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A talilmény 6-keto-prosztaglandin-szarmazékok el-

Géllitasara alkalmas (T) Altalinos képleti vegyiil:tek el-

G4llitdsira vonatkozik. A képletben

Z transz-vinilén-csoportot vagy etiléa-csoportot je-
lent.2
R hidrogénatom,

R} egyes kotés vagy alkiléncsoport,

r* alkilcsoport, cikloalkilcsoport, amely egy alkil-
csoporttal helyettesitett vagy fenoxicsoport, amely egy
halogénatommal vagy trifluor-metil-csoporttal helyet-
tesit;:tt.

R tetrahidropirnnilcsogoﬂ, é

w! _COOR', -CH20R" vagy -CH(OR®)-CH20R>
fltalinos képletd csoport, (amelyben R! hidrogénatom
vagy alkilcsoport, R alkanoilcsoport, R” jelentése a
fenti és R™ alkoxi-alkilcsoport), azzal a feltétellel, hogy
baR} egyes kotést jelent, R*nem jelenthet helyettesi-

tett fenoxicsoportot.
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A taldlmény 6-oxo-prosztaglandin-szdrmazékok
elSallitdsra alkalmas kdzbensd termékek elSAllit4-
skra vonatkozik.

A 6-oxo-prosztaglandin-szirmazékok a VI képle-
td 6-oxo-PGE; és a VII képletl 6-oxo-PGF1a.

V:zek €s analogjaik szelektiv és a prosztaglandi-
nokra jellemz6 értékes gyogydszati hatést, kilond-
sen vérnyomascsokkent§, gyomorsav kivélasztést
€s gyomorfekélyt gitl6, méhdsszehGzdd'st és mag-
zatelhajtast stimulalé, luteolitikus és antinidacibs
hatést mutatnak és magas vérnyomds, periféris ke-
ringési rendellenességek kezelésére, cerebrilis
tromboézis és miokardialis infarktus kezelésére és
megelGzésére, gyomorfekély kezelésére, terhesség
megszakitisira, néstény emlGsSk sziilésének meg-
inditaséra, kirosodott termékenység kezelésére és
ndstény emlbsok nemi ciklusinak, fogamzésinak és
havi vérzésének szabdlyozasira alkalmasak (I. a
4.215.142. szamG amerikai egyesiilt 4llamokbeli és
a 2.753.986. szamii német szovetségi koztar-
saségbeli szabadalmi leirdst).

A VIII képletii 2-dekarboxi-2-glikoloil-6-oxo-
PGE| 6-0x0-PGE | szarmazék szelektiv és erds sejt-
véd6 hatasi és nagyon csekély toxicitasi, a mas
prosztaglandinokra jellemzé gyogyaszati hatdsa
arénylag gyenge és ezért sejtkarosodis kezelésére
(kiilonféle emberi szervezetek vagy rendszerek
olyan betegségének kezelésére, amely sejtkaroso-
déssal jar, 1. a 4.443.478. szam@ amerikai egyesilt
&llamokbeli szabadalmileirast), igen hatékony szer-
ként hasznélhatd. :

Ennek megfelelGen a 6-oxo-prosztaglandin ana-
l6gok (igy a 6-0x0-PGE| és 6-0xo-PGFja és ana-
- 16gjaik, amelyekre a késGbbiekben 6-oxo-PG-ként
utalunk) szelektivebb gyogydszati hatdst mutat-
nak, ami az analégok modositott vazaval fiigg Gsz-
sze, igy remélhetdleg a jovGben gyogyszerré fej-
leszthetdk.

Az [A]reakciovazlaton a 6-oxo-PG-k elGallitasa-
ra alkalmas eljirdst mutatunk be (1. a 4.215.142,
szAm0 amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
frast), amelyben a THP tetrahidropiran-2-il-cso-
portot jelent. Ennek az eljirdsnak hétrinya, hogy

A 6-0x0-PGE| eldéllitasara ismert eljardsokban
az o -eldallanc a reakcidsor kiilonbozé lépéseiben
vezethetd be. Azonban az ilyen eljarasokban csak a
reakcidlépések sorrendje valtozik. Az [A] reakci6-
vézlaton bemutatott eljirast Ggy vélasztottuk ki,
hogy a legszemléletesebben lehessen dsszehasonli-
tani a taldilmany szerinti k6zbensS termékek fel-
hasznélasival megvalositott G elGallitasi eljarassal.

Azt talaltuk, hogy példaul a 6-oxo-PGE| 4j reak-
ci6sorral, (j kdzbensd termékek felhasznalasval is
¢16allit6, mint azt a [B] reakciovazlat mutatja, ahol
THP jelentése a fenti.

Lathatd, hogy az (A) vegyiiletbdt kiindulva az is-
mert eljaras ([A]reakcidvizlat) szerint 9 1€pés sziik-
séges a 6-0x0-PGF| elGéllitdsdhoz, mig a talalmany
intermedierek segitségével az eljaras ([B] reakci6-
vazlat) mindossze 4 1épésbdl 4ll. Emellett a [B] re-
akciovazlat reakcidl, igy az acilezés és dekarboxile-
zéskonnyen végrehajthatok. Végeredményben a [B]
reakci6vazlat szerinti el jirs megvalésitisihoz ke-
vesebb iddre van sziikség és az Osszhozam is megné,
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ami az Gsszkdltség megfelels mértékd csokkentésé-
hez vezet.

A talilmény szerint (I) 4ltalinos képletd vegyil-
leteket llitunk el — ebben a képletben transz-vi-
nilén-csoportot (azaz '

H e
Ncag

) /M csoportot) vagy etiléncsoportot
(azaz -(;HzCHz-csoportot) jelent, R” hidrogén-
atom,R egyes kotés vagy 1—4 szénatomos alkilén-
csoport, R* 1—8 szénatomos alkilcsoport, 4—7
szénatomos cikloalkilcsoport, amely egy 1 —6 szén-
atomos alkilcsoporttal helyettesitett vagy fenoxi-
csoport, amely egy halogénatommal vagy triﬂuor;
metil-csoporttal helyettelsitett. ) R°
tetrahi(yopiranilcsop rt, és Vg -COOR ", -
CH20R " vagy -CH(OR )CH20R ™" 4ltalénos képle-
til csopoft (amelyben R 1—4 szénatomos alkilcso-
port, R™ 2—4 szénatomos alkanoilcsoport, R
jelentése a fenti és R 1—4 szépatomos alkoxi-
(1—4 szégatomos)alkilcsoport, izzal a feltétellel,
hogy ha R” egyes kitést jelent, R™ helyettesitett fe-
noxicsoporttol eltérd jelentésii.

Nyilvanvalo, hogy a leirasban és az igénypontok-
ban a kiilonbdz6 szimbdlumok meghatirozdsaiban
az alkil- és alkiléncsoportok egyenes vagy elagazo
szénlancihak lehetnek.

Az eddig emlitett és a leirdsban a késGbbiekben
el6forduld szerkezeti képletekben a szaggatott vo-
nal (—-) az akonfiguricidt,a  vonal a b-konfi-
gurdciét, a hullaimos vonal () pedig vagy az a- vagy
a B-konfiguraciét, vagy azok keverékét jelenti.

R” jelentésében az 1—4 szénatomos alkiléncso-
port példaul metilén-, etilén, trimetilén, tetrameti-
1én-csoport vagy ezek izomerje lehet.

r* jelentésében az 1—8 szénatomos alkilcsoport
példdul a metil-, etil-, propil-, butil-, pentil-, hexil-

., heptil és oktilcsoport és ezek izomerjei.

Az R -gyel jel6ltlegalabb 1—6 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitett 4—7 szénatomos cikloal-
kilcsoport példaul az olyan ciklobutil-, ciklopentil-
, ciklohexil- €s cikloheptilcsoport, amelyekben az
eldbbiek egy hidrogénatomja 1—6 szénatomos al-
kilcsopo[ttal van helyettesitve.

AzR" jelentésében a fenoxicsoportot helyettesi-
t6 halogénatom pégdﬁ\lll afluor-, kl6r-, brém- és jod-
atom. El6nyds -R™-R ™ csoportok példdul az n-pen-~
til-, 1-metil-pentil-, 2-metil-pentil-, 3-metil-
-pentil-, 4-metil-pentil-, 1,1-dimetil-pentil-, 1,2-
dimetil-pentil-, 1,4-dimetil-pentil-, 1-etil-pentil-,
2-etil-pentil-, 1-propil-pentil-, 2-propil-pentil-, n-
hexil-, 1-metil-hexil-, 2-metil-hexil-, 1,1-dimetil-
hexil-, 1-etil-hexil-, 2-etil-hexil-, n-heptil-, 2-etil-
heptil-, n-nonil-, n-uadecil-, (1-propil)-ciklobutil-,
(1-butil)-ciklobutil-, (1-pentil)-ciklobutil-, (2-pro-
pil)-ciklobutil-, (3-etil)-ciklobutil-, (3-propil)-cik-
lobutil-, (2-etil)-ciklopentil -, (2-propil)-ciklopentil-
, (2-butil)-ciklopentil-, (3-butil)-ciklopentil-,
(3-etil)-ciklohexil-, (4-metil)-ciklohexil-, (4-etil)-
ciklohexil-, (4-propil)-ciklohexil-, (3-klor-fenoxi)-
metil-, (4-klér-fenoxi)-metil- é€s (3-trifluor-metil-
fenoxi)-metil-csoport; az n-pentil-, 2-metil-hexil-,
3-kl6r-fenoxi-metil- és 3-butil-cikiopentjl-csoport.

Az (1) &ltalénos képletben W' -COOR " dltathnos
képletii csoport jelentésében az R -gyel jeldlt 1—4
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szénatomos alkilcsoport példaul a metil-, etil-, pro-
pil-, bglil-csogort és ezek izomerjgi; a -
CH(OR")CH20R ™ 4ltaldnos képletben R jelen-
téseként megadott 2—4 szénatomos al-
kanoil-csoportok példaul az acetil-, prorpionil-. bu-
tiril-, 'gobu!irilgsoport. A -COOR’ és a -
CH(OR™)CH20R ™" altalanos képletii csoportok el-
6ny('?sek.

R’ 1—4 szénatomos alkilcsoportot, példaul me-
tilcsoportot jelent; R” elénydsen acetilcsoportot je-
lent.

Az (a) Altaldnos képletii oldallincban az -OR®
csoport elényds konfigurici6ja az a-konfigurécié.

Y el6nyésen transz-vinilén-csoportot jelent.

A talalmény az 5sszes (I) altalanos képleti vegyii-
letre, azaz az optikailag aktiv, természetes vegyiilet-
re vagy annak enantiomerjére vagy ezek elegyeire,
kiiléndsen a természetes vegyiilet és annak enanti-
omerje ekvimolaris elegyébdl 4116 racém forméra
vonatkozik.

Az (1) 4ltalénos képletif vegyiiletekben legalabb 6
aszimmetria centrum van, azaz az 1-, 4-, 5-, 6- és 7-
helyzetii szénatomok, és a 6-helyzetben 5016d6
oldallincban az a szénatom, amely az -OR csoport-
hoz kapcsolédik. Ha a kiilonbozé szubsztituensek
jelentésében az alkil- vagy4alkiléncsoportok elaga-
20 szénlénciak, vagy ha R” jelentése helyettesitett
cikloalkilcsoport, tovabbi aszimmetria centrumok
lehetségesek. Az aszimmetria centrumok izoméria
fellépését okozzik. Az (I) Altalinos képletit vegyil-
letekben a biciklusos vaz 1-, 5- és 7-helyzetii szén-
atomjéhoz kapcsol6dd helyettesiték (az alapot az
1 -, 5-, 6-, 7- €s 8-helyzet(i szénatombél 4116 ciklo-
pen- tangyir(i képezi) egymishoz viszonyitva cisz-
helyzetiiek és a 6-helyzetii szénatomhoz kapcsol6-
d6é szubsztituens az 1-, 5- és 7-helyzetii
szénatomhoz kapcsol6dé szubsztituensekhez viszo-
nyitva transz-helyzetd. Természetes, hogy minden
izomer és azok elegyei, mint mér fentebb is emlitet-
tiik, az (I) dltalanos képletii vegyliletek korébe tar-
toznak.

A talilmény szerint az (I) altaldnos képletii ve-
gytleteket Ggy dllitjuk eld, hogy egy (II) 4ltalénos
képletii vegyiiletet aktivalt formiban — ebben a
képletben a helyettesitSk jelentése a fenti — a 4-
helyzetben egy (IX) altalanos képletd sav reakcié-
képes aku’vil’ szarmazékaval acileziink a -
CO(CH2)2-ZW ' oldallanc bevezetésére. A amn
&ltalénos képleti vegyiilet 4-helyzetben val6 szelek-
tivacilezésére a (II) altalanos képleti vegyiiletet egy
litiumvegyiilettel, példaul egy (X) ﬁ)talinl?s képletdi
vegylilettel — ebben a képletben R’ ésR” jelentése
azonos vagy kiilonbozd és mindegyik 1—6 szénato-
mos alkilcsoport vagy 3—6 szénatomos cikloalkil-
csoport — vagy alkalifém-alkoxiddal, igy nétrium-
terc-butoxiddal vagy kalium-terc-butoxiddal vagy
egy alkilifém-bisz(tralkil-szilil)-amiddal, igy péi-
diul natrium-bisz(trimetil-szilil)-amiddal, elényd-
sen litium-diizopropil-amiddal reagaltatunk ko-
z6mbds szerves oldészerben, példaul toluolban,
tetrahidrofurénban, hexinban, pentanban vagy die-
til-€terben, elényosen toluolban —78 °C és —30 °C
kozoiti hdmérsékleten; a reakciot a (IX) altalanos
képletii sor reakcibképes szirmazékaval is —78 'C
&s szobahomérséklet kozétti hémérsékdeten végez-
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ziik. Reakci6képes (IX) altalinos képletii savszir-
mazékok példaul a savhalogenidek (elénydsen klo-
rid}. savanh]idrid vagy dié€szter vegyiilet (amelyben
W -COOR " iltalanos képletii csoport) vagy példa-
ul terc-butil-kl6r-formiattal képzett vegyes anhid-
rid.

A (I) altalanos képletti kiindulasi anyagokat a -
kovetkez6 irodalmi helyeken vagy szabadalmi leird-
sokban ismertetett eljarasokkal vagy azok nyilvin-
valé médosgés%ival allithatjuk elé:

(A)ha -R”-R” egyenes vagy elagaz6 szénlanch al-
kilesoport, akkor a 4.061.865. szimt amerikai egye-
siilt allamokbeli, az 1.398.291. szim{ nagy-britan-
niai szabadalmi leirasban és a 49-124048. és
50-101340. szAmi japan nyilvanosségrahozott sza-
b dalini bejelentésben ismertetett modszerrel, ha -
R™-R" n-pentil-csoport, a J. Am. Chem. Soc. 92 397
(1970) irodalmi helyen leirt médszerrel llithatok
els;

(B)haR> egyes kotést vagy egyenes vagy eligazb
szénldnc alkiléncsoportot és R™ helyettesitett cik-
loalkilcsoportot jelent, a 3.966.792., 4.045.468.,
4.061.865. és 4.117.119. szAmG amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban, valamint az 50—
148339. és 53—25544. szémf japin nyilvanossdg-
rahozott szabadalmi bejelentésben ismertetett

~ médszerrel éllithat()k elg;

(C) ha R egyenes vagy cldgaz6 szénldnch alki-
léncsoport és R helyettesitett fenoxicsoport, az el-
dillitdsukhoz a 4.065.632. szAmG amerikai egyesiilt
Allamokbeli szabadalmi leirfsban és az 1.214.209.
8z4m{ japén szabadalmi leirsban ismertetett méd-
szer hasznélhatd, .

Az acilezési reakcidhoz a reakcidképes karbon-
savszirmazékok a kereskedelemben kaphat6k vagy
ismert médszerekkel elGéllithatok.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletek a [C] reakci-
6vazlaton bemutatott reakciésorral a (IIl) altalinos
képletii 6-0x0-PG-ké alakithatok.

Az (I) altaldnos képleti biciklusos vegyiilet 4-es
helyzetében lev$ aszimmetrias szénatom R-konfi-
guracioja, S-konfiguraciéja vagy ezek keveréke, de
azaszimmetrias szénatom az (a) dekarboxilezési re-
akcibban eltiinik, és ezért a végtermék nincs kap-
csolatban a 4-helyzetii aszimmetrids szénat?mma}.

A taldlmény szerinti vegyiiletekben az R” és R
hidroxil-védScsoportok, amelyeket a [C] reakci6-
vézlat (c) 1épésében hidrolizissel eltivolitunk, olyan
csoportok, amelyek savas koriilmények kozott, a
molekula t5bbi részeinek érintése nélkiil eltivolit-
hatok. s

A [C] reakciévézlatgn W2 -COOR ", -CH20R
vagy -CH(OH)CH20R™ éltalanos képletii cso
(nmely?en a helyesstesit(ik jelentése a fgnti). W -
COOR ', -CH20R ", vagy -COOCH20R " #ltal&nos
képletd csoport (amel a kﬁlﬁfxbf‘mi helyettesi-
tok jelentése a fenti), W~ -COOR ', -CH20H vagy -
COCH20H csoport (amelyekben a kiilsnbdz6 he-
lyettesitk jelentése a fenti), Q = O csoport vagy

.OH
"" &s a t3bbi helyettesit5 jelentése a fenti,
H
azzal a megkotéssel, hogy W* nem jelenthet -
COCH20H csoportot, ha

3-
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Qil csoport.

A [C] reakcidvazlaton lathaté minden reakciolé-

6

(4) oxalil-klorid és dimetil-szulfoxid alkalmaz4-
sdval halogénezett szénhidrogénben, igy kloroform-
ban vagy metilén-kloridban —50 °C és —60 “C ko-
z6tti hémérsékleten (Swern oxidacib) vald

pést ismert médon végziink. S reakcibval, majd trietil-aminos kezeléssel valosit-
Példaul az (a) dekarboxilezési lépést bazissal, pél- hatjuk meg.
déul kilium-hidroxiddal vagy natrium-hidroxiddal A (c) Iépést, amelyben a védGesoportot tavolitjuk
kevés szénatomos alkohol, igy metanol vagy etanol el, megval6sithat juk példaul:
€s viz elegyében, szobahdmérsékleten és a reakci6- (1) szerves sav, igy ecetsav, propionsav, oxélsav
elegy forrispontja k6z6tti h6mérsékleten végezhet- 10 vagy p-toluolszulfonsav vizes oldatiban vagy szer-
ik vetlen sav, igy s6sav vagy kénsav vizes oldatdban
w! olyan ~COOFI Altalénos képleti csoportot szobahdmérséklet és 75 “C (eldnydsen 45 “C) alatti
jelent, amelyben R* 1—4 szénatomos alkilcsoport, hémérsékleten, alkalmasan vizzel elegyedd szerves
az észter ebben a reakciéban szabad savvi hidroli- oldészer, példaul kevés szénatomos alkanol, igy me-
zAl. A szabad karbonsavat ismert modszerrel, ha 15  tanol vagy etanol (elonydsen metanol) vagy éter, igy
metilészterre van sziikség, példaul a konnyd tisztit- 1,2-dimetoxi-etén, dioxan vagy tetrahidrofurén, el-
hat6sag miatt diazometinnal észteresitjiik. OnyGsen tetrahidrofurén jelenlétében;
A (b) oxidacos 1épést példaul (2) szerves sav, igy p-toluolszulfonsav vagy trif-
(1) dimetil-szulfid-N-klér-szukcinimid kompl- luor-ecetsav jelenlétében vizmentes alkanolban, igy
exszel, tioanizol-N-kior-szukcinimid komplexszel, 20 metanolban vagy etanolban 10 °C és 45 “C kdzotti
dimetil-szulfid-kiér-komplexszel, vagy tioanizol- hémérsékleten végzett enyhe hidrolizissel.
klér komplexszel halogénezett szénhidrogénben, A hidrolizist el6nydsen sésav, viz és tetrahidro-
igy kloroformban, metilén-kloridban, széntetraklo- furdn, sésav, viz és metanol, ecetsav, vizés tetrahid-
ridban vagy toluolban, 0 °C és —30 °C koz6tti hé- rofuran vagy p-toluolszulfonsav és vizmentes meta-
mérs€kleten végzett reakcioval, majd trietil-aminos 25  nol elegyében hajtjuk végre.
kezeléssel {l. J. Amer. Chem. Soc. 4, 7586 (1972)}, Az (I) altalanos képletii vegyiiletek 6—oxo—Pq -kké
(2) krom-trioxid — piridin komplexszel (példaul val6 alakitjsiéhoz gziikséges reakciokban a W cso-
Collins reagenssel) halogénezett szénhidrogénben, portot a W* és W~ csoporton &t alakitjuk W cso-
fgy kioroformban, metilén-kloridban vagy széntet- - portta.
rakloridban szobahémérséklet és 0 °C kézotti, el- 30 AW’ W2, W3 és W* helyettesitoknek megfelels
Snydsen 0 °*C hémérsékleten; csoportok atalakitisat a kdvetkez tablazat szem-
(3) Jones reagenssel szobahSmérséklet alatti h6- lélteti:
mérsékleten vagy
TABLAZAT
(a) 1épé (b) 1épés (c) 1épé
Wl w2 o W w*
~COOR' ~COOR! -COOR' -COOR!
~CH20R -CH20R -CH20R ~-CH20H
~CHCH20R> ~CHCH20R® -CHCH20R> . -CCH20H
OR® OH o 0
A kovetkezd példik a talalmany szerinti vegyiile- Llopélda
tek elGallitasat és felhaszndlasit mutatjak be. Ezek- (E)-2-Oxa-4RS-(5-metoxi-karbonil-valeril)-6-
ben a példdkban az NMR magmaégneses rezonanci- szin-[3a— (tetrahidropiran-2-il-oxi)-okt-1-enil}-7-
aspektrumot, az IR infravords abszorpcios spekt- 50  anti-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0jok
rumot és az MS tdmegspektrumot jelent. A zirdjel- tan-3-on
be tett oldoszerel a kromatogréfias elvalasztisok- Argon atmoszféraban 30 ml szaraz toluolhoz 3,4
ndl az eluenst vagy a kifejlesztésre alkalmazott ol-. ml diizopropil-amint adunk, az elegyet O “C-ra hiit-
dészert jelentik. Ha mésképp nem jeloljiik, az jik és 5,00 g (E)-2-oxa-6-szin-[3a-(tetrahidropi-
IR-spektrumokat folyadékfilm médszerrel, az 55  ran-2-il-oxi)-okt-1-enil]-7-anti-(tetrahidropiran-2-
NMR -spekirumokat deutero-kloroformban il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0]Joktan-3-on (kiindulési
(CDCl3) vettiik fel. anyag) 70 ml sz&raz toluollal késziil oldatat csepeg-
A kiindulasi anyagok ismert vegyilletek, a (XI) tetjiik hozza kb. 30 perc alatt. Az elegyet tovabbi 30
képletli 2-oxa-6-szin-formil-7-anti-(tetrahidropi- percig —78 °C-on keverjiik, majd 2,15 g S-metoxi-
ran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0Joktan—3-on Wittig 60  karbonil-valeril-Korid [CH30CO(CH2)4COCl] 10
reakci6jival, az egyes omega-léncok bevezetésével ml széiraz toluollal késziilt oldatit adjuk hozz. Az
&llithatjuk elG. A reakci6t az (A)—(D) nyflvAinos- elegyet 1 6rén &t keverjiikk —78 ‘C-on, majd 0,5 m!
ségra hozott bejelentésekben leirtik, ezért a pél- vizzel és 5 ml tetrahidrofurannal elegyitjiik és szo-
dékban a kiindulasi anyagoknak csak a fizikai jel- bahémérsékletre melegitjiik, majd csdkkentett
65 nyoméison bepéroljuk, igy 6.5 g, cim szerinti dike-

lemzGit adjuk meg.

4
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tont kapunk, amelynek fizikai jellemz6i a kovetke-
20k
Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetét:n-he-.
xénw 2:1);
Re= 0,41

NMR: delta= 5,6—5,2 (2H, m), 5,0 (1H, m), 4,62 -

(2H, bs), 4,2—3,2 (6H, m), 3,65 (1H, d), 3,64 (3H,
8), 0,87 (3H, bt). ' :

Ir: nfl= 1765, 1740, 1720, 1640 cm™".

MS: m/e~ 494, 476, 463, 445, 374, 348.

Kiindulési anyag: (E)-2-oxa-6-szin-[3a — (tetra-
hidropiran-2-il-oxi)-okt-1-enil]-7-anti-(tetrahidro
piran-2-il-oxi)-cisz-biciklo]3.3.0Joktan-3-on

Vékonyréteg-kromatogram (Metil-acetétn-he-
xAne 1:2):

Re=0,38;

NMR: delta~ 5,6—5,3 (2H, m), 5,1—4,8 (1H, m),
4,8—4,5 (2H, m), 4,2—-3,2 (6H, m), 2,8—2,0 (6H,
m), 2,0—1,0 (20H, m), 0,88 (3H, 1).

IR: nil~ 2930, 2870, 1775 cm ™",

Az 1. példdban leirt el jirdssal a kdvetkezd (a), (b),
(c), (d) és (e) vegyiileteket Allitottuk eld:

2

1(a) példa | .

(E)-2-Oxa-4RS-(5-metoxi-karbonil-valeril)-6-
szin-[3a — (tetrahidropiran-2-il-oxi)-5a-metil-non-
1-enil]-7-anti-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-cisz-bicik
10[3.3.0]oktan-3-on :

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetit:n-he-
Xin- 1:2): :

R¢=0,47.

NMR: delta= 5,6—S5,2 (2H, m), 5,0 (1H, m), 4,62
(2H, bs), 4,2—3,2 (6H, m), 3,65 (1H, d), 3,64 (3H,
5), 0,88 (6H, m). )

IR: nii- 1765, 1740, 1720, 1640 cm™".

MS: m/e=~ 522, 504, 491, 420.

Kiinduldsi anyag: (E)-2-oxa-6-szin-[3a-(tetra-
hidropiran-2-il-oxi)-okt-1-enil])-7-anti-(tetrahidro
piran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0}oktan-3-on

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetdt:n-he-
xAn~- 1:2):

Rf‘ 0937-

NMR: delta= 5,6-5,1 (2H, m), 5,1—4,8 (1H, m),
4,8—4,6 (2H, m), 4,3—4,0 (2H, m), 4,0—3,7 (2H,
m), 3,7—3,3 (2H, m), 2,9—2,4 (3H, m), 2,4—2,0
(3H, m), 2,0—1,0 (21H, m).‘ 1,0—0,8 (6H, m).

IR: mii= 2930, 1775cm™".

MS: m/e- 380, 363, 362, 278.

L(b) példa
_ (E)-Z-Oxn-4RS—(5-metoxi-karbonil-pent-4»eno—
il)-6-szin-{3a-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-Sa — metil-
non-1-enil]-7 — anti-(tetrahidropiran-2-il-oxi) ~ cis
z-biciklo{3.3.0Joktan-3-on
Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetit:ciklohe-

xin= 1:1):
Re=0,54.

NMR: delta- 6,94 (1H, m), 5,86 (1H, bd), 5,4—
5,65 (1H, m), 5,3 (1H, m), 5,0 (1H, m), 4,7—6,55
(2H, m), 3,62 (3H, 5), 0,89 (6H, m). )

IR: nii= 1762, 1118, 1658,973 cm ™.

MS: m/e- 520, 502, 489, 471, 436, 418, 400, 374.

Kiinduldsi anyag: azonos az 1(a) példa kiindulé-
si anyagéval,
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xan= 1:3);

1(c) példa :

(E)-2-Oxa-4RS-(5-metoxi-karbonil-valeril)-6-
szin-[3a — (tetrahidropiran-2-il-oxi)-4-(3-klér-fe-
noxi)-but-1-enil]-7-anti-(tetrahidropiran-2-il-oxi) —
cisz-biciklo[3.3.0Joktan-3-on

"NMR: delta-7,3—6,5 (4H, m), 5,6—5,2 (2H, m),
5,0 (1H, m), 4,6 (4H, m), 4,2—3,2 (6H, m), 3,65 (1H,
d), 3,64 (3H, m). '
I_l}: nii = 1770, 1740, 1720, 1640, 1595, 1580
cm

MS: m/e= 566, 564, 548, 546, 535, 533.

Kiindulasi anyag: (E)-2-oxa-6-szin-[3a — (tetra-
kidropiran-2-il-oxi)-4-(3-kl6r-fenoxi)-but-1-enil)-
7-anti~(tetrahidropiran-2-il-oxi)~cisz-biciklo{3.3.0]
oktan-3-on

NMR: delta=7,3-—6,6 (4H, m), 5,60 (2H, m), 4,90
(1H, m), 4,65 (2H, m), 4,5—3,3 (?H. m).

IR: nil= 1775, 1595, 1580 cm™".

MS: m/e= 508, 506, 424, 222.

L(d) példa

(E)-2-Oxa-4RS-(5-metoxi-karbonil-valeril)-6-
szin-[3a-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-4S,6S-etanodec
-1-enil]-7-anti-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-cisz-bicik
lo[3.3.0Joktan-3-on

NMR:delta=- 5,6—5,2 (2H, m), 4,95 (1H, m), 4,62
(2H, bs), 4,2—3,2 (6H, m), 3,65 (4H, s), 0,88 (3H,
bt).

IR: nil= 1770, 1740, 1720, 1640 cm™.

MS: in/e= 548, 530, 517.

Kiindulasi anyag: (E)-2-Oxa-6-szin-[3a-(tetra-
hidropiran-2-il-oxi)-5a-metil-non-1-enil)-7-anti-
(tetrahidropiran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0Joktan-
3-on

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetit:n-he-

Rr=0,29.

NMR: delta- 4,65 (2H, m), 4,06 (1H, m), 4,0—
3,68 (3H, m), 3,58—3,22 (2H, m), 3,5 (2H, m), 2,95
(1H, m), 0,88 (3H, t).

IR: nii= 2940, 2850, 1775, 1460, 1440, 1435,
1380, 1350, 1320, 1310, 1260, 1%00. 1180, 1160,
1130, 1075, 1030, 1020,975cm ™.

MS: m/e- 406, 388, 365, 304, 286, 281, 229, 197,
174, 123.

2

L{e) példa '

(E)-2-Oxa-4RS-(6RS-acetoxi-6-(2,4-dioxa-3-me
til-hexil)-hexanoil)-6-szin-[3a-(tetrahidropiran-2-
il-oxi)-48,65-etanodec-1-enil]-7-anti~(tetrahidropi
ran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0]Joktan-3-on

NMR: delta= 5,6—S5,2 (2H, m), 5,00 (1H, m), 4,6
(4H, m), 4,2—3,2 (12H, m), 2,10 (3H, 5), 1,32 (3H,
d), 1,21 (3H, d), 0,88 (3H, bt). 1

IR: nii= 1765, 1740, 1720, 1640 cm™".

MS: m/e= 644, 584, 500.

Kiindulési anyag: azonos az 1(d) példa kiindul4-
si anyagéval,

2.példa

(E)-2-Oxa-4RS-[6-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-he
xanoil}-6-szin-[3a-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-4S,6S
-etanodec-1-enil]-7-anti-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-
cisz-biciklo[3.3.0]Joktan-3-on

5.
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0,34 ml diizopropil-amin és 5 mlszéraz toluol ele-
gyéhez argon atmoszféraban, 0 ‘C-oa és keverés
kdzben 14,5 ml n-butil-litiumot adunk.

Azelegyet ~78 °C-ra hiitjiik és 490 mg (E)-2-oxa-
6-szin-[3a-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-4S,6S-etano-
dec-1-enil]-7-anti-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-cisz-
biciklo[3.3.0Joktan-3-on (kiinduldsi anyag) 5 ml
szhraz toluollal késziilt oldatat ad juk hozz4. 30 per-
cig ezen a hGmérsékleten keverjiik, majd 276 mg 6-
(tetrahidropiran-2-il-oxi)-kapronsav-metilészter 3
ml széraz toluolla! késziilt oldatit adjuk a reakcié-
elegyhez. ‘

1 6rén &t ugyanezen a h6mérséldeten keverjiik,
és azutan szobahémérsékletre melegitjiik.

1 6ra elteltével a reakcibelegyhez vizet adunk,
majd oxAlsavval semlegesitjiik és etil-acetattal ext-
rahéljuk.

Az extraktumot vizzel és telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, ma jd széritjuk, és csokken-
tett nyoma- son bepéroljuk.

A maradékot kovasavgélen oszlopkromatografl-
juk n-hexan és ctil-acetat 2:1 aranyi elegyét hasz-
nélva ¢ludloszerként, igy 380 mg cim szerinti ter-
méket kapunk, amelynek fizikai jellemzSi a
kdvetkezbk:

Vékonyréteg-kromatogram (n-hexin:etil-ace-
tat=2:1);

Rt=0,41.

NMR: delta= 5,6—5,2 (2H, m), 5,00 (1H, m), 4,62
(3H, m), 3,60 (1H, d, J=3Hz). .

IR: nit= 1770, 1745, 1650 cm ™.

MS: m/e= 586, 502.

Kiindulési anyag: azonos az 1(d) példa kiindulé-
si anyagéval.

L példa :

(13E)-(9a, 11, 158)-6-0Ox0-9-hidroxi-11,15-
bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-proszt-13-énsav

100 m! viz és metanol 1:1 ardnyt elegyet és 10 ml
5 molos vizes kilium-hidroxid-oldatot adunk 6,5 g,
az 1. példa szerint elGillitott diketonhoz, és az ele-
gyet 2 orin &t forraljuk.

Szobahémérsékletre valo hiités utan vizes oxalil-
klorid oldatot adunk a reakcidelegyhez, majd a pH-
t 5-re Allitjuk, és az elegyet etil-acetittal extrahdl-
juk.

Az extraktumot csokkentett nyoméason bepérol-
juk, igy 6,8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely-
nek a vékonyréteg-kromatografids Re-értéke (etil-
acetitban) 0,36.

Ezzel az eljirassal a kovetkezd (a), (b), (d), (e) és
() vegyiileteket llitottuk eld.

I(a) példa

(13E)-(9a.110,158,17S)-6-Ox0-9-hidroxi-11,15-
bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-17,20-dimetil-proszt

-13-énsav
~ Vékonyrétegkromatogram (etil-acetét):
Rf- 0.33.

Kiindulési anyag: (E)-2-oxa-4RS~(5-metoxi-kar-
bonil-valeril)-6-szin-[3a-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-
Sa-metil-non-1-enil]-7-anti-(tetrahidropiran-2-il-
oxi)-cisz-biciklo[3.3.0Joktan-3-on (Az 1(a) példa
szerint el6allitva).
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10

(2E,13E)-(9a,114,158,178)-6-Ox0-9-hidroxi-
11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-17,20-dimetil-
proszi-13-énsav

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetat):

R¢=0,20.

Kiindulési anyag: (E.E)-2-oxa-4RS-(5-metoxi-
karbonil-pent-4-enoil)-6-szin-[3a-(tetrahidropiran
-2-il-oxi)-5a-metil-non-1-enil}-7-anti-(tetrahidro-
piran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0]Joktan-3-on (az
1(b) példa szerint elGllitva).

I(d) példa

(13E)-(9a,11a,158,168S, 188)-6—0xo-9-bxdroxi-
11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-16,18-etano-
204etil-prosz_t~l 3-énsav

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetat);

Re=0,21.

Kiindulési anyag: (E)-2-oxa-4RS-(5-metoxi-kar-
bonil-valeril)-6-szin-{3a — (tetrahidropiran-2-il-oxi
)-5a-metil-non-1-enil]-7-anti-(tetrahidropiran-2-
il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0Joktan-3-on (az 1(d) példa
szerint elGallitva).

I(e) példa

(13E)-(1RS,9a,11a,158,16S,18S)-(2-4-dioxa-3-
metil-hexil)-1,9-dihidroxi-6-oxo-11,15-bisz(tetra-
hidropiran-2-il-oxi)-16,18-etano-20-etil-proszt-13
-én

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetit:ciklohe-
xén= 1:1); ,

Rr= 0,09.

NMR: delta= 5,5 (1H, m), 5,3 (1H, m), 4,7—4,4
(6H, m), 4,1—3,2 (12H), m), 1,18 (3H, t), 0,87 (3H,
m).

IR: nii= 3470, 1710, 1132, 1018, 976 cm”!

Kiindulési anyag: (E)- 2—Oxa4RS—(6RS-acetoxi—
6-(2,4-dioxa-3-metil-hexil)-hexanoil)-6-szin-[3o —
(tetrahidropiran-2-il-oxi)-4S,6S-etanodec-1-enil]-
7-anti-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0]
oktan-3-on (az 1(e) példa szerint elGallitva).

z

LD példa '

(13E)-(110,158,16S,188)-1,11,1 5-trisz(tetrahid
ropiran-2-il-oxi)-6-oxo-9a-hidroxi-16,18-etano-20
-etil-proszt-13-én

Vékonyréteg-kromatogram (ciklohexin:etil-ace-
tit=1:1):

R¢=0,38

MNR: delta= 5,7—5,2 (2H, m), 4,8—4,5 (3H, m),
0,89 (3H, m). -

IR: nii~ 3450, 1710 (gyenge), 1020, 985 em™

MS: m/e= 644, 558, 545, 475, 459, 440,

Kiindulasi vegyiilet: (E)-2-oxa-4RS-[6-(tetrahid-
ropiran-2-il-oxi)-hexanoil]-6-szin-[3a — (tetrahid-
ropiran-2-il-oxi)-4S,6S-etanodec-1-enil]-7-anti-(te
trahidropiran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0}oktan-3-
on (az 1(c) példa szerint elGéllitva).

I(c) példa

(13E)-(9a,11a,158)-6-0x0-9-hidroxi-11,15-bisz(
tetrahidropiran-2-il-oxi)-16-(3-klér-fenoxi)-
17,18,19,20-tetranorproszt-13-énsav-metilészter

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetat:ciklohe-
xén= 1:2).

B-
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1

Re=0,15.
NMR: delta~ 7,38—6,70 (4H, m), 5,75—5.46
(2H, m), 3,67 és 3,66 (3H, mindegyik s). |
IR: nfi~ 2945, 1740, 1720, 1590, 1580 cm ™",
Kiindulési anyag: (E)-2-oxa-4R S-(5-metoxi-kar-

bonil-valeril)-&szin-[3a-(tetrahidropiran-2-il-oxi)- :

4-(3-kl6r-fenoxi)-but-1 -enil]-7-anti-(tetrahidropi-
ran-2-il-oxi)-cisz-biciklo[3.3.0]Joktan-3-on (az I(c)
példa szerint el64llitva).

A kiindulsi anyagot az 1. példaban leirtak szerint
dekarboxilezziik és a kapott szabad karbonsavat
diazometénnal észteresitjiik.

(13E)-(11,158)-6,9-Dioxo-11,15-bisz(tetrahid-
ropiran-2-il-oxi)-proszt-13-énsav

6.8 g, az1. példa szerint el64llitoti 6-0x0-9-hidro-
xi-szArmazékot 100 ml acetonban feloldunk, az ele-
gyet —25 ‘C-ra hiitjiik és keverés kdzben 1 ml, ma jd
5, 10, 30, 40 és 60 perccel késébb ismét 1—1 ml Jo-
nes reagenset adunk az elegyhez. és a keverést még
egy 6ran &t folytatjuk ugyanazon a hémérsékleten,
" Ezutén 3 m! izopropilalkoholt adunk a reakcibe-
legyhez, majd szobahémérsékletre melegitjiik, 200
ml vizzel elegyitjiik és egyszer 200 ml, majd kétszer
100—100 ml etil-acetittal extrah4l juk.

Az extraktumot sziritjuk és vakuumban bepirol-
juk. A maradékot kovasavgél oszlopon kromatogra-
fifsan tisztitjuk etil-acetdt:n-hexan 3:7 — 4:6 ar4-
ny( elegyét hasznélva elualészerként. fgy 3,00 g cim
szerinti terméket kapunk, amelynek fizikai jellem-
z6i a kvetkezdk:

Vékonyréteg-kro?mtogram (dietil-éter):
R'-0,36

NMR: delta=~ 5,7—5,3 (2H, m), 4,8—4,6 (2H, m),
4,3—3,95(2H, m), 3,95—3,7 (2H, m), 3,6—3,4 (2H,
m), 2,9—2,2 (9H, m), 1,9—1,4 (18H, m), 1,4—1,1
(6H, m), 0,86 (3H, t).

MS: m/e~ 4,34, 350,332,

A II. példaban leirt eljirdsokkal a kdvetkezs (a),
(b), (c), (d), (e) és () vegyiileteket 4llitjuk el6.

1a) példa '

(13E)-(110,158,175)-6,9-dioxo-11,15-bisz(tetra-
hidropiran—z—'il-oxi)-l7.20—dimetil-proszt-l3—énsav
Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetétn-hexine
1:1)

Rl - 0,09,

NMR: delta=-5,7—5,3 (2H, m), 4,8—4.6 (2H, m),
4,3—4,0 (2H, m), 4,0—3,7 (2H, m), 3,7—3,3 (2H,
m), 2,826 (3H, m), 2,6—~2,2 (1H, m), 1,9—1,1
(25H, m), 1,0—0,8 (6H, m).

IR:nii- 2930, 1740, 1715 cm”’.

MS: m/e= 462, 445, 378.

Kiindulasi anyag: (13E)-(9a,11a,158, 17S)-6-
0x0-9-hidroxi-11,1 5-bisz(tetrahidropiran-z-il-oxi)-
17,20-dimetil-proszt-13-énsav (az I(a) példa sze-
rint elG4llitva),

L) példa
" 2E,13E)«11q,158,178)-6,9-dioxo-11,1 5-bisz(te
trahidropiran-2-il-6xi)-1 7,20-dimetil-proszt-13-di
énsav
Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetét):
R{- 0.28.
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NMR: delta- 8,0 (1H, bs), 7,0 (1H, m), 5,8 (1H,
d), 5,5 (2, m), 4,7 (2H, m), 3,7—4,4 (4H, m), 3,3—
3,6 (2H, m), 0,9 (6H, m).

Kiindulési anyag: (2E,13E)-(9a, 114,158, 178)-6-
0x0-9-hidroxi-11,1 S-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-
17,20-dimetil-proszt-2,13-diénsav (az I(b) példa
szerint elallitva).

1I(c) példa '

(13E)-(11a,155)-6,9-dioxo-11,15-bisz(tetrahid-
ropiran-2-il-oxi)-17,18,19,20-tetranorproszt-13-én
sav-metilészter

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetét:ciklohe-
Xén= 1:2):

: Rf-0,31,

IR: nit= 1750, 1720, 1590, 1580 cm ",

NMR: delta= 7,30—6,56 (4H, m), 5,83—5,47
(2H, m), 4,90—4,56 (2H, m), 3,58 (3H, s).

Kiindulési anyag: (13E)-(9a,11a,15S)-6-0x0-9-
hidroxi-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-1 6~(3-
kl6r-fenoxi)-17,18,19,20-tetranorproszt-13-énsav-
metilészter (az I(c) példa szerint elGillftva.

2

(13E)-(11a,158,168,18S)-6,9-Dioxo-1 1,15-bisz(t
etrahidropiran-2-il-oxi)-16,18-etano-20-etil-proszt
-13-énsav '

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetét):

Rf- 0.46.

MS: m/e- 488, 404, 386, 279.

Kiinduldsi anyag: (13E)-(9a,1 1a,158,188)-6-
ox0-9-hidroxi-11, 15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-
16,18-etano-20-etil-proszt-13-énsay (az I(d) példa
szerint el6allitva).

2

(13E)-(11a,158,168,188)-1-(2,4-Dioxa-3-metil-
hexil)-1,6,9-trioxo-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-
oxi)-16,18-etano-20-etil-proszt-13-én

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetat:ciklohe-
xéin= 1:1);

Rf- 0’36.

NMR: delta= 5,6 (1H, m), 5,4 (1H, m), 4,83 (3H,
m), 4,78 (1H, q), 4,8—4,6 (2H, m), 4,7—4,4 (4H, m)
4,2—4,0 (1H, m), 4,09 (2H, d), 1,34 (3H, d), 1,19
(3H, t), 0,88 (3H, 1). .

IR: nii= 1743, 1715,973 cm ™.

MS: m/e= 575, 546, 529, 472, 444, 426, 421,418,
400. : ,

Kiindulasi anyag: (13E)-(1RS,9a,11q,15S,16S,
188)-1-(2,4-dioxa-3-metil-hexil)-1,9-dihidroxi-6-
oxo0-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-16,18-eta
n0-20-etil-proszt-13-én (az (Ie) példa szerint eléél-
litva).

1D példa

(13E)-(11¢,158,168,185)-1,11,15-trisz(tetrahid
ropiran-2-il-oxi)-6,9-dioxo-16,18-etano-20-etil-
proszt-13-én

Vékonyréteg-kromatogram (ciklohexsnzetil-ace-
thte 2:1):

Rl- 0,24

NMR: delta= 5,8—5,2 (2H, m), 4,85—4,5 (3H,
m), 0,89 (3H, m). i

IR: nii= 1743, 1710, 1032,974 cm ™.

7-
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MS: m/e= 558, 474, 456, 390, 372, 354.

Kiindulési anyag: (13E)-(11a,158,165,18S)-
1.11,15-trisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-6-oxo-9a-
hidroxi-16.18-etano-20-etil-proszt-13-én (az I(f)
- példa szerint elGallitva).

IIL péida '

(13E)-(11a,  155)-6,9-Dioxo-11,15-dihidroxi-
proszt-13-énsav (6-oxo-PGE1)

3,0g, a I1. példa szerint elGallitott 11,15-bisz(tet-
rahidropiran-2-il-oxi)-szdirmazékot 50 ml ecet-
sav'viz:tetrahidropiran-2-il-oxi)-szdrmazékot 50
ml ecetsaviviz:tetrahidrofuran=- 65:35:10 arinyt
elegyben feloldunk, és 10 percig 80 ‘C-on keverjiik
az oldatot. A jéggel val6 hiltés utdn 300 ml vizet
adunk hozzA és az elegyet egyszer 500 ml, és kétszer
150—150 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az extrak-
tumot vizzel és telitett vizes nétrium-klorid-oldat-
tal mossuk, szaritjuk és csokkentett nyoméason be-
paroljuk. fgy 3.2 g nyersterméket kapunk. A
terméket kovasavgélen oszlopkromatografidsan
tisztitjuk etil-acetat:n-hexén 1:1 elegyet, etil-aceté-
tot és végiil metanol:etil-acetat- 1:5 ardnyd elegyét
haszndlva eludlészerként. fgy 1,65 g cim szerinti
terméket kapunk, amelynek fizikai jellemzGi a ko-
vetkezok:

Vékonyréteg-kromatogram (1% ecetsavat tartal-
mazé etil-acetat):

Rp=0,36.

Olvadéspont: 67—69 °C.

NMR: delta=5,7—5,5 (2H, m), 4,8—4,2 (3H, br),
4,2—4.0 (2H, m), 2,85—2,6 (2H, m), 2,6—2,3 (7TH,
m), 1,7—1,4 (6H, m), 1,4—1,2 (6H, m), 0,87 (3H\t).

IR (CHCl3): nii= 3400, 2940, 1745, 1714 ca™ .

MS: m/e= 368 (M*), 350, 332.

AIIIL példaban leirt el jarassal a kdvetkez6 (a), (b),
(c), (d), (e), () és (g) vegyiileteket allitjuk eld.

Il(a) példa

(13E)-(11q,158,175)-6,9-Dioxo-11,15-dihidroxi-
17,20-dimetil-proszt-13-énsav

Vékonyréteg-kromatogram (1% ecetsavat tartal-
mazd etil-acetat):

R¢=0,36.

NMR: delta= 5,56 (2H, m), 4,2—4,0 (2H, m),
4,3—3,6 (3H, br), 2,9—2,6 (3H, m), 2,6—2,3 (7TH,
m), 1,7—1,5 (4H, m), 1,5—1,1 (9H, m), ?.9 (6H, m).

IR: nil= 3350, 2920, 1735, 1710 cm”™ .

MS: m/e= 378, 360.

Kiindulasi anyag: (13E){11q,158,17S)-6,9-dio-
xo0-11,15-bisz(tet 1hidropiran-2-il-oxi)-17,20-di-
metil-proszt-13-énsav (a II(a) példa szerint elGallit-
va.

II(M) péida

(2E,13E)~(11q,158S,175)-6,9-Dioxo-11,15-dihid
roxi-17,20-dimetil-proszt-2,13-diénsav

NMR:delta=6,97 (1H, dt). 5,80 (1H,d), 5,55 (2H,
m), 4,6—3,8 (TH, m), 2,79 (1H, dd), 0.89 (6H, m).
D}: mil= 3600—2400, 1740, 1705, 1654, 973
cm -,

MS: m/e= 376, 358, 306, 277, 259, 249, 231.

Kiinduldsi anyag: (2E,13E)-(11¢,158,175)-
-6,9-dioxo-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-17,
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20-dimetil-proszt-2,3-diénsav (a II(b) példa szerint
elGallitva).

II(c) példa

(13E)-(11a,15S8)-6,9-Dioxo-11,15-dihidroxi-16-
(3-klér-fenoxi)-17,18,19,20-tetranorproszt-13-én-
sav-metilészter

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetét):

) Rf— 0,42.

NMR: delta= 7,31—6,72 (4H, m), 5,82—5.66
(2H, m), 4,60—4,40 (1H, m), 4,30—3,85 (5H, m),
3,65 (34, s), 2,98—2,15 (10H, m), 1,68—1.,45 (4H,
m).

I!}: nil= 2950, 2880, 1740, 1715, 1590, 1580
cm .

Kiindulasi anyag: (13E)-(11q,158)-6,9-dioxo-
11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-17,20-dimetil-
proszt-2,13-diénsav (a II(b) példa szerint elGallitva).

I(c) példa

(13E)~(11a,158)-6,9-Dioxo-11,15-dihidroxi-16-
{3-kl6r-fenoxi)-17,18,19,20-tetranorproszt-13-€én-
sav-metilészter

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetét):

Ri=0,42,

NMR: delta= 7,31—6,72 (4H, m), 5,82—5,66
(2H, m), 4,60—4,40 (1H, m), 4,30—3,85 (5H, m),
3,65 (3H, s), 2,98-2,15 (10H, m), 1,68—1,45 (4H,
m). '

II}: nii= 2950, 2880, 1740, 1715, 1590, 1580
cm .

Kiindulési anyag: (13E)-(11a,155)-6,9-dioxo-
11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-17,18,19,20-
tetranorproszt-13-énsav-metilészter (a II(c) példa
szerint elédllitva).

11I(d) példa

(13E)-(11a,158,16S,185)-6,9-Dioxo-11,15-dihid
roxi- 16,18-etano-20-etil-proszt-13-énsav

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetat):

Re=0,087.

Olvadaspont: 76—79 °C.

NMR: delta= 5,57 (2H; m), 4,09 (1H, m), 3,83
(1H, m), 2,78 (1H, dd), 0,88 (3H, m).

IR (Kpr): nii= 3600—2400, 1747, 1728, 1708,
973cm’™.

MS: m/e= 404, 386, 279. ‘

Kiinduléasi anyag: (13E)-(11a,15¢,168,185)-6,9-
dioxo-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-16,18-
etano-20-etil-proszt-13-énsav (a I1(d) példa szerint
eléillitva).

z

1Il(e) példa .

(13E)~(11a,15S,168,18S)-1-Hidroxi-metil-1,6,9-
trioxo-11,15-dihidroxi-16,18-etano-20-etil-proszt-
13-én [16S,18S)-2-dekarboxi-2-glikoloil-16,18-
etano-omega-dihomo-6-oxo-PGE1]

. Vékonyréteg-kromtogram (etil-acetdthangya-
sav=80:1):
Re=0,21.

Olvadaspont: 95—96 °C.

NMR: delta= 5,60 (2H, m), 4,24 (2H, 5), 4,12 (1H,
m), 3,86 (1H, m), 2,79 (1H, mdd), 0,88 (3H, m).

lI}(KBr): nil= 3460, 1748,1732, 1710, 1288, 970
cm .

8-
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MS: m/e~ 418, 400, 382, 369, 293, 257, 229.

Kiindulési anyag: (13E)-(11e,15S,16S,18S)-1-
(2.4-dioxa-3-metil-hexil)-1,6,9-trioxo-11,15-bisz(te
trahidropiran-2-il-oxi)-16,18-etano-20-etil-proszi-
13-én (a Il(e) példa szerint elGhllitva),

IO példa

(13E)-(11a,158,168,18S)-1-Trihidroxi-6,9-dio-
x0-16,18-etano-20-etil-proszt-13-én [16S,18S)-2-
dekarboxi-2-hidroxi-metil-16,18-etano-omega-di-
homo-6-0x0-PGE; ]

Vékonyréteg-kromatogram (etil-acetil:hangya-
save 400.5);

Re=0,18.

Olvadéspont: 92--95 °C.

NMR: delta= 5,6 (2H, m), 4,10 (1H, q). 3,84 (1H,
q), 3,64 (2H, 1), 2,79 (1H, dd), 2,70 (1H, m), 0,89
" (3H, 1).

IR (KBr): nil- 3420, 1747, 1710, 975 cm™".

MS: m/e=390, 372, 364, 265, 247,

Kiindulési anyag: (13E)-(1 1a,158,168,18S)-
1,11,15-trisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-6,9-dioxo-
16,18-¢etanc-20-etil-proszt-13-én (a II(f) példa sze-
rint el64llitva).

g példa

(13E)-(9a,11a,155)-6-Ox0-9,11,15-trihidroxi-
proszt-13-énsav (6-0x0-PGF) )

Vékonyréteg-kromatogram (1% ecetsavat tartal-
mazb etil-acetat); :

R¢=0,18.

NMR (aceton-de): delta= 5,6—5,4 (2H, m), 4,5 és
4,1 (2x1/2H, m), 4,0 (1H, m), 3,8 (1H, m), 3,5—2,5
(4H, br), 2,9—2,7 (14, m), 2,5—1,9 (9H, m), 1,8—
1.4 (12H, m), 0,85 (3H, m).

IR (KBr): nil- 3420, 2940, 1700 cm™",

Kiindulési anyag: (13E)«(9a,11a,15S)-6-0x0-9-
hidroxi-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-13-én
sav (az I. példa szerint elGéllitva).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés (T) &ltalinos képletd vegyiiletek — eb-
ben a képletben
Z transz-vinilén-csoportot vagy etilén-csoportot

jeleli ,

R” hidrogénatom,
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R? egyes kotés vagy 1—4 szénatomos alkiléncso-
port

R* 1—8 szénatomos alkilcsoport, 4—7 szénato-
mos cikloalkilcsoport, amely egy 1—6 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett vagy fenoxicsoport,
amely egy halogénatommal vagy trifluor-metil-cso-
porttal helyettesitett,

R"ﬁ tetrahidroPirani]csoporJ. és

W' -COOR’, -CH20R® vagy -CH(ORY)-
CH2ORs' dltalénos képletli csoport, amelyben R’
1—4 szénatomos alkilcsoport, R” 2—4 széngtomos
alkanoilcsoport, R” jelentése a fenti és R™* 1—4
szénatomos alkoxi-(1—4 atomos)alkilcsoport,
agal a feltétellel, hogy ha R~ egyes kotést jelent,
R helyettesitett fenoxicsoporttol eltér§ jelentést
— elédllitasdra, azzal jellemezve, hogy egy (IT) dlta-
14nos képletii ve;yiilgtet 4a_ktiv§lt alakban — ebben
a képletben Y, R“, R”, R" és R” jelentése a fentj —
2 -CO(CH2)2-Z-W " oldallinc bevitelére egy (IX) 41-
taldnos képleti sav — ebben a képletben Z és W'
jelentése a fenti — reakcidképes aktivélt szdirmazé-
kéval a 4-es helyzetben acileziink,

2. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemez-
ve, hogy a 4-es helyzetben a szelektiv acilezést Ggy
hajtjuk végre, hogy a (II) Altalinos képletd vegyiile-
tet egy (X) iltalﬁnosgképle[}’i litium-vegyiilettel —
ebben a képletben R” és R jelentése azonos vagy
kiilonboz6 és mindegyik 1—6 szénatomos alkilcso-
portot vagy 3—6 szénatomos cikloalkilcsoportot je-
lent — vagy alkilifém-alkoxiddal vagy alkélifém-
bisz(trialkil-szilil)-amiddal reagaltatjuk szerves
oldészerben, —78 éC és szobahémérséklet kdzott,
majd a kapott vegyiiletet ezt kovetSen a (IX) 4ltald-
nos képletii sav reakcioképes szirmazékival —78
€C és szobah6mérséklet kozote reagdltatjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemez-
ve, hogy a (II) 4ltalanos képletdi vegyiiletet litium-
diizopropil-amiddal reagéltatjuk.

4. Az 1., 2, vagy 3. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljérés, azzal jellemezve, hogy a (IX) 4ltalénos
képletiiii vegyiilet reakci6képes szdrmazékaként
savhalogenidlet. savantlidridet. vagy egy diésztert —
amelyben W' -COOR " éltalanos képletii csoportot
jelent — vagy vegyes anhidridet alkalmazunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljirds azzal jellemez-
ve, hogy a reakcioképes szirmazékként savkloridot
alkalmazunk.
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