E)-(18,5S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-30-
-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil]-biciklo[3,3,0]oktan-
-3-iliden }-pentdnsav-metilészter

100 mg 5-{(E)-(15,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-
-3a-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil]-biciklo[3,3,0]oktan-
-3-iliden }-penténsav (elSallitdsat ldsd a 11. kiviteli pél-
déban) 5 ml metilénkloriddal késziilt oldatahoz keverés
kozben 0 °C-on cseppenként éteres diazometan-oldatot
adunk, amig maradando sarga szinez6dés 1ép fel. Az ol-
dészer elparologtatdsa utdn a maradékot kovasavgélen,
metilénklorid — 19, izopropanol olddszereleggyel kro-
matografaljuk, & a cim szerinti vegyiilet 90 mg-jat nyer-
Jiik olaj alakjdban. Infravéros spektrum: 3600, 2960,
2865, 1735, 978/cm.

13. példa

5- {(E)-(lS,SS,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3ac-
-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil}-biciklo[3,3,0]ok tan-
-3-iliden }-pentansav-trisz(hidroximetil)-aminometan-
s6

360 mg 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-T-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-
-3a-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inill-biciklo[3,3,0]ok tan-
-3-iliden }-pentansavat (el&allitasat lasd a 11. kiviteli
példaban) 60 ml acetonitrilben oldunk, és az oldathoz
65 °C-on 121 mg trisz-(hidroximetil)-aminometan 0,4 ml
vizzel késziilt oldatit adjuk. Keverés kozben lehilni
hagyjuk, 16 6ra malva az oldészerrd! dekantéljuk, és a
maradékot 25 °C-on 0,01 torr nyomdson megszaritjuk.
A cim szerinti vegyiilet 320 mg-jit kapjuk viasszeri
massza alakjaban. Olvaddspont: 106—131 °C (aceto-
nitril).

14. példa

5- {(E)-(IS,S S,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(3S,4RS)-3-
-hidroxi-4,7-dimetil-1,6-oktadienil]-biciklo[3,3,0]-
oktan-3-ilidén }-penténsav

8,12 g 4-karboxibutil-trifenil-foszfoniumbromid 7 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal és 17 ml vizmentes dimetil-
-szulfoxiddal készitett oldatdhoz argongiz-atmoszféri-
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ban 8 °C-on spatulaval 4,12 g kalium-terc-butildtot
adunk és a reakciokeveréket 45 percig 2 °C-on utdn-
keverjiik. A vOros szini ilidén-oldatot 1,4 g (1R,5S,6R -
TR)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-(3S,4R)4,7-di-
metil-3-tetrahidropiran-2-iloxi)-1,6-oktadienil]-bi-
ciklo[3,3,0Joktan-3-on 2 ml tetrahidrofurdnnal készitett
oldataval elegyitjiik és 2 6ran 4t 32 °C-on keverjiik.
A reakcidkeveréket 200 ml vizbe keverjiik, 5 ml 35%;-0s
citromsavoldattal pH 4,5-re allitjuk be és 100—100 ml
metilén-kloriddal négyszer extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat natrium-klorid-oldattal és vizzel mos-
suk, ndtrium-szulfét felett szaritjuk és vakuumban bepd-
roljuk. A maradéknak kovasavgélen, hexdn 10—100%-
os etil-acetdttal, mint futtatészerrel végzett kromatogra-
faldsa utdn 289 g, nem poldros, 5-helyzetben Z konfigu-
mennyiségét kapjuk, mint a védbcsoportok lehasitasara
17 ml mennyiségfi, etil-acetit : viz : tetrahidrofuran=
65:35: 10 aranyG keverékkel 24 ordn 4t szobahomér-
sékleten keveriink. A kapott terméket vakuumban bepa-
roljuk & a maradékot oszlopkromatografidsan tisztit-
juk, kovasavgélen futtatdszerként etil-acetdtot alkal-
mazva. A cim szerinti vegyiilet 479 mg-jat kapjuk. Infra-
vOrds spektrum: 3370 (széles), 2960, 2930, 2730, 2650,
1710, 971/cm.

a) (1R,5S8,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
-[(E)-(4RS)-4,7-dimetil-3-0x0-1,6-oktadienil]-biciklo-
[3.3,0loktan 1,47 g natrium-hidrid (55%-0s olajos
szuszpenzié) 140 ml vizmentes dimetoxi-etdnnal készi-
tett szuszpenziojahoz szobah8mérsékleten, 20 perc alatt
9,7 g 2-(1,4-dimetil-3-pentenil)-2-oxoetdnfoszfonsav-di-
metil-észter 70 ml vizmentes dimetoxi-etinnal készitett
oldatat csepegtetjiik és argongdz-atmoszféraban 2 6rin
at szobahOmérsékleten keverjiik. Ezt kovetden ezt az ol-
datot —20 °C-on 30 perc alatt az lg hivatkozasi példa
szerint elSéllitott aldehid 9,89 g mennyiségének 140 ml
vizmentes dimetoxi-etinnal készitett oldatdhoz csepeg-
tetjiik és — 10 °C-on argongaz-atmoszféraban 3 !/, érdn
at keverjiikk. Ezutan 800 ml telitett ammoénium-klorid-
oldatra Ontjiik, éterrel tobbszor extrahdljuk és a szerves
fazist 75—75 ml vizzel hdromszor semlegesre mossuk,
majd magnézium-szulfat felett szdritjuk és vakuumban
bepdroljuk. A maradékot oszlopkromatografidsan tisz-
titjuk, kovasavgélen, futtatészerként hexan-60—100%;
é&tert alkalmazva. A cim szerinti vegyulet 8,85 g-jat kap-
juk szintelen olaj alakjaban. Infravorss spektrumé 2985,
2935, 2880, 1720, 1695, 1670, 1628, 1275, 1115, 985,
715/em.

b) (1R,55,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-benzoiloxi-6-
-[(E)-(3S,4RS)-3-hidroxi-4,7-dimetil-1,6-ok tadienil]-
-biciklo[3,3,0loktan

Az a) példa szerint eléallitott keton 270 ml metanollal
készitett oldatihoz —40 °C-on részletekben 4,59 g nat-
rium-boérhidridet adunk és a reakcidkeveréket argongéaz-
atmoszféraban 1 6rin at keverjitkk —40 °C-on. Ezutan
Sterrel higitjuk, vizzel semlegesre mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. Kova-
savgélen végzett oszlopkromatografidval (futtatoszer:
hexan-50—100%, éter) a cim szerinti vegyiilet 5,31 g
mennyiségét kapjuk. A reakcid soran polarosabb kom-
ponensként keletkez6 diasztereomer 158-hidroxi-szar-
mazékot mangéan-dioxidos oxidacioval az a) példa sze-
rinti ketonna, majd ezt kovetden natrium-bor-hidrides
redukcidval legnagyobbrészt a kivant, cim szerinti ve-
gyiiletté alakitjuk at. Infravords spektrum : 3490 (széles),
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2965, 2935, 2880, 1718, 1602, 1585, 1278, 1118, 973,
714/cm.

¢) (1R,58,6R,7R)-3,3-Etiléndioxi-7-hidroxi-6-[(E)-
-(3S,4RS)-3-hidroxi-4,7-dimetil-1,6-oktadienill-biciklo-
[3,3,0]-0ktdn

A b) példa szerint elGallitott a-alkohol 5,31 g-janak
és 3,3 g vizmentes kalium-karbonat keverékét 370 ml
metanolban 20 6ran 4t keverjiikk szobahdmérsékleten,
argongéz-atmoszféraban. Ezt k6vetéen éterrel higitjuk,
natrium-klorid-oldattal semlegesre mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és vikuumban bepdaroljuk. A cim
szerinti vegyiilet 5,43 g mennyiségét kapjuk, szintelen
olaj alakjaban (nyerstermék). Infravords spektrum:
3400 (széles), 2970, 2940, 2880, 1120, 975/cm.

d) (1R,58,6R,7R)-7-Hidroxi-6-[(E)-(3S,4RS)-3-
-hidroxi-4,7-dimetil-1,6-ok tadienil]-biciklo[3,3,0]ok tan-
~-3-on

A ¢) példa szerint elGallitott diol 5,43 g mennyiségét
szobahémérsékleten 3 éran at keverjitk 65 rész ecetsav-
bél, 10 rész tetrahidrofuranbdl és 35 rész vizbél allo ke-
verék 163 ml-ével. Ezt kévetSen toluol hozzdaddsa utin
vikuumban bepdaroljuk, a maradékot metilén-kloridban
oldjuk, natrium-klorid-oldattal kétszer Osszerazzuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot kovasavgélen, etil-acetit alkalma-
z4sdval kromatografaljuk. A cim szerinti vegyiilet 3,18 g
mennyiségét kapjuk, szintelen olaj alakjaban. Infravo-
rés spektrum: 3400 (széles), 2982, 2930, 2880, 1738,
973/cm.

e} (1R,5S,6R,7R)-7-(Tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-
-(35,4RS)-4,7 dimetil-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1,6-ok-
tadienil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-on

A d) példa szerint elSallitott ketonbdl, 4 ml dihidro-
pirdnbdl és 35,2 mg p-toluolszulfonsavbol 114 ml meti-
1én-kloriddal el8éllitott oldatot 135 percig 0 °C-on ke-
veriink. Ezt kovetden éterrel higitjuk, 4%4-0s natrium-
-karbonat-oldattal osszerdzzuk, vizzel semlegesre mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és vikuumban
beparoljuk. Kovasavgélen, etil-acetdt-hexdn (1: 1) ele-
gyének futtatészerként valo alkalmgzdsival végzett osz-
lopkromatografilds utdn a cim szerinti vegyiilet 4,99 g
mennyiségét kapjuk, amelyet a Wittig-reakciohoz alkal-
mazunk. Infravoros spektrum: 2940, 1740 975/cm;
THP-savok: 1130, 1075, 1020/cm.

Szabadalmi igénypontok ,
1. Eljaras az I dltaldnos képlet{i — mely képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy valamely 1—4 szén-
atomos alkilcsoport,

A jelentése —CH,—CH,- vagy —CH = CH-csoport,

W jelentése egy szabad, vagy tetrahidropiranilcsoporttal
védett hidroxi-metilén-csoport, ahol a hidroxilcso-
port «- vagy B3-helyzetii lehet,

D jelentése valamely 1-—7 szénatomos alkiléncsoport,
amely adott esetben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 1—4 szénatomos alkilidéncsoporttal vagy halo-
génatommal helyettesitett,

E jelentése —C =C-csoport, amennyiben R, 1—6
szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport vagy

E jelentése kozvetlen kotés, ha R, izobutenilcsoport,

R, jelentése valamely 1—6 szénatomos alkilcsoport,
vagy fenilcsoport, ha E —C = C-csoport vagy ha E
kozvetlen kotést jelent, izobutenilcsoport.
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R, jelentése hidroxilcsoport vagy tetrahidropiraniloxi-
csoport —

prosztanszdrmazékok, és abban az esetben, ha R jelen-
tése hidrogénatom, ezek fiziologiailag elviselhetd bazi-
sokkal alkotott s6i elgallitisara, azzal jellemezve, hogy
valamely II 4ltaldnos képleti — mely képletben R, Ry,
A, W, D és E szubsztituensek jelentése a fenti — vegyii-
letet, adott esetben a jelenlévd szabad hidroxilcsoportok
védelme utén egy III altalanos képletli — mely képlet-
ben Ph jelentése fenilcsoport — Wittig-féle reagenssel
reagaltatunk, és adott esetben ezt kovetSen tetszbleges
scrrendben az izomereket szétvalasztjuk, és/vagy a vé-
dett hidroxilesoportokat szabaddd tesszik, és/vagy a
szabad hidroxilcsoportot észterezziik, vagy a karboxil-
csoportot tartalmazo I altaldnos képletli vegyiiletet va-
lamely fiziol6gidsan elviselhetd béazissal séva alakit-
juk at.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja1 5-{(E)-(18,58,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-3«-hidroxi-1-
-okteniI]-biciklo[3,3,0]oktan-3-iliden}-penté.nsav eldal-
li1aséra, azzal jellemezve, hogy (1R,58,6R,7R)-7-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-(3S)-3-(tetrahidropiran-2-
-ifoxi)-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-ont  4-karboxi-
-butil-trifenil-foszféniumbromidbdl és  néatrium-metil-
szulfinil-metilidb6l késziilt Wittig-féle reagenssel reagal-
tatunk, majd a védScsoportokat eltavolitjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-32-hidr-
oxi-4-metil-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]oktén-3-iliden }-
-pentdnsav el6dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy (1R,58,-
6R,7R)-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-(4RS)-metil-3x-
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-oktenil]-biciklo[3,3,0]ok tan-
-3-ont 4-karboxibutil-trifenil-foszféniumbromidbdl és
néitrium-metilszulfinil-metilidbgl késziilt Wittig-féle rea-
genssel reagaltatunk, majd a véddécsoportokat eltivo-
lirjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-

" ja 5-{(E)-(18,5S,6R,7R)-T-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-4-fluor-
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-x-hidroxi-1-oktenil}-biciklo[3,3,0]ok tan-3-iliden }-
-pentansav elallitisara, azzal jellemezve, hogy (1R,18S,-
6R,7R)-7-tetrahidropiran-2-iloxi-6-[(E)-(4RS)-4-fluor-
-3a-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-oktenil}-biciklo[3,3,0]-
oktan-3-ont 4-karboxibutil-trifenil-foszfoniumbromid-
bol és natrium-metilszulfinil-metilidbsl késziilt Wittig-
féle reagenssel reagaltatunk, majd a védGcsoportokat
eltavolitjuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi mod-
ja 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-3«-hidroxi-
-4,4-metilén-1-oktenill-biciklo[3,3,0loktan-3-iliden }-
-pentansav el6allitisara, azzal jellemezve, hogy (IR,5S,-
6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-4,4-metilén-
-a-~(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-oktenil}-biciklo{3,3,0]-
oktan-3-ont 4-karboxibutil-trifenil-foszféniumbromid-
bl és natrium-metilszulfinil-metilidb6]1 készitett Wittig-
féle reagenssel reagaltatunk, majd a védSesoportokat el-
tavolitjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositisi mod-
ja 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-3«-hidroxi-1-
-ronenil}-biciklo[3,3,0Joktan-3-iliden }-pentansav el64l-
litdsara, azzal jellemezve, hogy (1R,5S,6R,7R)-7-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)-[(E)-3«-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-
-rionenil]-biciklof3,3,0Joktan-3-ont  4-karboxibutil-tri-
fenil-foszfoniumbromidbél és natrium-metilszulfinil-
-metilidbdl késziilt Wittig-féle reagenssel reagaltatunk,
majd a védbesoportokat eltavolitjuk.
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7. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3«-hidr-
oxi-4-metil-1-nonenill-bictklof3,3,0]ok tan-3-iliden }-
-pentinsav elballitasara, azzal jellemezve, hogy (1R,58S,-

30

7R)-(7-tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-3e-(tetrahidro-

piran-2-iloxi)-okt-1-en-6-inil}-bicikio[3,3,0]ok tan-3-ont
4-karboxi-butil-trifenil-foszféniumbromidbol  és  ndt-
rium-metilszulfinil-metilidb8l késziilt Wittig-féle rea-

6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-(4RS)-4-metil- 5 genssel reagiltatunk, majd a véd6csoportokat eltavolit-
-3u-(tetrahidropiran-2-iloxi)-1-nonenil]-biciklo[3,3,0]- ’ juk.
-okta-3-ont 4-karboxibutil-trifenil-foszféniumbromid- 12. Az 1. igénypont szerinti eljaris foganatositasi
bél és natrium-metilszulfinil-metilidbdl késziilt Wittig- modja 5-{(E)-(lS,SS,6R,7R)—T-hidroxi-G-[(E)—(4RS)-39c—
féle reagenssel reagaltatunk, majd a védécsoportokat el- -hidroxi-4-metilokt-1-en-6-inil]-biciklo[3,3,0]ok tan-3-
tavolitjuk. 10 -iliden }-penténsav elallitasara, azzal jellemezve, hogy
8. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi méd- (1R,5S5,6R,7R)-7-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-(4RS)-
ja 5-{l(E)-(1S,55,6R,7R)-7-hidroxi-6-{(E)-3«-hidroxi-4- -4-metil-3ec-(tetrahidropiran-2-iloxi)-okt-1-en-6-inil]-
-fenil-1-butenil]-biciklo[3,3,0]ok tan-3-iliden }-pentansav -biciklo[3,3,0]oktan-3-ont  4-karboxibutil-trifenil-fosz-
elballitdsara, azzal jellemezve, hogy (IR,5S,6R,7R)-7- foniumbromidbsl és ndatrium-metilszulfinil-metilidbél
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(E)-4-fenil-3a-(tetrahidropi- 15 késziilt Wittig-féle reagenssel reagiltatunk, majd a véds-
ran-2-iloxi)-1-butenil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-ont 4-karb- csoportokat eltdvolitjuk. -
oxibutil-trifenil-foszféniumbromidbél és natrium-metil- 13. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
szulfinil-metilidbdl késziilt Wittig-féle reagenssel reagil- médja 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-{(E)-(4RS)-3x-
tatunk, majd a véd3csoportokat eltavolitjuk. -hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil]-biciklo[3,3,0]ok tan-3-
9. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi méd- 20 -iliden}-pentdnsav-metilészter eldallitisdra, azzal jelle-
ja 5-{(E)-(1S,55,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(4RS)-3u-hidroxi- mezve, hogy 5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-
-4-metil-1-oktil]—biciklo[3,3,0]oktan-3-iliden}-penténsav -(4RS)-3a-hidroxi-4-metil-okt-1-en-6-inil}-biciklof3,3,-
elSallitisdra, azzal jellemezve, hogy (IR,5S5,6R,7R)-7- O]—oklun-3-iliden}-pentzinsavat diazometdnnal észtere-
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-6-[(4RS)-4-metil -3o-(tetrahid- ziink.
ropiran-2-iloxi)-1-oktil]-biciklof3,3,0]Joktan-3-ont 4. 25 14. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
-karboxibutil-trifenil-foszfoniumbromidbél és natrium- modja 5-{(E)-(IS,5S,6R,7R)-7-hidroxi—6—[(E)-(4RS)-3<z-
-metilszulfinil-metilidb8l készilt Wittig-féle reagenssel -hidroxi-4-metilokt-1-en-6-inill-biciklo{3,3,0]ok tan-3-
reagaltatunk, majd a véddéesoportokat eltdvolitjuk. -iliden }-pentdnsav-trisz(hidroximetil)-aminometans6
10. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi el@allitasira, azzal jellemezve, hogy 5- {(E)-(lS,5S,6R,-
médja 5-{(E)-(1S,55,6R,7R)-7-hidroxi-6-[3x-hidroxi-1- 30 7R)-7-hidroxi-6-[(E)-(4RS)-3a-hidroxi-4-metil-okt-1-en-
-nonil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-iliden}-pent;insav el6alli- -6—inil]—biciklo[3,3,0]0ktan-3-i1iden}-penta'msavat trisz-
tasara, azzal jellemezve, hogy (IR,5S5,6R,7R)-7-(tetra- (hidroximetil)-aminometdnnal s6java alakitunk at.
hidropiran-2-iloxi)-6-[3x-tetrahidropiran-2-iloxi)-1- o
-nonil]-biciklo[3,3,0]oktan-3-ont 4-karboxibutil-trifenil- 15. Eljards gybgyszerkészitmények elSallitasdra, azzal
-foszfoniumbromidbol és natrium-metilszulfinil-metilid- 35 jellemezve, hogy az 1—15. igénypont barmelyike szerint
b6l késziilt Wittig-féle reagenssel reagdltatunk, majd a eléallitott, valamely T 4ltaldnos képletil prosztinszarma-
védbcsoportokat eltdvolitjuk. i z€kbol — a képletben R, A, W, D, E, R, és R, jelentése
11. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi az 1. igénypontban megadott — vagy s6jabdl a gyogy-
médja  5-{(E)-(1S,5S,6R,7R)-7-hidroxi-6-[(E)-3«-hidr- szerek készitésénél szokdsos segéd- és hordozdanyagok-
oxi-okt-1-en-6-inil]-biciklo[3,3,0Joktan-3-iliden }-pen- 40 Kkal tablettakat, drazsékat, kapszulakat, oldatokat vagy
tansav eléallitasara, azzal jellemezve, hogy (1R,58,6R,- egyéb gydgyszerkészitményeket készitiink.
5 lap rajz
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