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A taldlminy az (I) dltalanos képletd vérnyomds-
csokkentS és bronchustdgité hatdsd vegyiiletek, ezek
s6i, valamint az ezeket a vegyiileteket tartalmazé
gyogyszerkészitmények elddllitdsdra alkalmas eljdrds-
ra vonatkozik.

Az (I) dltalanos képletben

Ry jelentése hidrogénatom, 14 szénatomos alkil-
csoport, vagy 1-4 szénatomos alkoxialkilcsoport, vagy

~_H :
W jelentése C_ csoport, ahol a hidroxilcsoport
7 NOH

adott esetben 1-4 szénatomos alkanoilcsoporttal
vagy tetrahidropiranilcsoporttal lehet helyettesitve,

R2 jelentése 3~7 szénatomos egyenes vagy eldgazé
ldncd, halogén-alkil-csoport, 3-7 szénatomos alkenil-
vagy alkinil-csoport, amelyek adott esetben egy halo-
génatommal vagy egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
lehetnek helyettesitve, és

R3 jelentése hidroxilcsoport, amely adott esetben
egy 14 szénatomos alkanoil-oxi-csoporttal vagy egy
tetrahidropiranil-oxi-csoporttal lehet helyettesitve.
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“A taldlmdny 7-oxoprosztaciklin-szirmazékok elé-
llftdsara alkalmas eljdrdsra vonatkozik.

A prosztaciklinnek (PGI2), amely a vérlemezkék
aggregéciéjindl egyik legf6bb szerepet jdtszd tényezd,
tdgité hatdsa van kiilonbSz6 véredényekre (Science
196, 1072) és ezért vérnyomdscsokkentd szerek hat6-
anyagaként johet szdmitisba. A PGI2 nem rendelkezik
azonban a gydgyszerkészitményeknél megkivant stabi-
litdssal. Felezési ideje példdul a fizioldgids pH-érté-
keknél és szobahémérsékleten csak néhdny perc.

Azt taldltuk, hogy abban az esetben, ha egy
oxocsoportot visziink be a prosztaciklin 7-helyzetébe,
akkor a vegyiilet potencidlis stabilitisa megnG, emel-
lett farmakoldgiai hatdsa megmarad és az ilyen prosz-
taciklinek hatdstartama egyértelmien hosszabb.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGéllithaté vegyii-
leteknek vémyomdscsokkentd és bronchustigité hatd-
sa van. E vegyiiletek gydgyszerkészitmények haté-
anyagaként gitoljdk a vérlemezkék aggregicidjit, az
érsziikiiletet és a gyomornedvkivdlasztist.

A T-oxoprosztaciklin-szdrmazékaok az (I) 4dltaldnos
képletnek felelnek meg. Ebben a képletben

R} jeleniése hidrogénatom, 14 szénatomos alkil-
csoport vagy 14 szénatomos alkoxi-alkil-csoport,

\
W jelentése C képletd csoport, ahol
7/ \OH

a hidroxilcsoport adott esetben 1-4 szénatomos
alkanoilcsoporttal vagy tetrahidropiranilcsoporttal le-
het helyettesitve,

R jelentése 3-7 szénatomos egyenes vagy eldgazd
ldnci halogén-alkil-csoport, egyenes vagy eldgazé
ldncd 3-7 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoport,
amelyek adott esetben egy halogénatommal vagy egy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehetnek helyettesitve,

R3 jelentése hidroxilcsoport, amely adott esetben
1-4 szénatomos alkanoil-oxi-csoporttal vagy egy tetra-
hidropiranil-oxi-csoporttal lehet helyettesitve.

Ry dltal képviselt alkilcsoportokként 1—4 szénato-
mos alkilcsoportok, példdul metil-, etil-, propil-, butil-,
izobutil-, terc-butilcsoportok jonnek szdmitdsba. R}
dltal képviselt csoportok jelenthetnek 1—4 szénatomos
alkoxi-alkil-csoportot, ahol az alkoxicsoport eldnydsen
metoxi- vagy etoxicsoport.

Az R3 szubsztituens 4ltal képviselt é&s a W szubsz-
tituensben 1évé hidroxilcsoportok funkciondlisan mé-
dositva lehetnek, példdul a tetrahidropiranilcsoporttal
vagy 1-4 szénatomos alkanoilgyokokkel igy példdul
az acetil-, propionil- vagy butirilcsoportokkal.

R2 dltal képviselt halogénalkil- és alkenilcsopor-
tokként a 3-7 szénatomos, elénydsen a 3-6 szénato-
mos egyenes vagy eldgazé ldnci halogénalkilcsopor-
tok, 3-7 szénatomos egyenes vagy eldgazé lanci
alkenilcsoportok jonnek szdmitdsba, amelyek adott
esetben helyettesitve lehetnek 14 szénatomos alkil-
csoporttal vagy halogénatommal. Megemlitjiik példdul
a propil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, hexil-,
heptilcsoportokat. R2 3-7 szénatomos alkinilcsoportot
is jelenthet, amely adott esetben halogénatommal
vagy az l-helyzetben fluoratommal vagy 14 szén-
atomos alkilcsoporttal van helyettesitve, Alkinilcso-
portokként a kdvetkezd csoportok jonnek szdmitdsba:
propin-1-il-, propin-2-il-, I-metilpropil-2-il-, !-fluor-

2

10

15

20

25

30

35

40

45

50

propin-2-il-, 1-etilpropin-2-il-, 1-fluorbutil-2-il-, butil-
-2-il-, butin-3-il-, 1-metilbutin-3-il-, 1-metilpentin-3-
-il-, 1-fluorpentin-3-il-, 1-metilpentin-2-il-, 1-fluorpen-
tin-2-il-, 1-metilpentin4-il-, 1-fluorpentin-4-il-, hexin-
-1-il-, 1-metilhexin-2-il-, 1-fluorhexin-2-il-, 1-metil-
hexin-3-il-, .1-metithexin-4-il-, hexin-3-il-csoport &s
hasonl6é csoportok.

Az R szubsztituens dltal képviselt alkinil- és
alkenilcsoportok halogénhelyettesitdjeként a brém-,
klér- és a fluoratomok jonnek szdmitdsba, amelyek
kéziil a klér-, és a fluoratom elényds. Az R dltal
képviselt eldgazé ldncd halogénalkilcsoportok koziil
azok elényosek, amelyek egy 17-(Ci-Ca)-alkileldga-
zast hoznak létre a prosziaciklin molekuldban, példdul
izobutil-, 2-metilpentil-, 2-etilpentil-, és hasonlék
hasznélhaték.

A szabad savval (példdul, ha R2 = H) valé s6-
képzésre olyan szervetlen vagy szerves bazisok jonnek
szamitdsba, amelyek a szakteriileten ismertek, mint
gylgydszatban alkalmazhaté sék képzésére alkalmas
vegyiiletek.

S6képz6 szerekként megemlitjilk példdul az alkdli-
fémhidroxidokat, igy a ndtrium- és kiliumhidroxidot,
az alkdlifoldfémhidroxidokat, igy a kalciumhidroxidot,
ammoéniumhidroxidot, aminokat, igy az etanolamint,
dietanolamint, trietanolamint, N-metilgukamint, mor-
folint, trisz(hidroximetil)metilamint és hasonlé vegyii-
leteket.

Az (I) 4ltaldnos képletd 7-oxoprosztaciklin-szdrma-
zékokat vagy séikat dgy 4llitjuk elS, hogy valamely
(II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelyben Ry, R2, R3
és W jelentése az el6zGekben megadott, szelén-dioxid-
dal reagdltatunk és kivint esetben egy kapott savat s6-
va, valamely sét savvd vagy mds sévé alakitunk.

Valamely (1) altaldnos képletid vegyiiletet szelén-
-dioxiddal 20-140 °C, elényésen 50-120 °C hémér-
sékleten, szerves olddszerben, elSnydsen dioxdnban
vagy terc-butanolban, 0,5-10 6ra hosszat inert gdz-
atmoszférdban (példdul nitrogén- vagy argongdzban)
és keverés kozben, adott esetben valamely aminbdzis,
igy piridin vagy hexametildiszilazdn hozzdaddsa koz-
ben reagdltatunk. A (II) altaldnos képletd vegyiiletet
szelén-dioxiddal a szakteriileten ismert mis médszer-
rel is reagdltathatjuk.

A 7-oxoprosztaciklinészterek hidrolizisét a szak-
teriileten ismert mddszerekkel, péld4ul bizisos katali-
z4torokkal, végezhetjiik. Az észtercsoport bevitelét,
amelyben Ry valamely 1-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent, a szakteriileten ismert médszerekkel is végez-
hetjitkk. A karboxilcsoportokat dnmagdban ismert mé-
don, példiul diazoszénhidrogénekkel reagdltathatjuk.

- A diazoszénhidrogénekkel valé észterezést példdul
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gy végezziik, hogy a diazoszénhidrogén valamely
kozombos oldészerrel, elénydsen dietiléterrel, készitett
oldatdt a karboxilvegyiilet ugyanazon vagy mds old6-
szerrel, példdul metilénkloriddal készitett oldatdval
egyiitt keverjiikk. A reakcié lejdtszédddsa utdn, amely
1-30 percig tart, az oldészert eltdvolitjuk és az észtert
ismert mddon tisztitjuk. A diazoalkdnok ismertek
vagy ismert mddszerek szerint elGéllithaték [Org.
Reactions Vol. 8, 389-394. oldal (1954)].

Azokat az (I) dltalinos képletnek megfelel§ 7-
-oxoprosztaciklin-szirmazékokat, amelyekben Ry hid-
rogénatomot képvisel, valamely alkalmas szervetlen
bazisnak a semlegesitéshez elegendd mennyiségével
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valé reakcid dtjdn sékkd alakithatjuk. Szildrd szer-
vetlen s6t példdul dgy kaphatunk, hogy a PG-savakat
sztdchiometrikus mennyiség( bézist tartalmazé vizben
oldjuk, majd a vizet lepdroljuk vagy vizzel elegyedé
olddszer, példdul alkohol vagy aceton hozzdaddsa
utdn a vizet eltdvolitjuk.

Valamely amins6t szokdsos médon dllithatunk eld.
Ennek sordn a PG-savat feloldjuk példdul valamely
alkalmas oldészerben, {gy etanolban, acetonban, aceto-
nitrilben, dietiléterben vagy benzolban & az amint
legaldbb sztchiometrikus mennyiségben adjuk az
oldathoz. Ebben az esetben a s6t szokdsosan szildrd
formdban kapjuk vagy szokdsos mdédon elkiilénitjitk
az olddszer leparidsa utdn.

Az OH-csoportok funkciondlis médositdsét a szak-
teriileten ismert médszerekkel végezzik. Az éter-vé-
décsoport bevitelére a reakciét dihidropirdnnal vitelez-
hetjiik ki metilénkloridban, benzolban vagy kioro-
formban, valamely katalizdtor, igy példiul POClI3,
p-toluolszulfonsav vagy vizmentes. dsvinyi sav hasz-
ndlata mellett. A dihidropirdnt feleslegben haszndljuk,
elénydsen az elméletileg sziikséges mennyiség 2-10-
-szeresét alkalmazzuk. A reakcié szokdsosan 15-30
perc alatt befejezédik 0 "C és 30 °C kozott hémér-
sékleten.

Alkanoil-véddcsoportokat tigy vihetiink be, hogy
az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet Snmagdban ismert
mddon karbonsavszdarmazékkal, tobbek kozot példaul
savkloriddal vagy savanhidriddel reagdltatjuk vala-
mely tercier aminbdzis, igy piridin vagy dimetilamino-
piridin jelenlétében.

Valamely funkciondlisan médositott OH-csoport-
nak a felszabaditdsat (I) dltalinos képletd vegyiiletek
elgdllitdsa érdekében 6nmagdban ismert médszerekkel
végezziik. Igy példdul az éter-véddcsoportok lehasi-
tdsdt valamely szerves sav, tobbek kozott példdul
ecetsav vagy propionsav vizes oldatdban, vagy vala-
mely szervetlen sav, igy példdul hidrogénklorid, vizes
oldatdban hajtjuk végre. Az oldhatdsdg novelése ér-
dekében eldnyosen vizzel elegyedds, kozombos, szer-
ves oldészert adunk a reakcidelegyhez. Alkalmas
szerves oldészerek példdul az alkoholok, igy a metanol
és etanol, valamint az éterek, igy a dimetoxietdn,
dioxdn és tetrahidrofurdn. Eldnydsen haszndljuk a
tetrahidrofurdnt. A lehasitdst elénydsen 20 °C és 80
°C kozotti hémérsékleten végezziik.

Az alkanoilcsoportok hidrolizisét példdul alkdli-
fém- vagy alkalifsldfémkarbondtokkal vagy -hidroxi-
dokkal valamely alkoholban vagy vizes alkoholos
oldatban végezziik. Alkoholokként alifis alkoholok,
példdul metanol, etanol €s butanol, elénydsen metanol,
jonnek szamitasba. Alkalifémkarbondtokként és -hid-
roxidokként a nitrium- €s kdliumsokat emlitjiik, ame-
lyek kozill a kdliumsdk eldnyben részesiilnek.

Alkalifoldfém-karbondtokként és -hidroxidokként
alkalmasak példdul a kalcium-karbondt, kalcium-hid-
roxid és a barium-karbondt. A reakciét —10 °C és
70 °C kozotti hémérséklettartomdnyban vihetjiik vég-
be, elénydsen 25 °C-on jitszatjuk le.

A kiinduldsi anyagként haszndlt (II) dltaldnos kép-
letd vegyiileteket példaul, onmagdban ismert médon,
dgy dllitjuk el, hogy valamely (III) dltaldnos képletd
prosztaglandin-F-szirmazékot jéddal reagdltatunk al-
kdlifémhidrogénkarbondt vagy alkdlifémkarbondt je-
lenlétében és igy (IV) dltaldnos képletnek megfelels
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vegyiileteket dllitunk el§ [J. Tomoskézi és mitsai.,
Tetrahedron Letters, 2627 (1977)].

Ezt kdvetden a szabad hidroxilcsoportokat adott
esetben észterezéssel, vagy éterezéssel védjiik.

A (IV) &ltaldnos képletd vegyiiletek dtalakitdsat
(W) dltalinos képletd vegyiiletek elG4llitdsa érdekében
gy végezziik, hogy azokat példdul 1,5-diazabicik-
10[3,4,0]-5-nonénnet (DBN) vagy 1,5-diazabicik-
I0{5.4,0)-5-undecénnel (DBU) reagdltatjuk kdzombos
oldészerben, igy benzolban, toluolban és tetrahidro-
furdnban vagy ndtriummetoxiddal metanolban. A hid-
rogénhalogenid lehasitdsdt 0 °C é 120 "C kozoi,
eldnydsen 20 “C+6l 60 °C-ig terjedd homérséklet-
tantomdnyban végezzilk.

Abban az esetben végiil, ha olyan végtermékeket
kivinunk elGdliitani, amelyek szabad hidroxilcsopor-
tokat tartalmaznak a prosztdn-gyokben, akkor kiin-
duldsi anyagokként eldnydsen olyan vegyiileteket
haszndlunk, amelyekben a hidroxilcsoportokat dt-
menetileg éter- vagy alkanoilcsoportokkal védjiik,
amelyeket azutdn lehasitunk.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGallithat6 vegyiile-
teknek vérnyomaéscsokkentG és bronchustdgité hatdsa
van, Ezek a vegyiiletek alkalmasak trombocitdk agg-
regiciéjdnak a megakadélyozdsdra is. Igy tehdt az
() 4ltaldnos képletd prosztaciklinszdrmazékok értékes
hatéanyagai gydgyszerkészitményeknek. Ezen tilme-
nden hasonlé hatds-spektrumi megfeleld prosztagian-
dinszdrmazékokkal §sszehasonlitva, a taldlmdny sze-
rinti eljdrdssal elGédllithaté szdrmazékok specifikusabb
hatdsdak és hatdsidejiik hosszabb. A PGl2-vel 0Osz-
szehasonlitva, ezek a vegyiiletek joval stabilabbak.
A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllithaté proszta-
glandinok nagyfokud szovetfajlagossiga megmutatko-
zik a szervek sima izmain, példdul tengerimalac-csi-
pdbélen vagy nyulak izoldlt légesovén végzett kisérleti
eredmények tanulmdnyozdsindl, amelyek sordn jéval
kisebb mértékd stimuldlds figyelhetG meg, mint abban
az esetben, ha A, E vagy F tipusi természetes
prosztaglandinokat adunk be a kisérleti dllatoknak.

A taldlmdny szerinti prosztaglandin-analégok jel-
legzetes prosztaciklin-tulajdonsdgokkal rendelkeznek,
példaul csokkentik a periférids artérids és a korondrids
véredények ellendlldsdt, gdtoljdk a trombocitdk agg-
regciGjt és oldjdk a thrombusokat, védik a sziv-
izomzatot, csokkentik a szisztémds vérnyomdst anél-
kiil, hogy egyidejileg csokkentenék a sziv teljesit-
ményét €s a koszoniér Atdramldst; lehetévé teszik az
agyvérzés gylgyitdsdt, a szivkoszordér-megbetegedé-
sek, a szivkoszoniér-trombézis, szivinfarkius, a peri-
férids arteridk megbetegedésének, az atherosclerosis
és a trombozis megel6z6 kezelését és gybgyitdsdt, a
kozponti idegrendszer ischémids rohamainak megeld-
70 kezelését és gybgyitdsit, a sokk gydgyitdsdt, a
bronchusok dsszehizéddsdnak a gatldsat, gdtoljak a
gyomornedvkivalasztast, védik a gyomor- és bélnydl-
kahdrtydk sejtjeit, biztositjdk a mdj és a hasnydlmirigy
sejtjeinek védelmét; ezenkiviil antiallergids tulajdon-
sdggal is rendelkeznek, csokkentik a tiidGvéredények
ellendlldsdt és a tiidébeni vérnyomdst, segitik a vér-
dramldst a veséken 4t, haszndlhaték heparin helyett
vagy segédanyagokként haszndlhaték haemodialisis-
nél, biztositjdk a vérplazmaelldtist, elssorban a vér-
lemezkeellatdst, csokkentik a laboratériumi vizsgdlat-
ndl jelentkezd fijdalmakat, alkalmazhat6k a terhesség
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idején jelentkezd vérszegénység kezelésére, haszndl-
hat6k az agyi vérellatds fokozdsdra és hasonl$ célokra.
Ezen tilmenden a taldlmdny szerinti prosztaglandin-
analégoknak antiproliferativ hatdsuk is van. A taldl-
mdny szerinti eljdrdssal elGdllithat6 prosztaciklin-szér-
mazékok kombindciéban is haszndlhaték, igy példdul
B-blokkolokkal vagy diuretikumokkal. Ezeket a haté-
anyagokat szokdsosan 1-1500 pg/kg adagokban alkal-
mazzuk naponta a huménbetegeknél. Az egységadag
a gydgydszatban elfogadhaté vivGanyagra szokdsosan
0,01-100 mg.

Abban az esetben, ha intravénds injekci6 alakjiban
5, 20 és 100 pg/kg testsily adagokat adunk be €ber
magas vérnyomdsii patkdnyoknak, akkor a kisérletek
szerint, a taldlmdny szerinti eljérdssal elGdllithatd
vegyiiletek sokkal erdsebb vérnyomdscsokkentd hatdst
tanusitanak és ez a hatds hosszabb ideig tart, mint
PGE> és PGA2 esetében anélkiil, hogy hasmenés
4llna el6, mint a PGE2-nél vagy sziv-arthytmia jelent-
kezne, mint a PGA2-nél.

Abban az esetben, ha intravénds injekcid alakjiban
adjuk be a taldlmdny szerinti eljardssal elGdllitott
hatéanyagokat, de narkotizilt kisérleti nyulaknak, ak-
kor ezek a hatéanyagok a PGE2-hez és a PGA2-hoz
képest hosszabb ideig biztositjdk a vérnyomdscsok-
kenté hatdst és ez a hatds sokkal nagyobb mértékd
is anélkiil, hogy mds szervek simaizmait vagy mds
szervek mikodését hdtrdnyosan befolydsolndk.

Parenterilis beaddsra steril, befecskendezhetd, vizes
vagy olajos oldatokat haszndlunk. Orilis beaddsra pél-
ddul a tablettdk, drazsék vagy a kapszuldk alkalmasak.

A taldlmdny kiterjed olyan gydgyszerkészitmények
eldallitdsdra is, amelyek hatéanyagként az (I) ltaldnos
képletd vegyiiletek vagy gydgydszatban alkalmazhaté
s6ik koziil legalibb egyet tartalmaznak valamely a
gyogyszerkészitésnél szokdsosan alkalmazott alkalmas
vivéanyaggal keverve vagy kombindlva.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllithaté hatd-
anyagok a galénusi gyégyszerészetben ismert és szo-
kdsos segédanyagokkal egyiitt példdul vérnyomds-
csokkentS szerek elGillitdsdra hasznélhatSk.

A taldlmany szerinti eljardst a tovdbbiakban pél-
dikon is bemutatjuk.

1. példa

11,15-bisz(0-acetil)-16-fluor-7-oxoprosztaciklin-
-metilészter

45 mg szelén-dioxidot hozzdadunk 470 mg 16-
-fluorprosztaciklin-11,15-diacetat-metilészter 10 ml
abszoliit dioxdnnal készitett oldatdhoz és az elegyet
100 °C-on melegitjiik argongdz légkorben 1,5 6ra
hosszat. Ezutdn az oldatot jég-viz elegybe keverjiik
és az elegyet viltakozva éterrel &s etil-acetdttal ext-
rahdljuk. A szerves fdzisokat egyesitjiik, vizzel mos-
suk, magnézium-szulfit felett szdritjuk és betomé-
nyitjiik. Ily médon 228 g nyers terméket kapunk,
amelyet preparativ vékonyréteg-lapokon tisziitunk
(eludldsra 7:3:0,5 ardnyd hexdnetilacetdt-trietilamin-
-elegyet haszndlunk), igy 161 mg cim szerinti terméket
kapunk olaj alakjdban.

IR: 2940, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360, 1250/cm.

Az 1. példindl haszndlt kiinduldsi anyagot a kovet-
kezd mddon dllitjuk eld:
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1a) 16-fluorprosztaglandin-F2q-metilészter

(23 20 368 szdami NSZK-beli nyilvinossdgra-
hozatali irat)

Diazomet4n-oldatot 0 ‘C-on hozziadunk 840 mg
16-fluor-prosztaglandin-F2o 30 ml dietiléterrel készi-
tett oldatdhoz mindaddig, ameddig a reakciéoldat
szine dllandéan sirga nem lesz. A feleslegben 1évé
diazometdnt eltdvolitjuk oly médon, hogy az oldathoz
cseppenként jégecetet adunk és a szintelen oldatot
vdkuumban betéményitjiik. A nyers terméket szilika-
gélen kromatografiljuk, az eludldst metilénklorid/ace-
ton-eleggyel fokozatosan végezzik. Ily médon 790
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

1b) 5,6-dihidro-16-fluor-5-jédprosztaciklin-
-metilészter

46 ml vizet és 2,86 g nétriumhidrogénkarbondtot
adunk 770 mg 1a) példa szerint elGéllitott metilészter

- 28 ml éterrel készitett oldatdhoz. Az elegyet 0 °C-ra
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hitjiik és 30 perc leforgisa alatt 40 ml 2,5 %-os
éteres j6doldatot adunk hozzd. A reakcielegyhez 4
6ra milva étert adunk, a vizes fézist elkiilonitjiik €s
éterrel extrahdljuk. Az egyesitett éteres fdzisokat egy-
mds utdn mossuk 5 %-os tioszulfat-oldattal és konyha-
séoldattal. Az éteres oldatot magnéziumszulfit felett
szdritjuk és betdoményitjiik. A nyers terméket szilika-
gélen szirjiikk metilénklorid/20 % aceton-elegyben.
Ily médon 1,04 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

1c) 5.6-dihidro-16-fluor-5-jédpros:ztaciklin-11.15-
-diacetdr-metilészter

1,04 g 1b) példa szerint elddllitott diolt feloldunk
5,7 ml piridinben és 1,50 ml ecetsavanhidridet adunk
az oldathoz, majd az elegyet szobahémérsékleten
allni hagyjuk 18 6ra hosszat. Az oldatot vakuumban
betdményitjik és a maradékot szilikagélen szdrjiik
(7:3 ardnyu) pentdn/éter-clegyben. Ily médon 1,17 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj formdja-
ban.

IR: 2960, 2950, 2860, 2730, 1245, 975/cm.

1d) 16-fluorprosztaciklin-11,15-diacetdr-metilészter

3,0 ml diazobicikloundekdn-oldatot hozzdadunk
1,17 g Ic) példa szerint elGdllitott jodéterhez 10 ml
benzolban és az elegyet argongdz 1égkorben keverjitk
3 6ra hosszat. Az elegyet ezutdn éterrel higitjuk és
az éteres oldatot vizzel négyszer extrahdljuk. Az
éteres fdzisokat magnéziumszulfit felett sziritjuk és
vikuumban betdményitjiik. Ily médon 910 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk olaj formdjdban.

2. példa

16-fluor-7-oxoprosztaciklin

80 mg 1. példa szerint elGdllitott diacetdt oldatot
hozzdadunk 6,0 ml metanolhoz és argongdz légkdrben
0,45 ml 1 n ndtrium-hidroxid-oldatot adunk az elegy-
hez. A reakcidelegyet 48 dra muilva betoményitjiik
vdkuumban szobahdmérsékleten és a maradékot 2,0
ml vizben oldjuk. A vizes oldatot éterrel extrahdljuk,
az éteres fazist elkiiloniijilk és a visszamarad6 vizes
oldatot 0,1 n kénsav-oldattal 4,5 pH-ra savanyitjuk.
A vizes fizist néhdnyszor etilacetdttal extrahdljuk, az
egyesitett etilacetdtos kivonatokat vizzel mossuk, mag-
néziumszulfit felett szdritjuk és betdményitjikk. Ily
médon 62 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR: 3400 (siv), 2950, 1740, 1715, 1660, 1460,
1360/cm.
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3. példa

11,15-bisz(0-acetil)-18,19-didehidro-19-metil-7-
-oxoprosztaciklin-metilészter

Az 1. példaban leirt mddon jdrunk el és 141 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk 480 mg 19-metil-
-18,19-didehidroprosztaciklin-11,15-diacetat-metil-
észterb6l kiindulva.

IR: 2950, 1750, 1710, 1670, 1440, 1370, 1240/cm.

A 3. példdndl haszndlt kiinduldsi anyagot a kovet-
kez6 médon dllitjuk el6:

3a) 4-brém-2-metil-2-butén(dimetilallilbromid)

212 g 37 %-os jégecetes hidrogénbromid-oldatot
—15 °C-on hozzdadunk 65,6 g frissen desztilidlt izo-
prénhez. A reakcidelegyet -6 “C-on tartjuk 2 napig
és utdna 1.5 liter jeges vizbe Ontjiik. A kivdlt olajat
elkiilonitjik és a vizes fidzist metilénkloriddal hdrom-
szor extrahdljuk. Az egyesitett szerves kivonatokat
magnéziumszulfit felett szdritjuk, vikuumban be-
toményitjiik és utina desztilldljuk. Ily médon 87 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Fp. 41-50 °C (30 Hgmm).

3b) 2-etoxikarbonil-5-metil-4-hexénsav-etilészter
(dimetilallilmalonsav-dietilészter)

11,5 g nétriumot (kis darabokra vdgva) bevisziink
egy hdaromnyaku lombikba, amely visszafolyaté hité-
vel, csepegtetS tolcsérrel és keverdvel van felszerelve.
Ezutdn 250 ml vizmentes etanolt adunk cseppenként
a lombikba gy, hogy az elegy élénken forrjon. Ezt
kovetéen 80 g malonsavdietilésztert és 76 g 3a)
példa szerint kapott dimetilallilbromidot adunk egy-
mast kovetden cseppenként a meleg alkoholat-oldat-
hoz. Az elegyet forrashmérsékleten tartjuk vissza-
folyatds kozben egy 6ra hosszat. A kivélt ndtrium-
bromidot sziiréssel elkiilonitjiik €s a csapadékot éterrel
mossuk. A szirletet ndtriumklorid-oldattal mossuk,
az éteres fézist elkiilonitjiik, ndtriumszulfat felett szd-
ritjuk, vdkuumban betdményitjik és a maradékot
desztilldljuk. Ily médon 99 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

Fp. 130-132 °C (13 Hgmm).

3¢) 2-karboxi-S-metil-4-hexénsav (dimetilailil-
-malonsavészter)

19,6 g kdliumhidroxidot és 25 ml vizet hozzdadunk
22,8 g 3b) példa szerint elddllitott diészter 5¢ mi
etapollal készitett oldatdhoz és az elegyet 4 éma
hosszat visszafolyatds kozben melegitjik. Az oldatot
ezntdn vikuumban betoményitjiik, a maradékor 25
ml vizben oldjuk és az oldatot (1-es pH-ra) savanyitjuk
oly médon, hogy jeges hités kdzben témény hidrogén-
klorid-oldatot csepegtetiink hozzd. A vizes oldatot
éterrel Htszor extrahaljuk, az egyesitett éteres fazisokat
telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfit felett szdritjuk és vdkuumban betoményitjiik.
A maradékot benzolbdl dtkristdlyositjuk és igy 13,7
g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Op. 96-97 °C.

3d) 5-metil-4-hexénsav (dimetilallilecetsav)

15 g 3c) példa szerint kapott dikarbonsavat 150-
160 *C-on melegitiink desztilldlé késziilékben. A szén-
dioxidfejlédés megsziinése utdn a maradékot viku-
umban desztilldljuk és igy 10,1 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

Fp. 102-107 °C (10 Hgmm).
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3e) 5-metil-4-hexénsav-metilészter (dimetilallilsav-
-metilészter)

Eteres diazometin-oldatot hozzdadunk 13,1 g 3d)
példa szerint kapott karbonsav 30 ml éterrel készitett
oldatshoz mindaddig, ameddig a reakcidoldat szine
tartésan sdrga marad. A felesleges diazometdnt el-
tdvolitjuk oly mddon, hogy cseppenként jégecetet
adunk az oldathoz, majd a szintelen oldatot viku-
umban desztilldljuk, igy 10 g cim szerinti terméket
kapunk.

Fp. 5969 *C (13 Hgmm).

3f) (6-metil-2-0x0-5-heptenilidén)-trifenilfoszfordn

53 ml (2,2 mélos) n-butillitium-cldatot argongidz
légkdrben hozzdadunk 42,9 g trifenil-metil-foszf6ni-
um-bromid 400 ml abszoldt éterrel készitett szusz-
penzigjdhoz és az egészet szobahdmérsékleten kever-
jilkk 2 6ra hosszat. Ezutdn 1 6ra leforgdsa alatt 8,2
g 3e) példa szerint elGéllitott észter 100 ml vizmentes
éterrel készitett oldatdt adjuk cseppenként a kapott
metilén-trifenilfoszfordn sdrga szind oldatdhoz.

A képzddott fehér csapadékot 1,5 6ra milva szirés-
sel elkiilonitjik és vizben oldjuk. A vizes oldatot
éterrel extrahdljuk és az éteres kivonatokat egyesitjitk
a szirlettel. Az egyesitett éteres oldatokat telitett
natriumklorid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat fe-
lett szdritjuk és vdkuumban betdményitjiik. Tisztitds
érdekében a maradékot szilikagélen szirjiik hexdn/50-
100 % etilacetdt-elegyben. Ily médon 12,34 g cfm
szerinti vegyiiletet kapunk.

3g) (1S,5R,6R,7R)-7-benzoiloxi-6-[(E)-7-metil-3-
-oxo0-1,6-oktadienil]-2-oxabiciklo[3.3.0]oktan-3-on

3,9 g (1S,5R,6R,7R)-6-formil-7-benzoiloxi-2-oxa-
biciklo[3.3.0]oktan-3-on [E. J. Corey és mtsai. J. Am.
Chem. Soc. 91, 5675 (1969)] és 5,5 g 3f) példa
szerint elGdllitott foszforan 110 ml vizmentes benzollal
készitett elegyét szobahSmérsékleten keverjiik argon-
gdz 1égkorben 5,5 6ra hosszat. A reakcidelegyet ezutdn
vdkuumban betdményitjik és a maradékot oszlop-
kromatogréfidsan tisztitjuk szilikagélen hexdn/20-40
% etilacetdt-elegyben. Ily médon 3,8 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

3h) (1S,5R,6R,7R,3’S)-7-benzoiloxi-6-[(E)-3-
-hidroxi-7-metil-1,6-oktadienil]-2-oxabiciklo[3.3.0]
oktan-3-on

135 mi éteres cinkbérhidrid-oldatot hozzdadunk
1,9 g 3g) példa szerint kapott keton 132 m! dime-
toxietdnnal készitett oldatdhoz és az elegyet szoba-
homérsékleten keverjik argongdz légkdrben 2,5 6ra
hosszat. A reakcidoldatot ezutdn 100 mi éterrel higit-
juk és 10 ml vizet csepegtetiink hozzd. Az éteres
oldatot 10 perc muilva dekantdljuk a csapadékrol és
a csapadékot vizzel ismételten mossuk. Az egyesitett
éteres fazisokat vizzel mossuk, magnéziumszulfdt fe-
lett szdritjuk és vikuumban betdményitjik. Osszesen
4 ilyen reakciét viteleziink ki. Az egyesitett nyers
terméket oszlopkromatogrifidsan kétszer tisztitjuk szi-
likagélen metilénklorid/1-4 % alkoholelegyben. Ily
médon 2,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

3i) (2RS. 3aR4R.5R6aS 3’ S)-4-[(E)-3-hidroxi-7-
-metil-1,6-oktadienil]-5-hidroxiperhidrociklopenta[b]
Sfurdn-2-ol

4,5 ml 20 %-os toluolos diizobutilaluminiumhid-
rid-oldatot argongdz légkorben -65 °C-on hozzi-
csepegtetink 400 mg 3h) példa szerint elGéllitott
alkohol 16,5 ml vizmentes toluollal készitett oldatd-
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hoz. Az elegyhez 30 perc milva hozzdadunk 1,65
ml izopropanolt és az oldatot 0 °C hdémérsékletre
engedjiik felmelegedni. Ezutin 16,5 ml vizet adunk
az oldathoz és az egészet 10 percig keverjiik, majd
hdromszor extrahdljuk metilénkloriddal. A szerves
fazisokat egyesitjiik, telitett ndtriumklorid-oldattal
mossuk, magnéziumszulfat felett szdritjuk és viku-
umban betéményitjiik. lly médon 353 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk szintelen olaj formdjdban, amelyet
minden tovabbi tisztitds nélkiil haszndlunk fel a kovet-
kezd 1épésben.

3j) (5Z,13E)-(8R.9S,11R,12R,155)-9,11 ,15-
-trihidroxi-19-metil-

3k) 5.13,18-prosztatriénsav és ennek metilésztere

3j) 2,82 g 4-karboxibutiltrifenil-foszféniumbromid
8 ml abszolit dimetilszulfoxiddal készitett oldatdhoz
cseppenként hozzdadunk 12,2 mi metdnszulfinilme-
til-ndtriumot abszoliit dimetilszulfoxidban oldva (2,0
g 50 %-os ndtriumhidrid szuszpenziét feloldunk 40
ml vizmentes dimetilszulfoxidban mdsfél 6ra alatt 70
‘C-on argongdz légkorben) és az elegyet szobahd-
mérsékleten keverjitkk 30 percig argongdz 1égkorben.
Az oldatot ezutdn cseppenként hozzdadjuk 353 mg
3i) példa szerint elGéllitott laktol 5 ml vizmentes
dimetilszulfoxiddal készitett és 50 °C-ra hdtétt oldats-
hoz, majd az elegyet 3 dra hosszat keverjiik 50
°C-on argongdz légkorben. Ezutdn 40 ml vizet adunk
a reakcidoldathoz és az elegyet hdromszor extrahdljuk
éterrel. A szerves kivonatokat elontjiik, a vizes fdzist
pedig 10 %-os citromsavval megsavanyitjuk (4-es
pH-ra), majd egymds utdn extrahdljuk: hdromszor 1:1
ardnyd hexdn/éter-cleggyel és hdromszor tiszta meti-
lénkloriddal. Az egyesitett szerves fdzisokat telitett
ndtriumklorid-oldattal mossuk, natriumszulfat felett
szdritjuk és vdkuumban betoményitjiikk. A maradékot
kromatografidsan tisztitjuk szilikagélen etilacetdt/me-
tanol-elegyben. Ily médon 210 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

3k) A 3j) példa szerint elGdllitott prosztatriénsavat
feloldjuk 2 ml metilénkloridban és az oldathoz éteres
diazometdn-oldatot adunk. Az oldatot ezutin viku-
umban betdményitjiik és a maradékot szilikagélen
kromatografidsan tisztitjuk metilénklorid/1-8 % eta-
nol-elegyben. Ily médon 180 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk metilészter alakjiban.

IR: 3390, 3000-2860, 1735, 1670, 1650, 1440,

1170, 1055, 1020/cm.

31 5.6-dihidro-5-jod-19-metil-18,19-didehidro-
prosztaciklin-metilészter

Az Ib) példdban leirt médon jdrunk el és 1,10 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk 760 mg 3k) példa
szerint elddllitort metilészterbél.

3m)  5.6-dihidro-5-jod-19-metil-18,19-didehidro-
pros:taciklin-11,15-diacetdt-metilészter

Az lc) példdban megadott médon jdrunk el és
1,20 g cim szerinti vegyiiletet kapunk 31) példa
szerint elGdllitott 1,10 g diol-kiinduldsi anyagbdl.

3n) 18,19-didehidro-19-metilprostaciklin-11,15-
-diacetdt-metilészter

Az 1d) példiban ismertetett médon jirunk el és
915 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 1.20 g 3m)
példa szerint elddllftott diacetdtbdl kiindulva,
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4. példa

18,19-didehidro-19-metil-7-oxoprosztaciklin

130 mg 11,15-bisz(O-acetil)-18,19-didehidro-19-
-metil-7-oxaprosztaciklin-metilészter 7,4 ml metanolos
kaliumhidroxiddal (1,94 g kaliumhidroxid 12,9 ml
viz és 64,6 ml metanol elegyében oldva) készitett
oldatdt szobahdmérsékleten keverjiik argongdz lég-
korben 3 6ra hosszat. A reakcidoldatot ezutdn szoba-
homérsékleten viakuumban betéményitjilk és a mara-
dékhoz 4 ml vizet adunk. A vizes oldatot egyszer
extrahdljuk éterrel és az éteres kivonatot eldntjitk. A
vizes fazist 10 %-os citromsav-oldattal (4,5-5,0-6s
pH-ra) megsavanyitjuk €s egymds utdn extrahdljuk
hdromszor kloroformmal, egyszer kloroform/10 %
ctanol-cleggyel és egyszer etilacetattal. A szerves
kivonatokat egyesitjiik, telitett ndtriumklorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szdritjuk és be-
toményitjiik. Ily médon 96 mg savat kapunk, amelyet
tisztitds céljabol szilikagélen kromatografdlunk meti-
1énklorid/30-40 % aceton/3-9 % etanol-elegyben. Ily
mddon 85 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR: 3400 (sdv), 2940, 1740, 1710, 1665, 1440,
1370/cm.

5. példa

18,19-didehidro-19-metil-7-oxoprosztaciklin-trisz
(hidroximetil)-aminometdnso

38 mg 4. példdban leirt sav 2,0 ml acetontrillel
készitett oldatdt 40 °C-ra melegitjiik és hozzdadjuk
12 mg trisz(hidroximetil)-aminometdn 0,1 ml vizzel
készitett oldatit. Az elegyet szobahémérsékleten ke-
verjilk 14 6ra hosszat. A felesleges oldészert viku-
umban eltdvolitjuk és igy 86 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

IR: 3400, 2940, 1740, 1705, 1665, 1440, 1370/cm.

6. példa

11,15-bisz(0-2-tetrahidropiranil)-19-klor-18,19-
-didehidro-7-oxoprosztaciklin-metilészter

Az 1. példdban leirt médon jdrunk el és 185 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk 500 mg 18,19-dide-
hidro-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-19-klérprosz-
taciklin-metilészter kiinduldsi anyagbdl.

IR: 2950, 1740, 1710, 1660, 1440, 1370, 1050,
980/cm.

A 6. példindl alkalmazott kiinduldsi anyagot a
kovetkezé moédon Adllitjuk elé:

6a) 3-klor-2-butenilmalonsav-etilészter

12,5 g ndtriumot (kis darabokra vigva) egy hdrom-
nyakii lombikba tesziink, amely visszafolyaté hitével,
csepegtetd tolesérrel €s keverdvel van felszerelve.
Ezutdn 250 ml abszoldt etanolt adunk cseppenként
az elegyhez lgy, hogy az élénken forrjon. Ezt kove-
téen 80 g desztilldlt malonsavdietilésztert adunk csep-
penként a meleg alkoholdt-oldathoz. Az oldatot koriil-
beliil 75 °C-ra engedjiik lehilni és cseppenként hozz4-
adunk 66,5 g cisz-transz-1,3-diklér-2-butént. Az ele-
gyet visszafolyatds k6zben melegitjiik 1 6ra hosszat.
A kivdlt ndtriumkloridot sziréssel elkilonitjik és a
csapadékot metilénkloriddal mossuk. A szerves oldatot
betdményitjitkk, 2 maradékot metilénkloridban oldjuk
és az oldatot telitett ndtriumklorid-oldattal mossuk,
magnéziumszulfit felett szdritjuk és vikuumban be-
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toményitjiik, a maradékot pedig desztilldljuk. Ily mé-
don 76 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Fp. 100-108 °C (0,5 Hgmm).

6b) 3-kiér-2-butenilmalonsav

19.4 g kdliumhidroxidot hozzdadunk 24,87 g 6a)
példiban leirt diésztert 50 ml etanollal készitett ol-
datdhoz 25 ml viz hozzdaddsa kozben és az elegyet
35 6ra hosszat visszafolyatds kdzben melegitjiik. Az
olddszert ezutin vdkuumban eltdvolitjuk, a maradékot
25 mi vizben oldjuk és jéggel valé hités kozben
tomény hidrogénklorid-oldatot csepegtetiink a oldat-
hoz l-es pH-eléréséig. A vizes fizist 100-100 mi
éterrel tszor extrahdljuk, az egyesitett €teres fdzisokat
telitett ndtriumklorid-oldattal mossuk, ndtriumszulfit
felett szdritjuk és vdkuumban betoményitjik. A mara-
dékot benzolbdl dtkristdlyositjuk. Ily médon 15,2 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Op. 95-97 °C.

6¢) S-klor-4-hexénsav

Egy desztilldlo késziilékben 15 g 6b) példa szerint
elGdllitott dikarbonsavat a 3d) példdban lefrt médon
dekarboxileziink. A maradékot vdkuumban desztilldl-
juk és igy 10,8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Fp. 129-130 °C (13 Hgmm).

6d) 5-klor-4-hexénsav-metilészter

Kis feleslegben éteres diazometédn-oldatot hozzi-
adunk 10,4 g 6¢c) példa szerinti karobonsav oldatihoz.
A reakcidoldatot vikuumban betdményitjiik €s a mara-
dékot desztilldljuk. Ily médon 10,4 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk. .

Fp. 87-89 °C (18 Hgmm).

6e) 6-klor-2-oxohept-5-én-foszfonsav-dimetilészter

21,8 ml (2,2 mélos hexdnos) n-butillitium-oldatot
—65 °C-on cseppenként hozzdadunk 5,58 g metdn-
foszfonsav-dimetilészter 160 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatdhoz és az elegyet ezen a
hémérsékleten keverjiik 15 percig. Ezutdan 4,05 g 6d)
példa szerint elGdllitott metilészter 10 ml tetrahidro-
furdnnal készitett oldatdt adjuk hozzd és az egészet
—65 °C-on keverjiik 1 6ra hosszat. Az oldatot —10
°C-ra melegitjiik, 2,80 ml ecetsavat adunk hozzd és
az elegyet betdményitjiikk. A maradékot megosztjuk
éter és viz kozott, az éteres fdzist elkiilonitjik, mag-
néziumszulfat felett szdritjuk és vdkuumban betomé-
ayitjiik. A maradékot golyéshiitében valé desztilld-
lassal tisztitjuk. [ly médon 4,23 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk. (fiird6hémérséklet 180-185 °C, 1,5 torr)

6f) (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E 6Z)-3-0x0-7-klor-1,6-
-oktadienil}-7-benzoiloxi-2-oxabiciklo[3.3.0}oktan-
-3-on

720 mg adtrivmhidrid (50 %-os olajos szuszpenzid)
85 ml abszolit dimetoxietdnnal készitett szuszpenzié-
jdhoz szobahdmérsékleten cseppenként hozzdadunk

4,2 g 6¢) példa szerint elGdllitott foszfondtot 15 mi .

dimetoxietdnban oldva és az elegyet szobahdmérsék-
leten keverjilk argongdz légkdrben 2 6ra hosszat.
Ezutdn 3,62 g (1S,5R,6R,7R)-6-formil-7-benzoiloxi-2-
-oxabiciklo[3.3.0]oktan-3-on {J. Am. Chem. Soc., 96,
5865 (1974)] 45 ml dimetoxietdnnal készitett oldatit
~20 "C-on hozzdadjuk az elegyhez és az egészet
szobahémérsékleten keverjilk tovdbbi 2 6ra hosszat.
Az oldatot ezutin ecetsavval semlegesitjiik, éterrel
higitjuk és 4 %-os nitriumhidrogénkarbonat-oldattal
mossuk. Az éteres fdzist vizzel semlegesre mossuk,
magnéziumszulfdt felett szdritjuk és vikuumban be-
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~ tdményitjiik. Ity médon 3,80 g cim szerinti vegyiiletet

kapunk olaj formdjdban.

IR: 2950, 1770, 1720, 1700, 1640, 1460, 1280,
1160, 1115, 715/cm.

6g) (1S.5R.6R,7R)-6-[(1E,6Z)-(38)-3-hidroxi-7-
-klér-1,6-oktadienil]-7-benzoiloxi-2-oxabiciklo
[3.3.0)oktan-3-on

235 ml éteres cinkbérhidrid-oldatot (készités: ,,Ne-
ue Methoden der Priparativen Organischen Chemie”,
Vol. IV, 241. oldal, Verlag Chemie) 5 "C-on hozz4-
adunk 3,8 g 6f) példa szerint elddllitott Keton 230
ml dimetoxietdnnal készitett oldatdhoz és az elegyet
S 6ra hosszat keverjiikk. Ezutdn 6vatosan vizet adunk
az elegyhez, majd &terrel higitjuk és utdna telitett
konyhasé-oldattal egyiitt rdzzuk. Ezt kovetden az
éteres fizist elkilonitjiik, magnéziumszulfat felett sza-
ritjuk és vdkuumban betdményitjik. A maradékot
szilikagélen kromatografdljuk (8:2 arinyd) pen-
tdn/éter-elegyben. Ily médon 2,1 g o-alkoholt (3S-
-konfigurdci6jd) és utdna 930 mg megfelels -alkoholt
(3R-konfiguricidji) kapunk.

IR: 3600, 2965, 1770, 1720, 1600, 1270, 975/cm.

6h) (1S.5R,6R,7R)-6-[(1E,6Z)-(3S)-3-hidroxi-7-
-kl6r-1,6-oktadienil]-7-hidroxi-2-oxabiciklo(3.3.0]
oktan-3-on

640 mg kdliumhidrogénkarbondtot hozzdadunk 2,1
g 6g) példa szerint elGdllitott o-alkohol 100 ml
metanollal készitett oldatdhoz és az elegyet szoba-
hémérsékleten keverjilk argongdz légkérben 4 6ra
hosszat. Az oldatot vdkuumban betdményitjiik, a mara-
dékhoz 90 ml 1 n hidrogénklorid-oldatot adunk €s
az elegyet éterrel extrahdljuk. Az éteres kivonatokat
vizzel semlegesre mossuk, magnéziumszulfit felewt
szdritjuk és vdkuumban betoményitjilk, majd oszlop-
kromatogrdfidsan tisztitjuk. Ily médon 1,35 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj alakjdban.

IR: 3600, 2965, 1770, 975/cm.

6i) (IS.5R.6R,7R)-6-[(1E,6Z)-(3S)-3-(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)-7-klor-1,6-oktadienil]-7-(tetrahidropiran-
-2-iloxi)-2-oxabiciklo[3.3.0]oktan-3-on .

756 mg dihidropirdn és 5,5 mg p-toluolszulfonsav
elegyét hozzdadjuk 1,20 g 6h) példa szerint elddllitott
diol 21 ml metilénkloriddal készitett oldathoz és az
elegyet 0 C*-on 30 percig keverjiik. Az elegyet ezutdn
metilénkloriddal higitjuk és utdna extrahdljuk oly
médon, hogy 4 %-os nédtriumhidrogénkarbondt- -ol-
dattal egyiitt rdzzuk. Ezutdn a szerves fizist vizzel
mossuk, magnéziumszulfit felett sziritjuk és vaku-
umban betéményitjiik. Ily médon 1,85 mg cim szerint
vegyiiletet kapunk szintelen olaj alakjdban.

IR: 2950, 1768, 976/cm.

6§} (2RS, 3aR 4R 5R.6aS}4-((1E6Z)-(3S)-3-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)-7-klor-1,6-oktadienil]-2-hidroxi-5-
-(tetrahidropiran-2-iloxi)-perhidrociklopenta[b]furdn

A 3i) példa szerint jarunk el és igy 1,79 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk 1,85 g 6i) példa szerint
elgdllitott laktonbol.

6k) (5Z,13E,18Z)-(8R 9S,11R 12R 155)-9-hidroxi-
-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-19-klorpros:ztatri-
ensav

A 3j) példa szerint dolgozunk és igy 690 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk 1,75 g 6j) példa szerint
elgdllitott laktolbél.
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6l) A 6k) példa szerinti vegyiilet metilésztere

A 3k) példa szerint jirunk el és igy 670 mg
metilésztert kapunk a 6k) példa szerint elddllitott
prosztdntriénsavbdl kiindulva.

6m) 5-jéd-5,6-dihidro-18,19-didehidro-11,15-
-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-19-klorprosztaciklin-
-metilészter

25,5 ml vizet és 1,53 g ndtriumhidrogénkarbondtot
adunk 670 mg 61) példa szerint eldllitott metilész-
terhez és az elegyet 0 °C-ra hitjiik. Az oldathoz
cseppenként hozzdadjuk 649 mg jéd 21 ml éterrel
készitett oldatit. A hozzdaddst a hittt oldathoz 10
perc alatt hajtjuk végre és az elegyet 0 °C-on 4 6ra
hosszat keverjiik. A vizes fazist elkiilonitjiik az éteres
oldattél és az éteres fizist 5 %-os ndtriumtioszulfat-
-oldattal mossuk. A szerves fazist kétszer mossuk
vizzel, utdna ndtriumszulfdt felett szdritjuk és vdku-
umban betoményitjiik. A maradékot szilikagélen kro-
matografdljuk hexdn/11-20 % etilacetdt-elegyben. Ily
médon 757 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR: 2950, 1750, 1440, 1030, 980/cm.

6n) 18,19-didehidro-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-
-iloxi)-19-klorpros:taciklin-metilészter

1,4 ml diazobicikloundecént hozzdadunk 750 mg
6m) példa szerint elddllitott jédéter 7,0 ml abszoldt
benzollal készitett oldatdhoz és az elegyet 50 “C-on
keverjiik argongdz 1égkorben 2 dra hosszat. Az oldatot
ezutdn éterrel higitjuk és vizzel 6tsz6r mossuk. A
szerves fdzist magnéziumszulfat felett szdritjuk és
vakuumban betdményitjiikk. Ily médon 602 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

IR: 2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.

7. példa

19-klor-18,19-didehidro-7-oxoprosztaciklin-metil-
észter ]

480 mg 6. példa szerinti bisz-tetrahidropiraniléter
20 ml (65:35:10 ardnyd) jégecet/tetrahidrofurdn/viz
eleggyel készitett oldatdt argongdz légkorben 15 éra
hosszat keverjiik. Az oldatot ezutdn etilacetdttal higit-
juk és egymds utdn mossuk telitett nitriumhidrogén-
karbondt-oldattal és vizzel. A szerves oldatot mag-
nézium-szulfit felett szdritjuk és vdkuumban be-
toményitjiik. A maradékot szilikagél felett kromatog-
rafdljuk hexdn/30-50 % aceton-elegyben. Ily médon
292 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR: 3450, 2950, 1740, 1710, 1660, 1440, 1370/cm.

8. példa

19-klor-18,19-didehidro-7-oxoprosztaciklin

200 mg 7. példa szerint elSillitott diol 2,5 ml
metanolos kaliumhidroxiddal (1,94 g kaliumhidroxid
12,9 ml viz és 64,6 ml metanol elegyében oldva)
készitett oldatdt szobahémérsékleten keverjiik argon-
gdz légkorben 3 6ra hosszat. Ezutin 10 ml vizet
adunk az oldathoz és az elegyet éterrel tisztitjuk. Az
éteres fazist elontjiik, a vizes fazist pedig megsava-
nyitjuk (4,5 pH-ra) 10 %-os citromsav-oldattal, majd
egymds utdn extrahdljuk kétszer kloroform/5 % eta-
nol-eleggyel &s egyszer etilacetdttal. A szerves fézi-

sokat egyesitjiik, telitett ndtriumklorid-oldattal mos- -

suk, ndtriumszulfit felett szdritjuk és vdkuumban
betdményitjiik. [ly médon 189 mg cim szerinti vegyii-
letet kupunk.
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IR: 3400 (sdv), 2950, 1740, 1710, 1665, 1440,
1370/cm.

9. példa

11,15-bisz(0-2-tetrahidropiranil)-18,19-tetradehid-
roprosztaciklin-metilészter

130 mg kalium-terc-butoxidot hozzdadunk 581 mg
6n) példa szerint elGdllitott prosztaciklin-szdrmazék
3,5 ml vizmentes dimetilszulfoxiddal készitett oldatd-
hoz és az elegyet szobahdmérsékleten keverjiik argon-
gdz 1égkorben 3 Ora hosszat. Ezutdn jeget adunk az
oldathoz és az elegyet éterrel extrahdljuk. Az éteres
kivonatot vizzel mossuk, magnéziumszulfat felett sza-
ritjuk és vdkuumban betdményitjik. Az 530 mg
maradékot minden tovabbi tisztitds nélkiil felhaszndl-
hatjuk.

IR: 2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.

10. példa

11,15-bisz(Q-2-tetrahidropiranil)-18.19-tetradehid-
ro-7-oxoprosztaciklin-metilészter

Az 1. példdban leirt médon dolgozunk és igy 115
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 520 mg 9. példa
szerint elGallitort acetilénszdrmazékbol.

IR: 2950, 1740, 1715, 1665, 1440, 1370, 1050,
975/cm.

11. példa

7-0x0-18,19-tetradehidroprosztaciklin-metilészter

A 7. példdban megadott médon dolgozunk és igy
65 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 110 mg 10.
példa szerint elGdllitott 7-keto-szdrmazékbol.

IR: 3450, 2950, 1740, 1715, 1665, 1440, 1370/cm.

12. példa

7-o0x0-18,19-tetradehidroprosztaciklin

A 8. példdban leit médon jarunk el és igy 57
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 65 mg 11. példa
szerint el@dllitott metilészterbél.

IR: 3400 (sdv), 2950, 1740, 1710, 1665, 1440,
1370/cm.

13. példa

11.,15-bisz(0-2-tetrahidropiranil)-19-klér-18.19-di-
dehidro-16-metil-7-oxoprosztaciklin-metilészter

Az 1. példdban megadott médon jérunk el és igy
235 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 650 mg
16-metil-18,19-didehidro-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-
-iloxi)- 19-kldrprosztaciklinmetilészterbdl.

IR: 2950, 1740, 1710, 1670, 1440, 1370, 1050,
980/cm.

A 13. példdndl haszndlt kiinduldsi anyagot a kévet-
kezé mddon dilitjuk elG.

13a) 3-klor-2-butenilmetilmalonsav-etilészter

(2-etoxikarbonil-2-metil-5-klor-4-hexénsav-metil-
észter)

A 6a) példa szerint dolgozunk és igy 85 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk, amely 105-112 °C (0,5
mmHg) forrdsponti, 66,5 g cisz-transz-1,3-dikl6r-2-
-buténbdl és 87 g metilmalonsav-dietilészterbdl.

13b) 16-metil-18,19-didehidro-11,15-bisz(tetrahid-
ropiran-2-iloxi)-19-klorprosztaciklin-metilészter

A 6b)-6n) példdk szerint jirunk el és fgy 720
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 13a) példa szerint
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el@dllitott  3-kl6r-2-butenilmetilmalonsav-etilészterbdl
kiindulva.
IR: 2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.

14. példa

19-klér-18,19-didehidro-16-metil-7-oxoprosztacik-
lin-metilészter

A 7. példdban leirt médon dolgozunk és igy 305
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 520 mg 13.
példaban megadott bisz(tetrahidropiranil)éterbdl.

IR: 3450, 2950, 1750, 1710, 1660, 1440, 1370/cm.

15. példa

19-klor-18,19-didehidro-16-metil-7-oxoprosztacik-
lin

A 8. példdban megadott médon dolgozunk és igy
215 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 240 mg 14.
példa szerint elGéllitott diolb6l.

IR: 3400(sdv), 2950, 1740, 1710, 1660, 1440,
1370/cm.

16. példa

16-metil-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-18,19-
-tetrahidroprosztaciklin-metilészter

A 9. példdban leirt médon jérunk el és igy 148
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 590 mg 13b)
példa szerint elddllitott 19-kl6r-szdrmazékbol.

IR: 2950, 1750, 1705, 1440, 1370, 1050, 975/cm.

17. példa

11,15-bisz(0-2-tetrahidropiranil)-16-metil -7-oxo-
-18,19-tetradehidroprosztaciklin-metilészter

Az 1. példdban leirt médon dolgozunk és igy 132
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 490 mg 16. példa
szerint elGdllitott acetilén-szarmazékbol.

IR: 2950, 1740, 1715, 1660, 1440, 1370, 1050,
975/cm.

18. példa

16-metil-7-ox0-18,19-tetradehidroprosztaciklin

A 11. és 12. példdkban megadott médon jdrunk
el és igy 63 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 130
mg 17. példa szerint elGdllitott ketonbdl.

IR: 3400 (sdv), 2950, 1740, 1710, 1670, 1440,
1370/cm.

19. példa

(17Z)-11,15-bisz(0-acetil)-17,18-didehidro-7-
oxoprosztaciklin-metilészter

Az 1. példdban megadott médon dolgozunk és
igy 179 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 480 mg
17,18-(cisz)- didehidroprosztaciklin-11,15-diacetdt-
-metilészterbdl.

IR: 2950, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360, 1240/cm.

A 19. példdban haszndlt kiinduldsi anyagot a
kdvetkezd médon dllitjuk eld:

19a) 17,18-(cisz)-didehidropros:ztaciklin-11.15-
-diacetdt-metilészter (PGl3-11,15-diacetdt-metilészter)

Az Ic) és 1d) példikban megadott médon dolgo-
zunk és igy 595 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
750 mg 5-j6d-17,18-(cisz)-didehidro-PGI-metilész-
terbl [R. Johnson és mtsai., J. Am. Chem. Soc.,
100, 7690 (1978)].

IR: 2950, 1740, 1700, 1460, 1360, 1240/cm.
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20. példa

(17Z)-17,18-didehidro-7-oxoprosztaciklin

A 2. példdban megadott médon jirunk el és fgy
105 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 160 mg 19.
példa szerint elGillitott diacetdt-metilészterbol.

IR: 3400 (sdv), 2940, 1740, 1710, 1660, 1460,
1360/cm.

21. példa

16-fluor-7-oxoprosztaciklin-metoximetilészter

190 mg 2. példa szerint elGdllitott prosztaciklin-
-szdrmazékot feloldunk 0,5 m! vizmentes metilén-
kloridban és 0 *C-on 0,1 ml etil-diizopropilamint,
valamint 0,06 ml klérmetil-metilétert adunk az oldat-
hoz. Az oldatot 2 6ra hosszat 4llni hagyjuk, utina
vizet adunk hozzd és az elegyet néhdnyszor etilace-
tattal extrahdljuk. A szerves kivonatokat egyesitjiik,
magnéziumszulfit felett szdritjuk és vdkuumban be-
toményitjiik. A maradékot vékonyrétegkromatografia-
san tisztitjuk, az eludldst (1:1 ardnyd) hexdn/etilace-
tdt-eleggyel végezziik, igy 136 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk &aj alakjdban.

IR: 3450, 2950, 1740, 1710, 1660, 1460, 1360/cm.

22. példa

16-metil-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-18,19-
-tetradehidroprosztaciklin-metilészter

A 6n) példdban leirt médon jérunk el és igy 490
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk 630 mg 16-me-
til-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-j6d-5,6-
-dihidro-18,19-tetradehidroprosztaciklin-metilészter-
bdl kiindulva.

IR: 2945, 1740, 1705, 1440, 1030/cm.

A 22. példdnal haszndlt kiinduldsi anyagot a kovet-
kezé médon dllitjuk el6:

22a) 16-metil-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-
-18.19-tetradehidroprosztaglandin-F 2o-metilészter

Eteres diazometin-oldatot adunk 546 mg 16-me-
til-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-18,19-tetrade-
hidroprosztaglandin-F2o, (27 29 960 szdmi NSZK-beli
nyilvinossdgrahozatali irat) 5,0 ml éterrel készitett
oldatdhoz addig, ameddig a reakci6elegy szine tart6-
san sdrga nem marad. A felesleges diazometdnt jégecet
cseppenkénti adagoldsdval eltdvolftjuk és a szintelen
reakcidoldatot vakuumban betéményitjiik. A maradé-
kot szilikagélen kromatografdljuk, az eludldst fokoza-
tosan hexdn/etilacetdt-eleggyel végezzik. Ily médon
523 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR: 3045, 2940, 1740, 1440, 1030/cm.

22b) 16-metil-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-5-
-jéd-5,6-dihidro-18,19-tetrahidroprosztaciklin-metil-
észter

Az 1b) példa szerint jarunk el és igy 645 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk 520 mg 22a) példa
szerinti metilészterb6l kiindulva.

IR: 2945, 1740, 1140, 1040/cm.

23. példa

7-0x0-17,18-tetradehidro-11,15-bisz(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)-prosztaciklin-metilészter

210 mg szeléndioxidot hozzdadunk 530 mg 11,15-
-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-17,18-tetradehidroprosz-
taciklin-metilészter 40 ml dioxdnnal készitett oldatd-
hoz és az elegyet 95 °C-on melegitjiik argongdz
légkorben 2 6ra hosszat. Az oldatot jeges vizben
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keverjikk és éterrel néhdnyszor extrahdljuk. A szerves
fdzisokat egyesitjiik, félig telitett ndtriumklorid-oldat-
tal mossuk, magnéziumszulfat felett szdritjuk és be-
toményitjik. A kapott 590 mg nyers terméket szilika-
gélen kromtografaljuk és az eludlast fokozatosan vé-
gezziik hexdn/20 % etilacetit-eleggyel. Tovibbi el-
vilasztist vékonyrétegkromtogrifids iton végziink

(85:15 ardnyd) hexdn/etilacetdt-eleggyel, mint eludlé -

szerrel. Ily médon 145 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk olaj formdjiban.

IR: 2950, 1740, 1710, 1650, 1440, 1360, 1040/cm.

A 23. példanal haszndlt kiinduldsi anyagot a kdvet-
kezé médon dllitjuk elg.

23a) 3-hexdnsav-metilészter

5,9 g 3-hexdnsav 50 ml éterrel készitett oldatit
kis feleslegben alkalmazott éteres diazometén-oldattal
kezeljiik. Ezutdn az elegyhez néhdny csepp jégecetet
adunk és az elegyet vdkuumban betoményitjiik, a
maradékot pedig desztilldljuk. Ily médon 5,65 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

Fp. 62 °C (5 Hgmm).

IR: 2950, 2220, 1730, 1430, 1250, 1160, 1010/cm.

23b) (2-oxo-4-heptilidén)-trifenilfoszfordn

61 ml (1,3 mélos hexdnos) butillitium-oldatot 20
perc leforgdsa alatt cseppenként hozzdadunk 28,6 g
trifenilmetilfoszféniumbromid 300 ml vizmentes éter-
rel készitett szuszpenzidjdhoz és a egészet szoba-
hémérsékleten keverjiik 2 6ra hosszat. A kapott oldat-
hoz ezutdn 0,5 6ra alatt cseppenként hozzdadjuk 5,04
g 23a) példa szerint elddllitott €szter 50 ml vizmentes
éterrel készitett oldatit és az elegyet 1,5 6ra hosszat
keverjiikk szobahdmérsékleten. A kivélt fehér csapadé-
kot kiszirjiik és éterrel mossuk. A szerves fazist félig
telitett natriumklorid-oldattal mossuk, magnéziumszul-
fat felett szaritjuk és betoményitjilk. A nyers terméket
szilikagél felett tisztitjuk és fokozatosan eludljuk he-
xdn/etilacetdt-eleggyel. Ily médon 10,4 g cim szerinti
vegyliletet kapunk.

IR: 3080, 2940, 1590, 1400, 1120, 700/cm.

23c) (IS5R,6R,7R)-7-benzoiloxi-6-[(1E)-3-0x0-1-
-okten-5-inil]-2-oxabiciklo[3.3.0]oktan-3-on

7,4 g (1S,5R,6R,7R)-6-formil-7-benzoiloxi-2-oxa-
biciklo[3.3.0]oktan-3-on [E. J. Corey és mtsai., J.
Chem. Soc., 91, 5675 (1969)] és 10,3 g 23b) példa
szerint eldllitott foszfordn 200 ml vizmentes toluollal
készitett oldatdt szobahGmérsékleten keverjiik 5,5 éra
hosszat. A reakciGoldatot vdkuumban betSményitjiik
és a maradékot szilikagél felett kromatografiljuk és
az eludldst fokozatosan végezziik hexdn/40 % etil-
acetdt-cleggyel. Ily mddon 9,7 g cim szerinti vegyi-
letet kapunk.

IR: 3020, 1780, 1730, 1640, 1460, 1280, 1170,
1120, 1070, 975, 715/cm.

23d) (1S.5R.6R,7R)-7-benzoiloxi-6-[(1E)-(3S5)-3-
-hidroxi-1-okten-5-inil]-2-oxabiciklo[3.3.0]oktan-3-
-on

5,81 g nétriumbdrhidridet bevisziink 9,5 g 23c)
példa szerint elgdllitott keton 307 ml vizmentes meta-
nollal készitett és —40 °C-ra hitétt oldatihoz és az
elegyet ezen a hémérsékleten keverjiik 3 6ra hosszat.
A felesleges ndtriumbérhidridet 9,62 ml jégecet ada-
goldsdval elbontjuk és az elegyet 30 °C-on vdkuumban
szdrazra pdroljuk. A maradékhoz vizet adunk és az
oldatot néhdnyszor extrahdljuk. Az egyesitett szerves
tazisokat félig telitett natriumklorid-oldattal mossuk,
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magnéziumszulfit felett szdrftjuk és betdményitjiik.
Az epimer alkohol elkiilonitése érdekében, a kapott
9,75 g nyers terméket gondosan kromatografaljuk
szilikagélen és az eludldst fokozatosan végezziik pen-
tén/éter-eleggyel. lly médon 4,4 g cim szerinti termé-
ket kapunk.

IR: 3450, 3000, 2950, 1780, 1720, 1610, 1450,
1270, 1180, 1110, 1060, 980, 715/cm.

23e) (1S.5R,6R,7R)-6-[(1E)-(3S )-3-hidroxi-1-okten-
-5-inil]-7-hidroxi-2-oxabiciklo[3.3 .0]oktan-3-on

712 mg vizmentes kaliumkarbondtot bevisziink 4,3
g 23d) példa szerint el&illitott alkohol 47 ml meta-
nollal készitett oldatdba és az elegyet szobahSmér-
sékleten keverjik 3 6ra hosszat. Ezutdn jéggel vald
hités kézben 0,72 ml témény hidrogénklorid-oldatot
adunk cseppenként a reakcidelegyhez és az egészet
betéményitjiilk vdkuumban. A maradékot metilén-
kloridban oldjuk, az oldatot magnéziumszulfit felett
szdritjuk és vikuumban betoményitjiik. A nyers ter-
méket szilikagél felett kromatografdljuk, az eludldst
metilénklorid/aceton-eleggyel fokozatosan végezziik.
Ily médon 2,85 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
IR: 3950, 2940, 1770, 1420, 1160, 1070, 1030,
970/cm.

23f)  (1S,5R,6R,7R)-6-[(1E)-(3S)-3-(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)-1-okten-5-inil]-7-(tetrahidropiran-2-
-iloxi)-2-oxabiciklo[3.3.0]oktan-3-on

1,0 ml dihidropirdnt és 12,5 ml p-toluolszulfonsavat
hozzdadunk 2,80 g 23¢) példa szerint eldillitott diol
40 ml vizmentes metilénkloriddal készitett oldatahoz
és az elegyet szobahémérsékleten keverjiik 45 percig.
Az oldatot metilénkloriddal higitjuk é&s félig telitett
nétriumhidrogénkarbondt-oldattal mossuk. A szerves
fazisokat ezutdn semlegesre mossuk félig telitett nat-
riumklorid-oldattal, magnéziumszulfat felett széritjuk
és betoményitjiik. A nyers terméket szilikagél felett
kromatografljuk és fokozatosan eludljuk hexdn/40
% etilacett-eleggyel. Ily médon 4,42 g cim szeriati
vegyiiletet kapunk.

IR: 2950, 1770, 1410, 1030/cm.

23g)  (2RS3aR 4R 5R.6aS)-4-[(1E)-(35)-3-(1etra-
hidropiran-2-iloxi)-1-okten-5-inil]-2-hidroxi-3-(tetra-
hidropiran-2-iloxi)-perhidrociklopenta[b]furdn

179 ml (20 %-os toluolos) diizobutilaluminium-
hidrid-oldatot argongdz 1égkorben cseppenként hozza-
adunk 4,3 g 23f) példa szerint eldGillitott lakton 84
ml toluollal készitett és 70 *C-ra hdtdtt oldatdhoz.
A reakcidelegyhez 0,5 6ra mdlva hozzdadunk 1,0 ml
izopropanolt és 8,97 ml vizet, majd az egészet szoba-
hémérsékleten keverjiik 2,5 6ra hosszat. A csapadékot
Kiszdrjilk és metilénkloriddal mossuk. Az egyesitet
szerves fazisokat magnéziumszulfat felett szdritjuk és
betoményitjiik. Ily médon 4,15 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk olaj alakjaban.

IR: 3900, 2900, 1460, 1340, 1250, 1190, 1120,
1010, 970, 880/cm.

23h) (5Z,13E)-(8R.9S LR, 12R,155)-9-hidroxi-
-11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-17,18-tetradehid-
roproszta-5,13-diénsav és metilészter

115 ml (1,3 mdélos hexdnos) butillitium-oldatot
argongdz légkorben hozzdadunk 32,2 mi hexametil-
diszilazdn 92 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett
és ~12 °C-ra hdtott oldatdhoz. A keletkezd szintelen
litium-hexametilszilazid oldatot 15 perc alatt argongdz
légkorben cseppenként hozzdadjuk 34,0 g karboxi-
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butilfenilfoszféniumbromid 370 ml abszolut tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatdhoz. A szuszpenzi6t tovibb
keverjilk szobahdmérsékleten mindaddig, ameddig
élénkpiros oldatot nem kapunk (koriilbeliil 45 perc).
Ezutin 4,0 g 23 g) példa szerint elGillitott laktol
270 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt
10 perc alatt hozzdadjuk a foszforin-oldathoz és az
elegyet 42-45 "C-on melegitjiik argongdz 1égkérben
3 6ra hosszat. A reakci$ befejezédése utin az elegyet
2 liter 2,5 %-os ndtriumklorid-oldatba keverjikk be
és 4,5-4,0 pH-ra savanyitjuk 10 %-os citromsav-ol-
dattal. A vizes szuszpenziét 250-250 ml éterrel 6tszor
extrahdljuk és az egyesftett éteres fizisokat négyszer
extrahdljuk 40-40 ml 2 %-os nétriumhidroxid-oldattal.
A vizes ndtriumhidroxidos kivonatokat (4,5 pH-ra)
megsavanyitjuk 10 %-os citromsav-oldattal és négy-
szer extrahaljuk 100-100 ml éterrel. Ezeket az éteres
kivonatokat magnéziumszulfat felett szdritjuk és be-
toményitjiik. lly médon 5,9 g nyers terméket kapunk,
amelyet metilénkloridban oldunk és metilészterré ala-
kitunk éteres diazometdn-oldattal valé kezelés tjdn.
A reakcié befejez6dése utdn az oldatot vdkuumban
betéményitjik és a nyers terméket szilikagél felett
kromatografiljuk, az eludldst fokozatosan végezzik
hexdn/20 % -etilacetdt-eleggyel. Ily médon 4,15 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR: 3950, 2900, 1730, 1430, 1120, 1020, 960/cm.

23i) 5.6-dihidro-5-jod-11,15-bisz(tetrahidropiran-
-2-iloxi)-17,18-tetradehidroprosztaciklin-metilészter

98 ml vizet és 5,39 g nitriumhidrogénkarbondtot
hozzd adunk 4,1 g 23h/ példa szerint elGdllitott
metilészter 91 ml éterrel készitett oldatdhoz. Az
elegyet 4 C’-ra hitjiik és 4,11 g j6d 176 ml éterrel
készitett oldatdt adjuk hozzd argongdz légkdrben 20
perc alatt. A reakcidelegyet vélasztd tolesérre vissziik
4 6ra milva, a vizes fizist elkiilonitjiik és a szerves
fizist 5 %-os ndtriumtioszulfit-oldattal mossuk. A
szintelen éteres fazist félig telitett ndtriumklorid-ol-
dattal mossuk, magnéziumszulfdt felett szdritjuk és
vikuumban betdményitjik. Ily médon 4,5 g nyers
terméket kapunk, amelyet szilikagél felett kromatogra-
filunk és az eludldst fokozatosan hexdn/20 % etil-
acetdt-eleggyel végezziik. lly médon 4,28 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

IR: 2920, 1720, 1430, 1350, 1230, 1190, 1120,
1070, 1010, 960, 895, 860, 810, 730/cm.

23j) 11,15-bisz(tetrahidropiran-2-iloxi)-17,18-tetra-
dehidroprosztaciklin-metilészter

4,1 ml diazabicikloundecént hozzdadunk 1,31 g
23i) példa szerint elGdllitott jodéter 11,0 ml abszoldt
benzollal készitett oldatdhoz &s az oldatot 50 *C-on
keverjiik 2 6ra hosszat. Az oldatot ezutdn etilacetdttal
higitjuk és vizzel semlegesre mossuk. A szerves
kivonatokat magnéziumszulfdt felett szdritjuk és va-
kuumban betdményitjiik. Ily médon 1,05 g cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk. )

IR: 2900, 1730, 1680, 1430, 1350, 1230, 1130,
1020, 970/cm.

24. példa

7-0x0-17,18-tetradehidropros:taciklin-metilészter

130 mg 23. példa szerint elGillitott 7-oxo-szdr-
mazékot 4,3 ml olddszerelegyben, amely 65:35:10
ardnyi ecetsav/viz/tetrahidrofurin-elegy, keveriink ar-
gongiz 1égkérben 17 ra hosszat szobahémérsékleten.
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A reakcidoldatot Gvatosan ndtriumhidrogénkarbondt-
-oldatba keverjiik be és a vizes fizist hdromszor
extrahdljuk 50-50 ml metilénkloriddal. Az egyesitett
szerves fizisokat félig telitett ndtriumklorid-oldattal
semlegesre mossuk, magnéziumszulfit felett szdritjuk
¢s vikuumban betdményitjiik. Ily médon 92 mg
maradékot kapunk, amelyet preparativ vékonyréteg-
kromatografids tton tisztitunk. Az eludldst 95:5 ardnyd
kloroform/etanol-eleggyel végezziik. Az eludldst meg-
ismételjiik. Ily médon 73 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

IR: 3440, 2950, 1740, 1710, 1660, 1430, 1360/cm.

25. példa

7-0x0-17,18-tetradehidroprosztaciklin

60 mg 24. példa szerint elgllitott metilészter 1,2
ml metanolos kdliumhidroxiddal (1,94 g kdliumhid-
roxid 12,9 ml vizben és 64,6 ml metanolban oldva)
készitett oldatdt szobahémérsékleten keverjiik argon-
gdz légkorben 8 6ra hosszat. A reakcidoldatot ezutdn
8 ml vizzel higitjuk és éterrel kétszer extrahdljuk. A
vizes fazist (4,5 pH-ra) megsavanyitjuk 10 %-os
citromsav-oldattal, majd kétszer extrahdljuk éterrel és
kétszer etilacetdttal. A szerves fzisokat egyesitjiik,
magnéziumszulfdt felett szdritjuk és vdkuumban be-
tdményitjiik. Ily médon 52 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

IR: 3400 (sdv), 2950, 1740, 1710, 1660, 1440,
1370/cm.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljdrds (I) 4ltaldnos képletd 7-oxoprosztaciklin-
szdrmazékok, ahol a képletben
R1 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport,vagy 14 szénatomos alkoxialkilcsoport, vagy

N H o
W jelentése C csoport, ahol a hidroxil-
7 \OH

csoport adott esetben 1-4 szénatomos alkanoilcso-

porttal vagy tetrahidropiranilcsoporttal lehet

helyettesitve,

R; jelentése 3-7 szénatomos egyenes vagy eldgazd
lancd, halogén-alkil-csoport, 3—7 szénatomos alkenil-
vagy alkinil-csoport, amelyek adott esetben egy halo-
génatommal vagy egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
lehetnek helyettesitve, és

R3 jelentése hidroxilcsoport, amely adott esetben
egy 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-csoporttal vagy egy
tetrahidropiranil-oxi-csoporttal lehet helyettesitve
és abban az esetben ha Ry jelentése hidrogénatom,
bazissal képzett gy6gydszatban alkalmazhaté séi el6-
allitdsdra,

azzal jellemezve, hogy valamely (II) dltaldnos kép-
letd vegyiiletet, amelyben Ry, R2, R3 és W jelentése
a fenti, vagy e vegyiilet sojit, szelén-dioxiddal rea-
gdltatunk, és kivint esetben egy kapott (I) dltaldnos
képletd vegyiilet hidroxil-védécsoportjait eltdvolitjuk
és/vagy elszappanositjuk, és/vagy észterezziik, vagy
kivint esetben egy savat sévd alakitunk &t.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (I) dltaldnos
képletd vegyilletek elGillitdsdra, amelyek képleté-
ben Ry, W és R3 jelentése az 1. igénypontban
megadottakkal egyezik és Ra jelentése 3-6 szén-
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atomos fluoralkilcsoport vagy 3-6 szénatomos al-
kenilcsoport, amely adott esetben egy halogén-
atommal vagy egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
lehet helyettesitve, azzal jellemezve, hogy egy (II)
altaldnos képletd vegyiiletet — ahol Ry, R2, R3 és
W jelentése a tdrgyi kor szerinti — a szelén-dio-
xiddal reagaltatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) altaldnos
képletii vegyiiletek elédllitdsra, amelyek képleté-
ben Ri, W és R3 jelentése az 1. igénypontban
megadottakkal egyezik és Rz jelentése 3-7 szén-
atomos alkinilcsoport, amely adott esetben 1-hely-
zetben egy halogénatommal vagy 14 szénatomos
alkilcsoporttal lehet helyettesitve, azzal jellemezve,
hogy egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
Ri, R2, R3 és W jelentése a targyi kor szerinti
~ szelén-dioxiddal reagiltatunk. °

4. Az 1. igénypont szerinti eljards 11,15-bisz(O-ace-
til)-16-fluor-7-oxoprosztaciklin-metilészter ~ elGal-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy 16-fluorprosztacik-
lin-11,15-diacetdt-metilésztert reagéltatunk szelén-
-dioxiddal.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 16-fluor-7-oxo-
prosztaciklin elGéllitasdra, azzal jellemezve, hogy
11,15-bisz(O-acetil)-16-fluor-7-oxoprosztaciklin-
-metilésztert bdzisos katalizdtor, elénydsen alkdli-
fém-hidroxid katalizdtor jelenlétében hidrolizilunk.

6. Az |. igénypont szerinti eljards 11,15-bisz(O-ace-
til)-18,19-didehidro-19-metil-7-oxoprosztaciklin-
-metilészter elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
19-metil-18,19-didehidroprosztaciklin-11,15-diace-
tdt-metilésztert reagiltatunk szelén-dioxiddal.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras 18,19-didehidro-
-19-metil-7-oxoprosztaciklin elGallitisara, azzal jel-
lemezve, hogy 11,15-bisz(O-acetil)-18,19-didehid-
ro-19-metil-7-oxoprosztaciklint bédzisos katalizdtor,
elénydsen alkdlifém-hidroxid jelenlétében hidroli-
zélunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 11,15-bisz(O-2-
-tetrahidropiranil)-19-klér-18,19-didehidro-7-oxo-
prosztaciklin-metilészter elGéllitisira, azzal jelle-
mezve, hogy 18,19-didehidro-11,15-bisz(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-19-klérprosztaciklin-metilésztert rea-
galtatunk szelén-dioxiddal.

9. Az 1. igénypont szerinti eljirds 19-kl6r-18,19-di-
dehidro-7-oxoprosztaciklin-metilészter elédl-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy 18,19-didehidro-
-11,15-bisz(0-2-tetrahidropiranil)-19-klér-7-
-oxoprosztaciklin-metilésztert reagdltatunk vala-
mely savval, elény8sen szerves savval, olddszer
jelenlétében.

10. Az 1. igénypont szerinti eljards 19-kl6r-18,19-
-didehidro-7-oxoprosztaciklin elGillitdsdra, azzal
jellemezve, hogy a 19-kl6r-18,19-didehidro-7-oxo-
prosztaciklin-metilésztert bazisos katalizator, el6-
nydsen alkdlifém-hidroxid- vagy alkalifém-karbo-
ndt jelenlétében hidrolizalunk.

11. Az 1. igénypont szerint eljirds 11,15-bisz(O-2-
-tetrahidropiranil)-18,19-tetradehidro-7-oxoprosz-
taciklin-metilészter elGillitdsdra, azzal jellemezve,
hogy 11,15-bisz(O-2-tetrahidropiranil)-18,19-tetra-
dehidroprosztaciklin-metilésztert szelén-dioxiddal
reagdltatunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljirds 7-oxo-18,19-
-tetradehidroprosztaciklin-metilészter elddllitdsdra,
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azzal jellemezve, hogy 11,15-bisz(O-2-tetrahidro-
piranil)-18,19-tetradehidro-7-oxo-prosztaciklin-me-
tilésztert valamely savval, elénydsen szerves savval
reagdltatunk olddszer jelenlétében.

13. Az 1. igénypont szerint eljirds 7-oxo-18,19-
-tetradehidroprosztaciklin elGdllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy 7-0x0-18,19-tetradehidroprosztaciklin-
-metilésztert, bdzisos katalizdtor, elonyosen alké-
lifém-hidroxid vagy -karbondt jelenlétében hidro-
lizdlunk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 11,15-bisz(O-2-
-tetrahidropiranil)-19-kl6r-18,19-didehidro- 16~
-metil-7-oxoprosztaciklin-metilészter elGéllitaséra,
azzal jellemezve, hogy 16-metil-18,19-didehidro-
-11,15-bisz(0-2-tetrahidropiranil)-19-klér-proszta-
ciklint reagdltatunk szelén-dioxiddal.

15. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 19-klor-18,19-
-didehidro-16-metil-7-oxoprosztaciklin-metilészter
elGallitasdra, azzal jellemezve, hogy 11,15-bisz(O-
-2-tetrahidropiranil)-19-klér-18,19-didehidro-16-
-metil-7-oxoprosztaciklin-metilésztert ~ valamely
savval reagaltatunk olddszer jelenlétében.

16. Az 1. igénypont szerinti eljards 19-kl6r-18,19-
-didehidro-16-metil-7-oxoprosztaciklin elgal-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy 19-klér-18,19-di-
dehidro-16-metil-7-oxoprosztaciklin-metilésztert
bdzisos katalizdtor, eldnyosen . alkdlifém-hidroxid
vagy -karbondt jelenlétében hidrolizdlunk.

17. Az 1. igénypont szerinti eljérds 11,15-bisz(O-2-
-tetrahidropiranil)-16-metil-7-oxo0-18,19-tetradehid-
roprosztaciklin-metilészter elGéllitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy 11,15-bisz(tetradehidropirdn-2-il-
-oxi)-16-metil-18,19-tetradehidroprosztaciklin-
-metilésztert reagdltatunk szelén-dioxiddal.

18. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 16-metil-7-oxo-
-18,19-tetradehidroprosztaciklin elGillitisira, azzal
Jjellemezve, hogy 11,15-bisz(O-2-tetrahidropiranil)-
-16-metil-7-oxo-18,19-tetradehidroprosztaciklin-
-metilésztert reagdltatunk valamely savval olddszer
jelenlétében, ezt kovetden bazisos katalizétor, elé-
nydsen alkdlifém-hidroxid vagy -karbondt jelenlé-
tében hidrolizaljuk.

19. Az 1. igénypont szerinti eljdrds (17Z)-11,15-
-bisz(O-acetil)-17,18-didehidro-7-oxoprosztaciklin-
-metilészter elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
17,18-(cisz)-didehidroprosztaciklin-11,15-diacetat-
-metilésztert reagdltatunk szelén-dioxiddal.

20. Az 1. igénypont szerinti eljards (17Z)-17,18-di-
dehidro-7-oxoprosztaciklin eldallitdsdra, azzal jel-
leme:zve, hogy (17Z)-11,15-bisz(O-acetil)-17,18-di-
dehidro-7-oxoprosztaciklin-metilésztert bdzisos ka-
talizdtor, elSnydsen alkdlifém-hidroxid vagy -kar-
bondt jelenlétében hidrolizdlunk.

21. Az 1. igénypont szerinti eljards 16-fluor-7-oxo-
prosztaciklin-metoximetilészter elGillitdsdra, azzal
Jjellemezve, hogy 16-fluor-7-oxoprosztaciklint rea-
galtatunk szerves oldészerben és tercieramin jelen-
1étében kldr-metil-metil-éterrel.

22. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 11,15-bisz(O-2-
-tetrahidropiranil)-7-oxo-17,18-tetradehidroproszta-
ciklin-metilészter elddllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy 11,15-bisz(tetrahidropirdn-2-il-oxi)-17,18-tet-
radehidroprosztaciklin-metilésztert ~ reagdltatunk
szelén-dioxiddal.
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23. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 7-oxo-17,18-
-tetradehidroprosztaciklin-metilészter el6dllitdsdra,
azzal jellemezve, hogy 7-oxo-17,18-tetradehidro-
-11,15-bisz(tetrahidropirdn-2-il-oxi)-prosztaciklin-
-metilésztert oldészer jelenlétében valamely savval
reagdltatunk.

24. Az 1. igénypont szerinti eljirds 7-oxo-17,18-
-tetradehidroprosztaciklin elGdllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy 7-oxo-17,18-tetradehidroprosztaciklin-
-metilésztert bazisos katalizdtor, elénydsen alkdli-
fém-hidroxid, vagy -karbondt jelenlétében hidroli-
zélunk.

25. Az 1. igénypont szerinti eljrds olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGdllitisdra, amelyek képleté-

n
R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-alkil-csoport,

N\ _~H
W jelentése C képletd csoport, ahol a hidroxil-
7 NOH

csoport adott esetben 1-4 szénatomos alkanoil-cso-
porttal vagy tetrahidropiranilcsoporttal lehet helyette-
sitve,

R2 jelentése egyenes vagy eldgazé lanci 3-6
szénatomos fluor-alkil-csoport, egyenes vagy eldgazé
lancd 3-6 szénatomos alkenilcsoport, vagy 3—6 szén-
atomos alkinilcsoport, amelyek adott esetben halo-
génatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal le-
hetnek helyettesitve, és

R3 jelentése hidroxilcsoport, amely adott esetben
1-4 szénatomos alkanoil-oxi-csoporttal vagy tetrahid-
ropiranil-oxi-csoporttal lehet helyettesitve,
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azzal jellemezve, hogy valamely (II) dltaldnos kép-

leti vegyiiletet — ahol Ry, R2, R3 és W jelentése a

targyi kor szerinti — szelén-dioxiddal reagdltatunk.

26. Az 1-25. igénypontok bdrmelyike szerinti eljirds
olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek eldllitasdra,
ahol Rz, R3 és W jelentése az 1. igénypontban
megadottakkal egyezik és Ry jelentése hidrogén-
atom, azzal jellemezve, hogy egy (II) dltaldnos
képletd vegyiiletet — ahol Ry, R2, R3 és W jelentése
a tdrgyi kor szerinti — szelén-dioxiddal reagdlta-
tunk.

27. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti ¢ljards
olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek ahol Ro,
R3 és W jelentése az 1. igénypontban megadot-
takkal egyezik, gydgydszatban alkalmazhaté séi
elGdllitasdra, azzal jellemezve, hogy a kapott (I)
dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol Rz, R3 és W
jelentése a targyi kor szerinti és R) jelentése
hidrogénatom — valamely szervetlen bdzissal vagy
valamely aminnal sévd alakitunk.

28. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 18,19-didehidro-
-19-metil-7-oxoprosztaciklin-trisz(hidroximetil)-
aminometdnsé elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
18,19-didehidro-19-metil-7-oxo-prosztaciklint
trisz-(hidroximetil)-aminometdnnal reagdltatunk.

29. Eljdrds gydgyszerkészitmények elGillitdsdra, azzal
Jjellemezve, hogy az 1-25. igénypont birmelyike
szerint elGéllitott (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
—ahol Ry, Rz, R3 és W jelentése az 1. igénypontban
megadottakkal egyezik — vagy gyégydszatban al-
kalmazhato séjit a gy6gyszertechnolégidban szok4-
sosan alkalmazott segédanyagokkal Osszekeverve
gyogyszerkészitménnyé, el6nydsen egyes adagoldsi
formdkkd alakitjuk.
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