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BEVEZETES

1970-ben vdllalatom, a CHINOIN Gydgyszer-és Vegyészeti
Termékek Gydra vezetOségének azon torekvése, hogj az ere-
deti kutatds részaranyat n§ve1je:a rebrodukciés terhéré,
taldlkozott az eziddtdjt a nemzetkdzi gyégyszerkqtatés
homlokterébe keriild prosztagiandin'téméval. Igy kaptq a
vezetésem alatt 4116, osztdly ézt a feladatot, hogy ké-
.szitse el a.prosztaglandin F20( /tovébbiakbaﬁ PGFéd;/x
totdlszintézissel vald elddllitdsdnak laboratdériumi eld-
iratait, Tobbféle lehetdség kvziil az eljdrds alapjdul
E.J.Corey professzornak egyik totdlszintézise szolgdlt /1/.
Természetesen - ahogy maga géggz is hangsﬁlyozta'/Z/ - a
szintézis ésak az ipari laﬁoratériumokban végrehajtandé
kutaté-fejlgszt6 munka elvégzése utdn valt méretﬁﬁvelheté—
vé. A PGP, totdlszintézisének elvi megkb'zelitését ebben
az eljérégban.az l. és 2. dbra mutatja,. Az dbrén a retro-

szintetikug analizis /3/ jelolés mdédjdt alkalmazom:

i ) prosztaglandinok nomenklaturdjdt lédsd: Fiiggelék I-nél,
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Ebben a megkizelitésben a Harvard csoport a kettSskoté-

sek sztereoszelektiv kialakitdsdra a Wittig reakcidét hasz-
nalja, kitiinéen hasznositva a prosztanoid szerkezetbdl add-
d6 lehetdséget, hogy tudniillik az allil—alkohol.eg&ségefl
tartalmazé oldalldnc egetén a szﬁkééées foszfondt - mint
stabilizdlt ilid-trensz kett6skitéat alakit ki, mig a mé-
sik ldncban a 4-karboii;butil;trifenilfoszfonium-broﬁidbél
.genefélt foszfordn -~ reaktiv ilid lévén -~ cisz-olefinhez
vezet /4/. A szintézis'kulcéintermedierje./l/ képletii uﬁ.»

"Corey-aldehid" 4 aszimmetrids szénatomot tartalmaz a PGFZZ



- -nak megfeleld konfigurdcidval, Kialakitdsa azon az el-
ven .alapul,. hogy a Diels-Alder reakcid egyike a legszigo-
rubb. sztereokémiai kontroll alatt lefolytathatd reakcidk-.
nak, .és a.biciklo/2.2.1/heptenon-szdrmazék regiospecifikus
.. Baeyer-Villiger oxiddcidéja,. hidrolizise majd jédlaktonizdcid~-
‘Ja elvileg .alkalmas. médszer a ciklopentédn gyiirii valamennyi

ézénatomjénak sztereokémiailag kontrolldlt kialakitéséfa.

0 N
'P-‘( ’ p- ‘\’ Hy—c00"!

Q; =’=J\Q( e = Q%—O—V‘ o
vio” 5 ;3 '

vio

v H
Vi—0—CHp M S
—— —> Vavedocsoport
0 0
(L)
2. ébré

A szintézis adaptdldsa sordn az eredeti eljédrdson szdmos
médositdst hajtottunk végre, melyek gazdasdgossdg, biz-

tonsdgossdg vagy lizemszeriiség tekintetében jelentenek

javitast,



A séintézis“sorén,ciklopentadién talliumeét klérmetil-
‘benziléterrel alkileziink. A nyert S—benZiloximetii-ciklo-.
.péntadiénf“o(-klérrakriloil—kloriddal_reagéitatjuk.“A‘ke—
letkézﬁ.S;ﬁs,SZénen klér és k1érkarbonil csoportokkal.
'_fﬁhkcionélizélt biciklo/2.2,l/heptén-széfmazék Curtius
reakciéja.szolééltatja.a:mégfelel6 5-oxo-vegyiilet /II/.

A Cﬁrtius.lebontést;mi;-.az eredeti éljéréssal szemben -
vizes ndtriumazid oldattal végezziik és ezzel egyfeldl .
biztonségosabbé»tesszﬁkAaz eljdrédst, elkérﬁlve.a ézéraz :
nétriumazid,kezelésébGI.adédé.vészélyeket, mésfeiél a
ﬁitrogénuelimiﬁéciéjéval.kelet#ezé izocianéf kiilsn hidro-
.1iéislgpésﬂhélkﬁl,.gyakoriatilag.a.kialakulésa.pillanaté-,“_
Nhaﬁ,elhidrqlizﬁl.”A“magaé“forréspontﬁ, nehezen frakcionéi-.
_haxé'/IIA,méz.éltalunk”léirtUnétriumbigéulfit adduktjdn
.kefesztﬁl jél.tisztithaté /5/;./II/.Baeyer—Villiger oxidéd-
ciéjét“a.@réga.m-klér-perbenzoesav helyett:a:hasonlé;ter-
méket szolgdltaté 40 %-os ecetsavas perécetsafVai oldottuk
 m§g./6/¢.Ut6bbi.k6nnyeh nyerheté'eéetsavbél éé. hidrogén—

~ .-CH;—COOH | peroxiddal. -

CH—0—CH;—CcHs A Baeyer-Villiger oxiddciéban
it i (RO  Keletkez§ lakton hidrolizise




szolgdltatja /III/ hidroxisavat. Emnek rezolvdldsét a
Harvard csoport,oL-fenil—etilaminnal oldotta meg mérsékeit
termeiéssel.ﬂmés rezolvdld szerek is ismertek /7/.

Mi a BME Szerves Kémia Tanszékének javaslatdra /III/ re-

- zolvdlasdra a,klbramfenikol gyértés.intérmedierjeként'ol—
csobn ésunagy,mennyiségbeﬁ rendelkégésre 4116 /-/-D-treo-
,-1-_/p-nitrofeni._JL/-z;.amino;l, 3-propéndiol-t./IV/ haszndljuk.
”Azleljérés.gyors éé.egyszerﬁ, termelése jobb mint 80‘%, ami

5

az egész-PGF20< szintézis szem-

NQ——@—CH—?H—?H pontjdbdl nagy gazdasdagi .jelenté'f-

O NH, séggel bir /8/. A rezolvdlt hidroxi-

iy
B savbdl //+/-/11I1// jédlaktonizdcids

reakciét.végzﬁnk; A nyert.jédlgkton hidroxilcsoportjanak
p-fenii—benzoil;kiofiddal.valé,észteresitése utdn a mole-
kﬁlét‘dejédozni”keii..A dejédozés”széiektiv.redukdiés fe-
ladat, mélynek.sorén a,redukciéra‘éfzékenyvészter, lakton-
és benzoilox1-csoportoknék nem.szabad karosodnluk Az ere-.
deti eijérés reagense tributildnhidrid, melynél egyszeriibb-
nek s olcsdbbnak bizony.ﬁll.tv az d1ltalunk kidolgozott reduk-
.cids médszer;1nétriumborohidriddel dimetilézulfoXidban vé-

gezve a dejdédozdst /9/. Utdbbi eljdrds is gyakorlatilag



kvantitativen szolgdltatja a dejdédozott terméket. A
Harvard csoporf az /I/ "Corey aldghid"-et foszfondt-tipu=-
gi Wittig-reagenssel reagdltatta, mivel: kiztudomds, hogy‘
a foszfondt-tipusi reagensek reaktivabbak a megfeleld fosz-
_ fbrén—tipusd.reagensnél /10/, ami enyhe reakcidkdriilménye-
ket tesz 1ehet6vé az érzékeny /I/ bomlésénak elkeriilésére.
llds szempontbdl viszoﬁt a‘dimeti1—2-oxo-hepti1-foszfonét
elbédllitdsa drégéﬁbnak és koriilményesebbnek bizonyult /11/
a‘megfele16 2-oxo-heptil—trifenilfoszforénnéi. Ezért ki-

: délgoztuk azokat ‘a reakciéfgltételeket A2/, melyek soran
/I/ jé termeléssel reagdl a 2-oxo-heptil-trifenilfoszforin-
nal, Utobbi elddllitdsdra szabadalmilag fiiggetlen éljérést
. dolgoztunk ki /3/. A CHINOIN szintézis tovdbbi menete ko-
veti az eredeti eljérést.

1973974—ben.kutatécsoportom befejezte a PGF totdlszin-

2«
tézis laboratdériumi elbéiratainak a kidolgozdsdt, mellyel
pdrhuzamosan .megkezd3dstt a méretnsvelés. Az iizemesitésen
dolgozé csoportok jé munkdjdt dicséri a tény, hogy vdlla-

latunk a PGF, . készitménnyel /ENZAPROST-F/ 1976 elsd hdé-

napjaiban forgalomba tud lépni.



A PGF ydrtds laboratdriumi eldiratainak elkészitése

2L &
utdn szerves kémiai kutatdsunk f6 hangsilya UJj prosztanoi-
dok™, pfosztaglandin analdgok szintéziseire irényult; A -
természetes'prosztaglandinok ugyanis, noha bioldgiailag
igen aktiv vegyiiletek, gyégjszerként alkalmazva két alap-
vetden rossz tulajdonsdggal rendelkeznek; Kannyeq metabolig
z816dnak, mely metabolizmus els8 1épésében az emlds szdve-
tékben ubiquiter prosztaglandih dehidrogendz enzim a 015—
s OH-csoportot igen gyorsan oxiddlva gyékorlatilag hatds-
talanitja a molekuldt. lidsrészt az egyes természetes prosz-
taglandinok tdbbféle, egyidejiileg fellépd bioldgiail hatds-—
sal rendelkeznek, ami azt jelénti, hogy az indikdcids terii~

leten vdrt fdhatds mellett, mellékhatdsként tobbféle, nem

kivédnt bioldgiai aktivitds is jelentkezik.

A Corey-féle szintézissel dltalunk elddllitott Uj, eredeti
prosztaglandinok kozott igen elényos tulajdonsdgokkal ren-—

delkezik a lT7-aza~prosztaglandin-csaldd /15,16,17/.

XA kifejezés haszndlatdhoz ldsd /14/ .



E vegyiiletcsaldd képviselSje /V/ képletii N-acetil-17-
-aza-PGF20<.az in vitro farmakoldgiai vizsgdlatok sérén
figy%}emre mélts hatésszglektivitést mutatott. Patkdnyutero-
son a PGF20<;va1 ekvipotens volt, patkény.fundusog és 5é1‘
preparéfumokon ?53 nagysdgrenddel nagyobb dézisban hatott,
mint.a PGFgckf
Fontos, hogy a vegyiilet
(iz:;;:ij::\«/“\cmm nem siubsztrétja a proszta-
Ho' 4 T/~\// glandin dehidrogenéz.énzim-
(Y) CH, nek, A vegyiilet hatdsdban
Ujszerii "adrenerg" komponens
is megnyilvénul, igazolva a vegyiiletcsaldd tervezésénél
szem eldtt tartott adrenalin-analdgidt. A vegylilet tovdbbi

vizsgédlata folyamatban van,

Azok a tapasztalatok, amelyeket a Pszcxlés prosztagiandin
analdgok Corey-szintézissel vald elddllitdsdval szereztiink,
azt mutatjdk, hogy a‘ézintézisﬁt bevaltotta a hozzdfiuzott
reményeket, az eljdrds gazdasdgosan kivitelezhef6 nagjobb :
méretben is, Jellemz8i mindazok az ismérvek, amelyek egy

ilyen tipusu szintézist6l megkivdntatnak, néhdny ezek ko-




ziil a teljesség igénye ﬁélkﬁl: sztereokémiai megoldott-
.sdg, az egyes:lépések magas, altaldban 90 % feletti ter-
. melése,ﬂa.kgfai fdzisu rezolvadlds megolddsa, a technikai
kivitelezhetlség, a reakcidk tulnyomd réséének "plato-

-tipusu" jellege /18/, stb...

Egyetlen prbbléma, amely e szintézistipussal szemben fel-
vethetd a linedris jellegx, amelyet jol mutat az a tény,
hogy a PGF2O( -nak a ciklopentadién kiinduldsi anyagra
szamolt termelése optimdlis esetben sem haladja meg a 8 %-
ot. Ezért ugy érzem, hogy minden olyan Uj szintézismddszer
kidolgozdsdra irdnyuld kutatdsnak létjogosultsdga van, a-
mely a szintézis konvergencidjdnak tekintetében jelent

el8relépést a Corey szintézishez képest.

A prosztanoidok hatalmas kémiai irodalmdt dtvizsgdlva,

megéllépithaté, hogy viszonylag nagyon kevés a fiiggetlen

*E jelzdt els6ké?t Velluz alkalmazta ilyen szintézisek
jellemzésére/19/.



"gzintézisstratégidk"® szdma. Ezek kimunkd1ltsdgi foka is

jelentbgen kiilonbszd.

Véleményem szerint, az a "szintézisstratégia", amely az
elébb emlitett konvergencia kérdésében eldreldépést jelent
a prosztanoidok kémiéjéban,az 1972-73-ban t6bb kﬁtatééso-
. port daltal gyakoriatilag egyidejlileg pgblikélt médszer
szerves f£ém szdrmazékok konjugdlt addicidja 2-szubsztitu-
_élt-2—cik10pentén—l-on-okra 120,2),22,23,24,25,26,21,28,

29,30,31,32/. A legjobb eredményeket add kuprdt-addicids

‘reakcid elve a 3, dbrdn ldthatd.

E szintéiissei, amennyiben 2—szﬁbsztituélt—2—ciklopen—
tén-l-on-szdrmazék 4-es helyzetben védett hidroxilfunkcidt
tartalmaz PGE, /X/ vagy PGE, /XII/ dllithatd eld, ha ez
a.hidroxilfunkcidé hidnyzik, a szintén érdekes bioldgiai
aktivitdssal rendelkezd 11-dezoxi-PGE, /XI/,vagy 1ll-dez-

oxi-PGE, /XIII/ &llithatd el8. Mivel /VII/ és /IX/ tipusi

A disszertdcidban a klfeaezest /3/ irodalmi helyen defi-
nidalt értelemben haszndlom.
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anyagok jéval kbnnyebben hozzaférhetod vegyﬁletek, mint
/V1/ és /VIII/-tipusiak,.ugyanakkor az addicids reak-

cid lefutdsa teljesen hascnlé-/31,32/, a 11—dézoxi—proszta—
glandinok elfallitdsa egyben modellreakcidként squgél a
tefméezetes prosztaglandinok e16éliitési reakcidéinak ki-
dolgozdsdra.

Megjegyezzﬂk, hogy noha a szintézismdédszer néhdny éve mdr
isﬁert, szélesebbkori ipari elterjedésérdl még nem tudunk,
ami ragyarazhatd els6sorban;ﬁzemi,kivitelezéséngk nagy
technikai nehézségeivel_/organometallikus.kémia/, masrészt
a-kiinduldsi anyagok meglehetSsen gazdasdgtalan.rezolvdld-
si eljdrdsainak megoldatlanségévai /33/.

lias oldalrél viszont, rendkiviil "célrattrd", magas terme-
1ésii, viszonylag rovid reakcididdt kivdné 1épéseivel magd-
ban.hordja - érzésem szerint - a Jové automatizdlt neél-
lizemeinek" potencidlis technoldgidjdt.

A disszerticidban ismertetett kutatdémunka célias

Célul tiiztiikk ki 4j, eddig le nem irt prosztanoid szérkezet-
tel rendelkezS molekuldk el8dllitdsdt hatdstani vizsgdlat
céljdbdl, E vegyiiletek elddllitdsdra "szihtézisstratégia"—

ként az enonrendszerre t6rténd kuprdtaddicidt vdlasztottuk.




A reakcidban alkalmazott synthonok™ el841litdsdra azonban
_ﬁj eljérdsokat dolgoztunk ki, amelyek iparilag‘jobban'és
gazdaségosébban megvaldsithatd szintézisutat képviselnek
a Jelenleg ismertelknél,

A disszertéciébanla /XV/-tipusi ll-dezoxi-prosztaglandin-
enaldégok /4. dbra/ elSdllitdsdra alkalmazott eljéfés,,vé—
leményen szerint, tovdbbi kuta%é—fejleszt6munka utdn, al-
kalmas lesz természetes prosztaglandinok elddllitdsdra is;
A disséertécié tematikdjdbdl kavefkezik az anyag felosz~

tdsa az aldbbiak szerint:

a./ Uj szintézis kidolgozdsa a 2-/6°-karbometoxi-
-cisz-2?-hexén-il/-2~ciklopentén~l-on eld8d1litd~

sdra és az ehhez kapcsolddd kutatdsok.

b./ /XV/ tipusﬁ.vegyﬁletek szintéziséhez sziikséges
. kuprdtreagensek elédllitdsa és addicids reakcid-

Jjuk tanulmdnyozdsa.

*A kifejezds definicidja /3/ irodalmi helyen.




V. védicsoport

vagy H
Vegyiilet 7 '
XVa ~CH,~CHy= -tetrahidropiranil
XVb ~CHy=CH,~ ~-H
XVe ~CHECH- ~tetrahidropiranil
Xvd ~CHSCH-~ i

4, dbra




1. CIKLOPENTENON-RENDSZEREK IZOMERIZACIOS ATATAKULASAT

1.1. Irodalmi dttekintés

Az L, @ -ciklopentén—onrendszert.tarta;mazé molekuldk
koziil szdmos ipari jelentGséggel bir. Ezek koziil megemlit-
jidk /XVI/fképietﬁ.gigg;jézmont,.és"/xﬁll/_dihidro-szérma-

- z8kdt a dihidro-jézmont,‘melyek a jdzmin olaj alkotérészéi
és természetes, illetve mesterségesen elddllitott formd-

jukban illatszeripari felhaszndldst nyernek.

(x) (Xvi)
A /XVIII/ képletﬁ.jasmoloioh a természetes pyrétrinek
/ldsd: Fiiggelék II./ 'alkohol komponense. A /XIX/ képletii
: jé;mon-saf éé szdrmazékai résében illatszeripari, résiben

novényvédelmi felhaszndldst nyernek.

0

o

NN

e —————1

HO™ VI (%I CH;—COOH



Penti molekuldk, amelyekhez az utdbbi években /VI/-/IX/
présztéglaﬁdinszintézis—intermedierek cgsatlakoznak, érthe-
tévé teszik azt a nagy érdeklédést, amely e rendszerek
-kémiéjénak kimunkdldsdban megnyiivénﬁlt. Ilyen tipusd mo-
lekuldk ozintézigére szémog médszer ismerétes, ezék rész-
letes feisorolésﬁra itt nem tériink ki, mivei a teriiletrdl
Jjo Gsszefoglaldk késziiltek. Eliasson. 1972-ben 6sszefoglal-
ta a 3-9xo—ciklopentenon6k glééllitéééra szolgdld mdédsze~
reket /34/, mig.ﬁg l974-ben.a cisz-jdzmon el8411itdsdra
ismeretes mintegy 50 figgetlen eljérds "flow-charte'-szerii
feldolgozdsdt adja /35/. A disszertdcidmban azzf,ﬂ;-cik-
lépentenon veéyﬁletek e16411i tdsai k5zu1 csak az izomerizi-

cids reakcidkkal kivdnok foglalkozni.

ldr régebben ismeretes volt tﬁbb példa az A ,ﬁ-—ciklopen—
tenqn strukturék kﬁnnyﬁ atalakithatésdgdra ugy, hogy a ke-
vésbé szubsztitudlt rendszerb6l a tUbbszdrisen szubsztitu~
41t kettdskotést tartalmézd enon-rendszer keletkezzen,
Példdul éppen a prosztaglandindk'kémiéjébél ismert, hoéy
/XX/ képletii PGA, nyomnyi bdzis hatéséra; szobahl8mérsékle~

ten néhdny perc alatt dtalakul a /XXI/ képletii PGB,-vé.
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Bz az dtalakulas, eﬁpen a progztaglandinok kvantitativ
meghatdrozdsdra alkalmazott egyik legalapvetébb eljdrds,
mivel a PGB, 278 nm-nél jelentés‘extinkciét ad /36/; A
kettSskotés dtrendezését természetesen ebben az esetben

a konjugdcid kiterjedése jol magyardzhatja.

A reakeid dltaldnos preparativ értékét elsbként Stork
ismerte fel, 1971-ben /37/. Cisz-jdzmon szintézisében a

/XXII/ enont izomerizdlta &t jé termeléssel /XVI/-t4.

(Xx1) (X¥I)

A termodinamikailag stabilisabb termék elddllitdsdra

Stork ligot haszndlt a reakcidban, de megjegyzi, hogy a
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n
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reakcid savkatalizis hatdsdra is lezajlik és idézi auszt-
ril gzerzok kdzleményét /38/, akik hevités és savkatali~
zdtor hatasdra megfigyelték /XXIII/ ciklopentenon-szdrma-

z¢k dtrendezddését /XXIV/-gyé.

XXl . XXV

Grieco 1972-ben megvaldsitott cisz-jdzmon szintdézisében
bdziskatalizissel ﬁ ,?T ~telitetlen-ciklopentenont alaki-

tott 4t /39/.

0
<fE7/”\E=f/”\\ :

Egy évvel késbbb a médszert kiterjesztette /IXa/ proszta-

glandin-synthon eldédllitdsdra is /40/.

" 0
(b/vwcoou é/\—_/\/\coou
= (X a)




Egyetlen 1975-ben megjelent irodalmi utaldst taldltunk
. - experimentdlis részletek nélkiil -.c(,f3-enonok izomeri-
zdcids dtalakitdsdraol-szubsztitudlt- (3 -szubsztituilatlan

molekula esetében /41/.

0
COOH A~~~ COOH
R S

Valésziniisithetd volt, hogy monoszubsztitudlt ,[ -teli-
tetlen-ciklopentenonok esetében is lejdtszddik az atalaku-
lds néhany, az irodalomban leirt prosztaglandin-synthon

e18411itdsi eljdrdsdndl is. Bagli és mtsdnak eljdardsdndl

/42/ valamint Novdk és .Szdntay szintézisénél /43/ me 1y ek~
'ben 2-/é’—karboxi—alki1/—cikiopentanonbél, vagy ekvivalensé-
b8l brémozdssal és dehidrobrdémozdssal torténik a kettSsko-
‘tés kialakitésa,”aﬁbrdmazés.nemﬁbizonyuit regiospecifikus-
nak /mindva 2-brém, .mind . az 5=b£6m.vegyﬁ;et_keletkezett/,
ugyanakkof viséont.mindkét‘fajta brém termék dehidrobrdémo-
zééa bdzikus kdzegben ugyanazt a vegyiiletet /VIV adta.

Ezeknek a kisérleti tényeknek az alapjan az izomer teli-

- tetlen ciklopentenonok kozott fenndlléd viszony az aldbbi




sémival szemléltethetd:

A,bézis—katalizélt dtizomerizdldsi reakcidmechanizmust

az 5. dbra szerint prdébdltam racionalizdlni:

0 10
éf &
[y
) (XXY a) (XXY b)
)
|0| RnF)
<zi;r/ :gg§= Y:E:r’;R bozis
H® H®
(EXY b (XXM b)

5. dbra




E szerint a mechanizmus szerint a monoszubsztitudlt-ciklo-
pentenonhoz adott bdzis az enonrendszerhez szomszédoa Y-
-protont is lehasithétja .

A /XXVa/ karﬁanioh mezomer a /XXVb/ ciklopentadienolét
anionnal. Feltételezhétéen a /XXVb/ ciklopentadienoldt
~anion taﬁtomer viszonyban van a /XXVIb/ izomer ciklopen-
tadienoldt anionnal, melybdl reprotondldssal az &tizomeri-
zdlt termék derivélhaté.A

Caton és mtsai /44/ 1974-ben kozolt eljdrdsukban c(—oxé-
-ciklopentilidén-rendszereket izomerizdltak 4t savkafali-

zissel 2-szubsztitudlt-2-ciklopentén-l-on-okkd,

'o v i

HR cec Ha é/CHxR
BOH -
(47 - 7% %) R kolonbozo alkil csoport

Stork egyik legujabb kozleményében még bonyolultabb rend-
szereket vizsgdlt /45/. |

Megéllapiﬁja, hogy /XXVIIa/-tipusi rendszerek feltételezhe-
toen /XXVIII/-tipuson 4t /XXVIIb/-be konvertdlhatdk. A

reakcid jé termeléssel.valé lefutdsdnak feltétele /XXVIIa/-




ban R és OH csoportok cisz elhelyezkedése, mivel ez eset-
ben a ciklopéntenéngyﬁrﬁ szubsztituélatlgn oldala sztéri-
kus_gétlés nélkiil hidratdlhatd, tovébba é vizlehasités
gztereoelektronikai tényezSi kedvezbbbek. Alkbnnyebben
elééllithatébolyan /XXVIIa/ tipusi rendszerekben,.ahol

R és OH egymdshoz viszonyitva transz &lldsi, a kloréilal
ﬁépzett hemiacetdl. intramolekuldris hidratdciéja adja fel-
tételezhet8en /XXIX/-et, melybdl kinnyen lefolyd elimi-
néeiével & etabilis /XXVIIb/. izomer keletkezik. Utébbi
tipusﬁ reakcié elsd megvaldsitdsa. egyébként sajat kdzle-
ménylink /46/ /melyre Stork is hivatkozik/; shol /XXIX/
més médon szintetizdlt izopropilidén-aneldgjdbdél kapjuk

elimindcidval a prosztaglandin;synthon /VIIi/—t.

s

0

'R : ’R
OH | w0 oH (< |
(XXVi o ( XXV ) - (RXVIb)
i ' ?
0 0
\?4
ey ] (XXIX)



E meglepdnek tiind legujabb eredményekef a kovetkezd té-
nyek tamasztjdk ald.

Ismeretes, hogy /XXXa/ ciklopentadién-on eldédllitdsa mind
a mai napig nem sikeriilt, 1évén a rendszer Hiickel szabd-
lya alapjdn /4n+i/—tipusﬁ gylrii /47/. Ismerf tovdbbd és
gzdmos kisérleti bizonyitékkal tdmaszthaté ald, hogy /XXXb/
.tipusﬁ ketol sttagl gyliriikben konformicids okokbél /C-H
fedddllds/ jéval kevésbé stabil, mint /XXVIIb/ telitetlen

analdgban /48/.

0 0

jog

(XXX a) HO™ (XXX b)

Ezt bizonyitja tobbek kozott, hcgy az aldbbi ciklizdcid
bédzis hatdséra kénnyen,. jé termeléssel elvégezhetd volt

/49,50/ .

0. 0
mH bézis HO




Ugyanakkor az analdg telitett rendszer ciklizdcidjdndl

a ketol intermedier izoldlhatatlan volt /51/.

transz : cis2 « 9:4

Emlitett adatok magyardzatul szolgdlnak a kisérleti ta-
pagztalatokra, hogy tudniillik a termodinamikailag ked-

vezményezett, tObbszbrosen szubsztitudlt enonrendszer

kialakitdsa hidroxi-enonok esetében is végrehajthatd.




.1.2. Sajdt munka ismertetése

1.2.1. ‘Ciklopentenon-rendszerek dtizomerizdldsa

1.2.1.1. A 2-/6°-karbometoxi-cisz-hex-2’-enil/-2-~ciklopen-

tén-l—oq—elSéllitésa FIX/ «

/IX/ elSéllitésénék kiinduldsi anyagdul a /XXXI/ képie—

ti kﬁnnyen el841lithatd telitetlen laktont vdlasztottuk.

E laktont els8ként lleinwald irta le /52/, /53/. lieinwald
/XXXI/ el6811itdsdndl /XXXII/ ismert, és olcsdn elballit-
haté dehidro-norkdmfort 40 7%-os ecetsavas perecetsavval
oxiddlta, mikoris /XXXIII és XXXI/ telitetlen laktonok ele-
gye-keietkezatt. A reakcidelegy dsvdnyi savval vald meg-
savanyitdsdnak hatdsara /XXXII&/ dtizomerizdlt a geometria-

ilag és termodinamikailag kedvezményezett /XXXI/-é€.

o

w O + §
0 i ﬁ |
(XX0) (XXI) g (2xx1)

S XXXT/ el6éllitéséra mis szintézist is leirtak /54/.



[¥XXI/ el641litdsdra a lleinwald-féle szintézis utat vdlasz-
tottamy mivel e szintézis menetében kiveti a Corey-féle
PGFQ&;szinfézis elsd lépéseit és igy ﬁzemi_megolddsu nem
jCIGﬁtene kiilon probldémdt. A dehidro-norkdmfor /K}KI/-é
vald konverzidjdra mintegy T0 % termelés érhetﬁ el;

JXXXT/ to&dbbi dtalakitdsdra /IX/ irdnyéba‘a mir idézett
Grieco-féle szintézis jél bevdlt, magas termeléssel lefoly-
tathats  reakelésordt alkalnaktuk. Tehdt /IXEI/ d1izobutil
aluminiumhidridﬁel,—78°C—on toluolban redukdlva szolgdl-
tatja az U] eddig le nem irt /XXXIV/-et. A redukcié.sorén
eltinik /XXXI/ 9/ -C=0./lakton/ IR sdvja 1765 cm~1-né1,
KXXIV/—ben'megjelenik 3450 cm—l-nél.és 1040 e 1-né1

a ' =OH ill;'ﬂ -C-0/H/ sdv, Nmﬁ spelktrundban olefiﬁ pro~
tonok 45,7-5,6 /2H, m/, Ol-proton 3,5-nél /1H, m/.

Az elért konverzid 93 %-os;

JXXIV/ aidehidckvivalens, belSle Wittig-tipusld reagensek-
kel olefinek nyerhetdk, igy /XXXIV/ a 4-karboxibutil-tri-

- fenilfoszfénium-bronidbdl dimsyl-ﬂé—mal'generélt foszfordn-
nal reagdilva /XXXV/ hidroxi-savat adjﬁ. /XXXV/ elSdliitd-
sanél 91 =08 ﬁermelést értiink el, a vegyﬁiet karboxil cso-

portja lehetdvé tette, hogy ligos oldatdt éterrel kirdzva




megszébaduljunk a melléktermékként a reakcidban kelet-
kez6 trifenilfoszfinoxidtdl.
/X¥XV/ hidroxisav NMR spektruma megfelel a vdrt szerke-

zetnek.

L&
Z::§ Z:;;§ﬂy ;;;;;:/A\V/A\C“m

Az allil helyzetii hidroxil funkcidé Jones-tipusd oxiddcid-
Ja szolgdltatja /XXXVI/-ot. /XXXVI/ metanolos-vizes 1 %-

os ndtriumhidroxiddal dtrendezhetévé volt /IXa/-v4.

<:%;7’,\\==’//\\’/A\\COOH (fii//\\i==(/ﬂx\//~\\COOH

(Ka)
/XXXVI/~/IXa/ dtalakuldst, 1évén az eljdrds kritikus 1é-

pése részletesebben vizsgdltuk., Mivel a kiilonb5z8 anali-
zistechnikdkkal a két vegylilet metilésztere jobban vizsgdl-
hatd, mint a megfeleld szabad savak, standard metodikéval,

éterben diazometdnnal,elkészitettiik a megfeleld metilészte-




reket az izomerizdcids reakcid kiinduldsi anyagdbdl és
termékébdl. A két anyag /XXXVII/ és /IX/ vékonyrétegkromatog-
rdfidsan az dltalunk vizsgdlt rendszerekben nem volt megkii-

lonboztethetd.

A két vegylilet infraspektrunia jellegzétésen eltér;
A vegyliletek proton rezénancia spektrumaiban az olefin
protonok /YJJ(VII/-benJS,45 /m, 2H/, 6,20 /m, 1H/,
7,6 /my,1H/; mig /IX/ esetében 7,15 /m, 1H/, 5,5 /m, 2H/

jol megkiilonbdztethetlk.

A két vegyﬁlet géikromatogréfiésén 3 % OV-1ll-es nedvesi-
t8 fézison /hordozd 80/100 Gas—Chroﬁ Q/ jdé1 ézétvélik;

Az izomerizicids fol&amat megszakitdgakor kivett mintdt,
nelyben'mind a kiinduldsi anyaé,.mind pedig a termék
szerepel, észterezés utdn, gdzkromatogrdfidval kombindlt
tomegspektrometridval vizsgéltuk;,A kétuésﬁds tomegspekt-

rometrids fragmentdcidja jellerzetesen eltérd volt, noha



a molekula ion mindlkét esetben azonosan m/ e=222-nek add-

dott /1. tablézat/.

Az 1; tdbldzat adatai alapjdn ldthatd, hogy /IX/ vegyii-
let a virt szerkezettel Ugszhangban négyobb stabilitdasu.
és a ldnc lehasadésa /m/e=82 illet#e Il -82/ gyakorlatilag

nem fordul eld, a gyliriilben és a ldncban 16v8 két kett8s-

kbtés ellentétes fragmentdcidt irdnyité hatdsa miatt.

A /XXXVII/ vegyiiletben azonban a gyiirii lehasaddsa a 8
folyaﬁat /m/e=82 bdzigcsics,és jelentds intenzitdsi a
m/e =140 és 141 ion is/, amely bizonyitja, hogy a gylirii-
ben nem ott van a kettdskttés, mint a /IX/ mintaban.

A tbmegspektrumbol azonban nem donthetd el 6nmagéban;
hogy a kettlskdtés a gyliriiben a két vegyliletben hilyen

helyzetben van. Erre vonazkozdan dont8ek viszont az infra

és kiilonosen az MR spektrum adatai,



[XXGVII/ és /IX/ tomegspektrometrids fragmentdcidja

GC-11S-technikdival felvéve

IM-12 FIA; TO eV

Ge-1s 210 ¢°

t6ltet: OV 11, 3%

Intenzitds %

m/ e M-X.
/XXXVII/ /IX/ |

222 16 60 M

203 0,7 1,5 M-19

191 17 70 M-31

190 13 94 M-32

173 8,5 24 M-49

172 1,0 24 M-50

162 E | 23 M-60

155 0,8 3,6 =67

149 3,8 100 M-173

148 2,1 54 M-T4

144 - 26 M-T78

141 6,8 - M-81

140 9,2 - M-82
134 5,1 50 M-88

133 4,2 76 M-89

12 6,5 24

120 - 32

119 2yl 26

109 8,5 -

107 9,5 56

1C6 4,1 40

105 - 54

96 - 98

95 21 84

91 13 69

85 = 50

82 100 12

79 21 88

T7 11 60

67 31 87

1, tidbléizat




Az dtrendezés kozel kvantitativ termeléssel volt keresz-

tiilviheté.

1.2.1.2. Cisz-jdzmon elddllitdsa /XVI/.

/XXXIV/'hemiacetél.természeteseh szdmos Wittig-reagens
foszfqrénnal reakcidba vihet6. Amennyiben reagensként
‘n-propilidén-trifenilfosziordnt /XXXViII/ alkalmaztunk
/XXXV/-tél analdg /XXXiX/ vegylilet kéletkezett a kbze=
pesnél jobb termeléssel. E vegylilet Joneg-reagenssel
vélé oxidéciéja szolgdltatta /XL/—t;'/XL/ bdzikus dt-
rendezése, noha_hosszabb reakcididd, és magasabb hdémér-
séklet alkalmazdsdval, szintén megoldhatd volt /XLI/-gyé,
amely molekula ismert az irodalombdl, mint a cisz-jdzmon

szintézisdének egy potencidlis prekurzora /55/.

OH

@ @w—-éM

(RRXI) (m._)



A vdzolt szintézissor /35/ alapjdn eddig le nem irt, uj
megkdzelitést jelent potencidlisan a cisz-jdzmon szinté-
zisére, azonban gazdasdgi jelentlsége éz'eljérés bonyo-

lultsdga miatt meglehetdsen csekélynek ldtszik.

l.2.1.3. Cisz~-jazmon elbédllitdsa Corey-féle PGFg,f totdal-

. gzintézisben melléktermékként keletkezd hidroxisav enan-

tiomerbdl

Az el8z8kben tdrgyalt enon-étreﬁdezés reakcié hasznosité-
sdnak mds lshetlsége is felmeriilt. A disszertdcid beve-
zetGjében nagyvonalakban ismertetett Corey-féle PGF, . 8zin-
tézisben a rezolvdlds /III/ hidroxisav-intermedier fézis-
ndl tortént, A szintézisben nem haanélt balraforgatd-
—anmnttonss /el e ITIEL. &3 UEss  temilolds aonin felgyli-
lemlik, és nincs tudomdsunk réla, hogy eddig a vildgon

bdrki bdrmilyen hasznositdsi lehet&séget taldlt volna r4.



A //-/-/111// molekula sztereokémidjét, valamint a poten-
.cidlis ipari érdeklédésre szdmot tartd ciklopentenon ve-
gyiiletek szerkezetét szemﬁgyre véve felmeriilt annak lehetd-
sége, hogy //-/-/111//-t cisz-jdzmonnd alakitsuk dt. A fe-
ladat megoldéséra.aq,alébbi szintézisutat dolgoztuk ki:
/XLII/ telitetlen lakton mdr ismert az irodalombdl /56/,
/5T/, noha m /III/ hidfo.xisavbél eldallitva, hanem /III/
jédlaktonizdcids reakcidjdval nyert jédlaktonbél.eliminé-

cids Uton kialakitva.

Azt tapasztaltuk, hogy.amennyibenA/III/ hidroxisav szerves
oldészeres,;pl.;diklérmeténos oldatdat kevés konc.kénsavval
6észerézzuk O?aon, rovid idé alatt /XLII/-es telitetlen.
laktonhoz jutunk, melyre. igen jellemzl infraspektrumdban

a laktonkarbonil 1765hcm71-né1.jelentkezé'y -C=0 vegyér-
tékrezgése /egyidejiileg /III/ karboxil -sdvjainak eltiiné-
sével/,

A reakcidelegy szokdsos .feldolgzdsa utdn homogén olaj-
hoz.jutottunk, mely .vékonyrétegkromatogrifids rendszerek-

ben egy-foltosnak bizonyult, A reakciéban a termelds kozel



kvantitativ.

x
e Q

" eH—0—CH,—GeHy

(XL1)

A reakecid feltételezhetlen SNi’folyamat, melyben a proto-
nalds hatdsdra keletkezo hidroxénium—szérmazék vizeliminé~
ciéval allilkarbéniumiont alakit ki, mely szémszéd.csoport
részvétellel a ggometriailag és termodinamikailag preferdlt
szerkezetii stnbilis /XLII/ telitetlen laktont eredménygzi
/58/. Természetesen elképzelhetd é folyamat szinkfonban,

allil-karbéniumion kialakuldsa nélkiil is.

0
“CH;~0~CH,~GeHs ““CH;—0—CH;—CgHs

+) o (XLT)

X//-/-/111//-konfiguricidjdnak a jeldlése a prosztanoidok—
nal megszokott konvencidnak felel meg, ldsd Fiiggelék I.



/XLI11/ vegyliletbdl az el6z6kbén ismertetett prosztoglan-
diﬁ—éynthonok /VII és IX/ ill. cisz-jdzmon prekurzor /XILI/
szintézisének mintajdra analdg reakcidsor végezhetd el,
azzal a kiilonbséggel, hogy amennyiben megoldhatd a. hid-
roximetil-funkcid szelektiv redukciéja, kozvetleniil a
cigz-jdzmonhoz Jjuthatunk. E szglektiv redukcids feladatot
a kovetkezlkben oldottuk meg: /XLII/ vegyiilet debenzile-
zését Corey-nyomdn /59/ ecetsavanhidridben bdértrifluorid-
éterdttal végeztilk. A reagens ismert képessége alifds
éterek hasitdsa, a megfeleld acetoxi-vegylilet keletkezé-
se kézben;

A keletkezett - irodalombdl ismert - acetétot metanolban
K2003-ta1 a még ismeretlen /XLIII/ telitetlen alkoholld
hidrolizéltuk;./XLIII/ IR spektrumdban a lakton gyiirii érin- .
tetlenségét mutatja -C=0 1770, mig)~OH 3400, és

) =C-0/H/ 1035 ST LidT Brabed-Tironiinanone HhdL,

Az 1R felvételen a 2 olefin prcton jeie:dﬁ6,03 /2H, s/ és
J 3,55 /2H, 4, -Qﬁz—OH/ a vart szerkezéttel tsszhangban
van, /XLIII/.alkéholt el8szor széntetraklorid-trifenil-
foszfin reagenssel halogénesztiik /60/ miker az eddig le nem

irt /XLIV/ Hlg=Cl-hoz jutottunk. A halogénezds nyilvén mds



‘reagéﬁés@l:iﬁ’elvégezhet6 lett volﬁa;-azonban tekintettel
az enyhe neutrdlis reakcidmenetre, és a megfele15 termelés-
re, a jelzett reagensen nem valtoztattunk., /XLIV/ reduktiv.
dehalogénezése, melyet tributilénhidridael apbléros 01dé-
szerben kiilonbz8. reakcidkoriilmények kozdtt kiséreltiink
meg, nem sikeriilt. A sziikséges erélyes reakciékbrﬁimények
koz6tt elbomlott a kiinduldsi anyag, mely tény korreldcid-
ba volt hozhatd mds laboratdériumokban tapasztalt eredmé-
nyekkel /61/. Eéért a kovetkezlkben elkészitettiik /XLIII/
alkohol tozildtjst /XLV/, amelyt irodalmi analdgia alapjén
/62/ dimétil-szulfoxidban ndtriumborohidriddel redukdlva,
55-60%-on 90 %-os termeldsii reakciéban végbement a hid-
roximetil—tozilét-funkcié redukciéja metil-csoporttd /XLVI/.
Efzééﬁnk szeriht.utébbi.ﬁeakcié preparativ jelentéségét

az adja,,hogy»igen.enyhemfeltételek‘kﬁzﬁft valésitja meg
a toziloxifunkcié..rqedukc.iéjét.,.~6ss.zehésopht.va. pl. az is-
mert és sokszor alkalmazott litiumaluminiumhidrides reduk-
cidval, mely a lakton-CSOport,hidrogenoliziséhez vezet,
Megvaldsitottuk a..toziloxi-csoport jédra vald cseréjét is,
/X1LV/ acetonban Lid 2H20-dal,valélforraléséval.,A kapott

biciklusos jodid /XLIV, Hlg = J/ dimetilszulfoxidban ndt-



riumborohidriddel szintén redukdlhatd volt hasonld koriil-

mények kozott /XLVI/-t4.

20 s »0
T CH—0—CH—GHy e 7 CHi—Hi
@ @ |
20 #9
(RL) TH0B  (x7i) o,

*Itt Jjegyezzik meg, hogy a szelektiv redukcids reakcidra
kitiind hasznositdsi lehet8ség adddott a PGF. Corey-féle
- szintézisében is, E szintézisben ugyanis meécﬂe oldani a
/XLVII/ intermedier jdédlakton dejddozdsdt a /XLVIII/ teli-
tett laktonnd. Az eredeti eljdrdsban e redukcidt apoldros
oldészerben tributildénhidriddel végezziik. A probléma kémiai
Jellegét tekintve, ti. szelektiv reduktiv dehalogénezés
észter, lakton és benziléter funkcidk jelenlétében hasonlé
. /XLV/-nél és /XLVII/-nél. A dimetilszulfoxidban ndtrium-
borohidriddel végzett redukcid /XLVII/-es jdédlakton ese-
tében is hasonldé jé eredménnyel, gyakorlatilag kvantita-
tiven végrehajthatdé volt /9/. .

0 0

'S o



/XLVI/ telitetlen lakton.ezutén.diizobutilfaluminium-
ﬁidriddel a_szokésoéhmédon /IL/ hemiacetdlld volt redukdl-
haté, majd n—propilidén-trifenilfoszfo?énnal /L/hidroxi- :
-ciklopéntén szédrmazékkd volt alakithété,.meiybél Joneg-
okidéciéval az ismert /XXII/ enonhoz jutottunk, melyet
Stork mar 1971-ben mds médon elddllitott és dtrendezett
cisz-jdzmonnd. Az eljdrds igy lehetlséget ad a PGF,
szintézisében nem haszndlt enantiomer //-/-/111// hidroxi-
sav potencidlis .hasznositssdra. Az eljdrdssal kapcsolato- .
san megjegyezziik, hoéy.egyelére.a ggggx—tél adaﬁtéit de~
zbehZilezési‘mﬁvelet.1abarat6riumunkbéﬁ.nem bizonyult

4y . . H
.annyiraAjénak!_ﬁint.ahogy ezt az eljérés.kidolgozéi le-~
irtak, igy melléktermékek fellépése miatt minden esetben
szﬁkséges.volt.a.debenzilezett elegy oszlopkromatografd-
lédsdra a fGtermék kinyerése cé1jdbdl, és ez a tény az.

egész eljérés»gazdaségosségét lerontja.



1l.2.2. ﬂamwmmmﬁwwﬂ%ﬁ;

~ciklopentenonnd

l.2.2.1. Cisz-jdzmon eldallitdsa

A //-/-/1I11// hidroxi-sav cisz-jdzmonnd vald Adtalakitdsdra
mis szintézisutat is kidolgoztunk. A reakcid kulcslépése~

ként az aldbbi dtalakuldst terveztiik végrehajtani:

OH ol

/LI/ vegyilet elddllitdsdra /XLII/ telitetlen laktonbdl
indultunk ki: e vegyliletet Crabbe a mdr idézett kozlemé-.
nyében /57/ metanolban ndtriumhidroxiddal elhidrolizalta,
majd a kapott ndtriumsébél savanyitdsra felszabaditotta
a megfele16 hidrbxisavat. Utébbit Ranéy-nikkellel redu-
kélva ciklopentdn-szdrmazékhoz jﬁtott, melybdl csontsze-
nes pallddiumkatelizdétorral végzett katalitikus hidrogé-
nezéssel tavolitotta el a benzil-csoportot /LII/ lakton
alkoholt nyerve. Az eljdrds reprodﬁkciéja sordn azt ta~

pasztaltuk, hogy a Raney-nikkellel végzett redukcid 1é-



pésében minden esetben kisebb-nagyobb mértékben hidro-
.génolitikus reakcidban a 2H-ciklopentano/b/furdn-viz
hasaddsa 1lépett fel 1 és 6a pozicidk kozott, ezért eﬁnek
elkeriilésére médositottuk az eljdrdst, A mddositott el-
jadrds szerint /XLII/-es telitetlen laktont metanolos
natriunhidroxiddal 0°C-on hidrolizéljﬁk, mely hidroli-
zis.1-2 ora alatt'lezajlik@ A hidrolizis sofén a‘kelet-
kezd hidroxisav ndtriumsdja kivélik az oldatbdl és tet-
szés szefipt izoldlhatd, illetve a gyiiriiben lév6vkett63-
kotés telitése megoldhatd a hidroxisav nétriumséjéﬁak me-
tanolos elegyébdl is. A sé hidrogénezésének e16nye; hogy
nem 1lép fel az emlitett zavard mellékreakcid, Az egy ek=
‘vivalensnek megfeleld elméleti hidrogén elfogyasitésa.u-_
tdn a reakcidelegyef a szokdsos médon feldolgozzuk, majd
a natriumsébél felszabaditjuk a szabad savat, amely azon-.
nal gyﬁrﬁt zdr laktonképzés kﬁzben.‘Ezufén kovetkezik

Crabbe eljdrdsa nyomdn a debenzilezési reakcid.
0 0 0

“CH,.—O%CHZ—.-QH; CHy—0—CH—CHs s
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/1II/ telitett laktonalkohol hidroxilcsoportjdt a kovet-
kezé lépésben halogénatomra cseréljiik ki. Ez a reakecid
jo termeléssel és a szokésos~metodikéva1 8zamos reagens-,~
sel keresztiiivihetd, azonban /LII/ telitetlen analdgjd-
nak esetében jol Eev&lt széntetrakloridwtrifenilfdszfin
reagenséel kloroformban, szobahéfokon kaptuk é.legjobb
eredményeket, a termék oszlopkromatogriafids izoldldsa
utdn 95 % termelést. A nyert kldrlakton elemanalizise,
IR és NMR spektruma.alétémasztja a vdrt szerkezetet.

Ezutdn /LIII/ kldérlaktont diizobutilaluminiumhidrides
redukcidnak vetettilk ald toluolban —78°C—on, A telitet—

len analég vegyiiletek viselkedésébll nyilvdnvald volt, .
.hogy.ilyen alacsony hémérsékleten a diizobutilalumihiumr
'hidrid nem témadja meg a primer kldér - vagy brématomotei,
Ezt egyébként a redukcid utdn végzett éiemanalizis el~-

méleti k1lér eredménye is bizonyitotfa. A /LIV/-es klérf
;hemiacetélt'ezutén Wittig reakcidba vittilk. Az n-propi-
1idén-trifenilfoszforénnal sﬁandard metodikénk szerint .

végrehajtott Wittié-reakcié /két ekvivalens bdzis: egy

ekvivalens hemiacetdl/ termékelegyének feldolgozdsa utén

kitiint, hogy a keletkezett termék /LV/, vagyis a Wittig



20 : ’,0 . . OH
&E ) : ‘C.H,_—-OH' _ - (m )\Gi.{,_——Cl { U_v-)\CH,——CI

reakcidban hasznélt-bézis elimindcidés reakcidban leha~
sitotta a primer halogen csoportot. Enﬁek bekévetkéz-
tét.kﬁlan kisérletben igazoltuk, mely eéefben a halo;

- gén vegylilet olddészeres oldatdt elegyitettﬁk dimsyl-.
‘-nétriummal, és bekovetkezett az elimindcid, /LV/ vegy -
let'élééllitéséra az eddig vizsgdlt. esetekben legjobban
hévélt‘é.hemiaéetélra szémitott.hérog ekvivalens bdzis
alkalmazdsa. A Wittig—reékcié termékét oszlopkromatog-
rdfidval tisztitjuk, az elért jelenlegi termelés a reak- .
ciéban mintegy 60-70 %. /LV/ termék IR spektrumdban
3400 /» -OH/, 2960 /9 -CH/, 1650 / ~C=CH,/, 1640

/ ¥V cisz-HC=CH-/ cm’l—nélwanjellemzé,sévok, mig NMR

spektrumdban o 5,5 /t, 2H, -CH=CH~/, d 4,95 /m, 2H,~C=CH,/,

d 4,25 /m, 1H, -0CH/, d1,5-2,8 /9H/, d 0,95 /t, 3H,-CHy/
bizonyitjék,az.assiignélt szerkezetet: A -cisz-jdzmon szin-
tézisének utolsd. 1lépése /LV/ exometilén-alkohol Jones—ti~

pusu oxiddcidja., Az oxiddcids reakcié jobb, mint 80 %-os



termeléssel jétszﬁdikAle és egy lépésben a'g;§g¥jézmont
/xvI/ séolgéltatja. A terméket autentikus ﬁintéval az0-
nositbttuk. Mindezideig nem sikérﬁlt a reakcidban a koz-.
biilg6 termékként féltételezheté /LL/ exometilén-ciklopen=-.

tanont izolélni."

©1.2.2.2. Jasmololon el8dllitdsa

A ciklopentenon rendszerek'kémiéjéban ujnak szémité/g-
-ékométilén;ciklopentanon——-,ZK,@'-ciklopenfénon étrendef

- zési reakcidéval a cigz-jdzmon elGéilitésénél azeriett ki-
tﬁn6 tépasztalatok /egyértelmii lefutds, jo tefmelés/<felve-
tették. a rgakcié.haSZnositésnak lehetdségét, méé bényblul—
tabb./:gazdaségilag értékesebb/* molekuldk elﬁéilitéséra
ié, Mivel feltételezhetd volt, hogy az_izomeriZéciés.reak-“
cié a ciklopentén gyﬁrﬁ'/XVI/-ban szubgztitudlatlan széna-
tomjait nem éﬁinti,»célul,tﬁztﬁk ki a jasmololon /XVIII/

- elballitdsdt, mely vegyiilet a természetes pyrethrinek égyik
alkohél kompohense_/63/ és égj-aszimmétria centrumot tar- .

- talmaz /Ldsd: Filiggelék II./

Xcisz-jdzmon eld8dllitdsa //-/-/I1I//-b61l 1.2.1.3. és
1.2.2.1. pontban ismertetett szintézisutakon mdr kiépi-
tett aszimmetriacentrumok megsziintetését foglalja magd-
ban. Ezt a "gazdasdgtalan" eljdrdst azonban ellensilyoz-
za, az értéktelen kiinduldsi anyag felhaszndlédsa.
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/XVIII/-elééliitésdfa a PGFZ% Corey-féle totdlszintézi-
sének'/LVII/ intar@edierjéb6llindultunk ki. /LVIL/ ve-
gyiilet az dbrdzolt konfiguréciéban;g_jobbraforgaté anyag. .
//+/-/INI1//, mely eﬁantiomefjg a.ééggz—féle szintézis—
ben haszndlt //-/-/VIL//-neks //+/~/IVIL// e164111tdsa

a //-/-/II1//-bé1 géggz;szintézissel1f6rtént;

A vegyiiletek CD vizsgdlata /64/ a kﬁvétkez6 eredménye-~

ket adta:

[/~/~JTUTI/  CD Jetanol/
| Anm | 190 212 267
sE 6 -2,3 1,7
[6].1673 | -20 ~7,6/v411/ -5,6 !
//+/-/IVII// Anm 201 214 272
| /A B | :+6;8 - C +2,5 R +2,0
[G];10“3 +22,4 " +8,2/v411/ +6,6

A kapdtt'eredményekre~témaszkoaé konformécié analizis ala-
témagztja azvadétt szerkezeteket. A jasmololon szintézisé;
ﬁ - ~ nek tervezésénél vildgos volt;
hogy /LVII/ hidroxil-funkeid—

“CH—OH jdt védé p-fenil-benzoil-csd-

o C"H“_E_o (+)-( L¥I)

portot megfelelSbb védScsopori-



ra kell kicserélni, mivel kGTABRL. taphantalataink mi-
taﬂ;é.k, hogy a p-fenil-benzoil-csoport & Withig-reaie
-i ciéban,alkalmazott bdzis hatédsdra lehasad, és a.keletkez6

:ciklbpenténAdio14széﬁmazék szglektiv:oxidéciéja gyakor-

1létilag;megoldhatatlannak“léﬁszott..Ezért;/LVII/ primer

;ﬁidroxil;cséportjét a jdllbevélt mé&szerrei széntetra~

,klorid;trifénilfoszfin,reagenssel klérra cseréltiik.

A reakeid majdnem kvantitativ lefutasu, kiilon elony,
.hogy a keletkezo /ILVIII/ kldér-lakton krlstélyos. A p-
;fenilpbenzoil-csoportot”metanolban,szilérdikéliumkar-
bondttal tdvolitottuk el, mikbr is. ateszterezesi reakclo-‘
.baﬁ p-fenll-benzoesav metileszter és /LIX/ 1akton-alkohol
Akeletkez1k.;A"reakclo.vegbemengtelenek feltétele a viz
teljes ki.zérésé. és. & kéliumkarbondt jé elporitdsa.

/LIX/ NMR spéktruhéban.eltﬁnik.a p-fenii-benzoii—csoport-
' ra jellesz 4 1,3-8,3. kozotti 9 proton 1ntenzitaau jel- |
.sorozat valamlnt megvaltoz1k /LVIII/ NMR spektrumaba
talalhaté‘ZAproton intenzitasu.O—C-g‘/laktqn,ueszter/-
el is, melyios,i_a HO-CH /LIX/-ben d 4,2-ppm-nél jelent-
'keiik;-Ugyancsak,megtalélhaté“azul protoﬁ.intenzitésﬁ.,

deuterdldssal lecserélhetd OH proton. /LIX/ hidroxil-
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funkcidjat tetrahidropiranil—éterként védtik, /LIX/at
diklérmetdnban, szobahofoLon felesleg 3,4~ d1h1dro—/2H/-

plranna] kevertetve, katalizdtor Jelenleteben.

| f ‘CHz—‘OH Cﬁcw—-ﬂ HO" ‘CH{"CI

GeHy .
e () ”g_*f;_‘“___v(ﬂﬂ)&_ (LX) (B

l /1X/ kléfmetil-laktont erutédn toluolban -78°C-on a meg-
_ féiels./LXI/,laktollé rédukéltuk,“melynek szerkezetét
.spekfroszképiailag bizonyitottuk;'A hemiacetél réakcié-
'ja<n-prop111dén-trlfenllfoszfordnnal /LXII/. 01klopentanolt

' Aszolgaltatta. A reakc;oban standard metodlka szerlnt a
hemiacetdlra szdmitott 3 ekvivalens bdzist haszndltunk.
A.tefmelés -.elsésorbanwé-keletkez6'trifenilfosbfinoxid
eltdvolitdsdt szolgdld oszlopkromatogréfiés'tisztités
utén —‘nem'optimalizélvaA60-7O %.kﬁrﬁl;mézog;‘/LXII/ ve-
g&ﬁlet vékonyrétegkromatografidisan egy foltos, infravo-
rﬁsspektruméban megtalélhaté a f-exometilén-csoportra

jellemz6 valamennyi sdv: igy » -C=C 1665, ) ~-C-H 880,



a TP-éterre jellemzd sdvrendszer 1000, 1030, 1080:és
1120, a clsz-’~C=C- 1640, és.)) -OH 3420 cm”'-nél.

/LKII/ NﬁR spektrumﬁbaﬁ megtaldlhaté az exometilén-
-cgoport multiplettje 5 ppm~né1 2 proton intenzitdssal.
/I1XII/ Jones-tipusu oxiddcidja szélgéltatja a végtermék
tetrahidrobiranil—éterét /LXiiI/; Ennek NMR spektrumdban
eltiinik az eiometilén-csopért, és di2,l ppm-nél mégjele~

" nik a metil-csoport szinqulettje.

(LXU\CW_UA j GZE)C%

Megtaldlhatd a két cisi-helyzetﬁ olefin proton /5,5’4 ppm-/
valamint & 3,5-5 ppm koz8tt 4 proton /-CH,-0; -0-CH-O,
' _0-CH-C/. Infraspektrumdban » -C=0 1715, ~C=C 1660,

1_né1, o sév

THP gdvrendszer 1020, 1035, 1080, 1130 cm”
nincs. A termék vékonyrétegkromatogrifidsan egy foltos..
/LXIII/.tetrahidropiranil—éterének eltdvolitdsa kbzvet-

leniil is wegoldhaté volt, azonban mellékreakcidk fellépé-

se miatt, csak alacsonyabb termeléssel, Ezért /IXITI/-bdl



.- az irodalomban dltaldnosan alkélmazott metodikévai
/65/ - szemikarbazidot készitettﬁnk,‘melyb6l'a'Végter—
mék-ei6éllitésa jévalljobb tef&éléssel volt keresztiil-
vihets. A végtermék a jobbraforgaté /d\/%3’5+9,7/ EtO0H,
¢ 10,3/, bioldgiailag hatésoéahb enantiémér,.ameiy tény

az egész szintézis gazdasdgossdgdt nagymértékben fokoz~

za.vUgyanezt’bizonyitotta Miyeno és Dorn /132/.
/Vagyis: a //-/-/111//-b61l, amely a PGF, ¢ gydrtdsndl
‘a nem hasznéltvizomer, a /+/-jasmololon,'a biolégiailag

‘hatédsosabb jobbraforgaté anyag keletkezik/.

2, PROSZTANOIDOK ELOALLITAS&HOZ SZUKSEGES KUPRATREAGENS

ELOALLITASA S ADDICIOS REAKCIOJA

" 24l. Irodalmi attekintés .

2.,1.1. A kuprdtreagensek fajtai

Az organometallikus kémidban az utébbi években kﬁlﬁnﬁseﬁ
nagy figyélem fordulia.szerves rézvegyﬁletek'feié.'E've—
gyﬁlefeknek el6ny6$ tulajdonsédga a szerkézetileg hasonlé
.alkélifémekfés,alkélifﬁldfémgk‘szerves vegyiileteivel szem-

ben, hogy bdzicitdsuk d1ltaldban kisebb, ugyanakkor szén-



nel szemben mutatott nukleofilitdsuk nagyobb az utébbiak-
nal /66/, amely tényAkﬁlénﬁsen szén—széﬁ k&tés’létréﬁozé—
sanal jelent elényt. Alkalmazdsuknak a preparati& szerves
kémidban valé‘ugr538zerﬁ elterjedéséhez meg kellett olda-

| ﬁi a stabiiizélésuk kérdését, mivel e vegyﬁietek termo-
labilitdsa kozismert.. Gilmann kordbbi Gbt5rs munkéssagat
/67/ elsdsorban House és iskoldja /néhdny foﬁtosabb kozle-
'mén&/6é,69,70,71,72,73,74,75/ éé Corey és iskoléja./76,77/
 kbzleményei nyomén szinte‘ujra felfedgzték. A szerves réz-
.végyﬁletek elééllitééérél és feakciéirél jo mqnogféfiék
jelentek meg /18,79,80/, 1972-ben ill, 1975-ben. E'vegyﬁ-.
1étek kémidjdban elért ujabb eredményeket'kutatécséportunk
egyik fagja foglalta ossze /81/. Posner 779/ monogréfiéjg-
ban a szerVqs rézvegyﬁleteketvenonbkkal valé.kunjugélt addi-
ciéikban.?alé viselkedés szempontjdbdl éelosztja nem szto-
‘hlométrikus és sztﬁhiometrikusA?ézreagensek csoportjérg,
E16z6.esetben Grignard-tipusﬁ féagens‘haSZnélatérél.van_
ézé, katalifikus ménnyiségﬁ,Cu/I/-sék.egyidejﬁ.alkalmazé-
séval..Il&qp eéetben az addicid efedménye jellegzeteéen.
eltér a nem katalizélt,Grignard réagens reakcidjatol, ami

nagymértékben valdsziniisiti, hogy a reaktiv species az



in situ keletkezd szerves rézvegyiilet. A sztohiometrikus
rézreagens a rezet a szerves csoportra szdmitott egy
vagy fél ekvivalencidban tartalmazza /monoalkil-kuprdt,

homodialkil-kuprdat/.

E reagensek tobbféle eldillitdsa ismert, messze legdlta-
ldnosabb. a megfeleld litium vegyiiletb8l vals el8dllitds,
dltaldban étertipusu olddészerben, alacsony hémérsékleten

réz/I/-séval valdé reakcidban.

RLi + Cuw/I/J

RCu + LiJ /monokuprdt/

2RLi + Cuw/I/J

R,Culi + IiJ /dikuprét/

2

E reakcid megvaldsitdsdndl problémdt jelent, hbgy a Cu/1/
egyszeri szervetlen anidnokkalﬂalkotott séi ne@ oldgdnak
éterekben, illetve,szerves oldészerekben., Ezért olddsuk-
hoz komplexképzé ligandok alkalmazdsa szﬁkséges /1,2,3 mdl/

cu/I/*/. Az alkalmazhatd ligandoknak ma széles skdldja

ismeretes, legeélterjedtebben haszndltak a trialkilfoszfi-



nok, trialkilfoszfitok, hexametilfoszfortriamid, dimetil-
szulfid stb... A dialkilkuprétok kémidjdnak tovdbbi,
preparativ szempontbdl nagyon fontos finomitdsédhoz veze-

tett a két R csoport funkcid szerinti megkﬁlﬁnbﬁztetésé.

2 1.2

& Cu ——= R R“Culi /vegyeskuprdt/

RIi + R

Endnrendszerre tﬁftén6 addicids reakciékban'ugyanis csak

az egyik R-csoport addicionélédik; Kiilonbozd "transzfepélé"
R és "maradd" R csoport haszndlatdval /hetero-dialkilkup-

| rét/.a szintézisek gazdaségoSséga nagymértékben fokozhatd.
"Maradég R—csbpoftként aikalmazhaté a pentin, illetve kﬁlﬁnbﬁ
28 alifés—alkin—csoportok /82/, tiofenoxi-, terc;butoxi,
tefc-butilszulfid—, dietilémino—céoportok /83,84/ és ujabban

-

a terc-butilacetilén-csoport /85/.

A.kﬁlﬁnbazé réz-reagensek K ,ﬁ:—enonrendszerre tﬁrtéﬁ6
~addicids reakcidjdnak a prosztanoidok szintézisében vald
alkalmazdsat els6sor5an az a tény biztositotta, hogy
szubs;fifuélt;x y [ —teliﬁetlen—éikloalkenonok esetében

a reakcidé sztereoszelektivitdsa kitiinének bizonyult /86/.

1



‘Ennek magyardzata, hogy a reakcidban intermedierként
keletkezd enol&t-ion' ugy protdnélédik,'hogy a szubsztitu-

ensek trangz illetve all-trangz elhelyezkédése‘kﬁvetkezzen

be.
0
(aus;,cuu (:j qj\n
(@) i)

Mint a disszertdcid bevezetdjében mdr emlitést nyert, a
médszert prosZtanoidok e16éllitéséfa kGzel egyidejﬁleg
t5bb, egymdstél fiiggetlen kutatécsoport alkalmazta. Mivel
§ig.és munkatdrsainak kdzleményei néhdny hénappal megellz-
ték a tobbi publikéciét, sokan.az”ilyenfféjta prosztanoid

e18411itdst az 8 nevéhez kapcsoljdk.

2.1.2.. A kuprdtreagensek el6éllifésa

2.1.2'.1. A prosztanoidok kémiéjéban eddig haszndlt médszerek

Noha ismeretesek. olyan prdsztanoid‘szintézisek, amelyek-

ben a Cg-C,4 molekula rész addicidja a megfeleld vinil-Grigndrd



vegyiileten keresztiil Cu/I/Cl katalizdtor jelenlétében
torténik /Posner-nomenklatura: "nem sztdhiometrikus réz
reagens"/ /87/, az esetek tilnyomdé tobbségében a kiilonbozd

kozleményekben mono- vagy dialkil-kupratokat alkalmaztak.

Az d1talam ismert publikdcidkban, melyelk mono‘—vagy di-
alkilkuprdtot addiciondlnak éiklopentenon—rendszerekre
prosztanoidok szintézisében, a kuprdtreagens elédllitdsdra
minden esetben /ILXVI/ litiuﬁvegyﬁletbé} indulnak ki,
melyét /LXVII/ vinilhalogenidbéi d1llitanak el halogén-
-fém kicserélisi reakciéban;

JIXVII/ metalldlisdra

‘ v
H //EH——Cﬂﬁq 1 mindezideig a terc-butil-
o 0=t
Z H -y, ! :
litium bizonyult a leg-
{Z'Li (Ezﬂ) ' Vméd&upafi jobb reagensnek, mellyel
z-3 (LXWI) ' | "

90 % termelds érhetd el
/31,32/, hatrinya e reageﬁsnek,’hogy drdga és nagyon tiiz-
veszélyes,

A prosztanoidok kémidjéban a hidroxil-csoport védelmére kii-
16nb528 védécsoportok ismerétesek, igy emlitést'érdemelnek

a tetrahidropiranil-, kiilonbozd alkoxi~-/alkil/-metil-
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1./ Priedel-Crafts-acilezés /28/

’W:c?+HC5CH-AL!LCH'>‘;—<"“\/\/\_ _m_“\_/'\/\/\ |

OH ov

NaBH, l.“ 1/\ = OH- vedes ' -

2./ Hidroalumindlds /31/

™ (BN e _A~e~
H {iBulz AH (Bop” \H

3./ Hidrobordlds /26/

e
e
=

OH
AH\/\/\ DHP_ '———CH\/\/\

OTHP

(SiahBH |J'\__/C"‘\/\/\ HELLN-0

T M B NaOH '}/—\H

4./ Brém-addicid és elimindcids reakcid /89/

=~ —— | |
bH ' LAH. ?H\Mﬂﬂ:——a’l\/\/\
4 me OTHP |
. ?WP
.2[]... H\/\/\ E'll'i HW\/\
1{.— OTHP < | B SN

6. ébfa



/26,32/, trialkil- szilil, kiilondsen a dimetil-terc-butil-

-gzilil -~ /88/ védiGesoportok.

Pransz-vinil-jodidok eld84llitdsdra szdmos médszer ismere-
tes. Az 6. dbrén foglaltam Ossze /LXVII/ el8dllitdsdra

eddig kozolt legfontosabb eljdrdsokat.

2.1.2.2. A transzmetalldldsi reakcid

A szerves Témvegyiiletek kémidjdbsl ismereteé, hogy poten-
cidlisen vannak mds médszerek /LXVI/ vinil-litium vegyii-
let el6éllitéséra, melyek kikeriilik a /IXVII/ vinil~jodidl
tipusd prekurzort /90,91/. /LXVI/ mds prekurzorbdl vélé
elééllitééénak'alapﬁtletét Corey. egy 1974 végén megjelent
nem pfosztaglandin tdrgyi kdzleménye szolgéltatta /92/,
melyben vinil-litium speciest a megfeleld tributilsztannile
-vinil-szdrmazék -78°C-on, étefben vagy tetrahidrofurén—
ban butillitiummal t6rténd transzmetalldldsdval generdlt,
Usztondijas tanulményutamon, 1974-ben a Harvard Egyetemen
megismerkédtem e kutatécsopoft idevdgd ujabb munkéjéval,

mely eredményeket azdta mdr publikdltdk /93/. A kutatécso~



-port médszert dolgozott ki a transz—allilalkoholegység»
ciklopentenonokra vald addicidjdnak mégvalésitéééra.

Az e}jérésban propargil-alkoholt in situ generdlt tribu-
tilénhidriddgl'katalitikus mennyigégii azo-bisz-izobuti-
rbﬁitrillel /tovébbiakﬁan AIBN/ hidrosztanndlva a rend-
szerbdl kidesztillél a keletkezd, nagyrészt cigz-1-tri-
-n-butilsztannil—l—prbpén—}—tetrahidrbpiranil—éter, amely
azonban a desztilldcid folyamédn dtizomerizdlt a megfeleld
stabilisabb trangz-szdrmazékka,

Utébbi n-butillitiummal transzmétallélhaté,'majd l-penti-
nil-rézzel a megfeleld heterodialkil-kuprdttd Voit ala-
kithaté és enonrendszerre addicionélhaté. A hidrosztannd-

ldsi és transzmetalld-

H __C/CH,_-—'OTHP - .
mg//c-_. NHO , ldsi reakcid Gsszekap-
Mﬁt"B‘JsSn - »
Met= Li csoldsa /IXVI/ vinilli-

Met= Co—C=C—Gh . tium-szdrmazék el6411i-
tdsdra potencidlisan egy igen csdbité lehet8séget képvisel.

a kuprdt-reagens eld8dllitdsdra, mivel két reakcidlépésen

beliil megoldhatd lenne a sztereoszelektiv olefin-szinté-

zis, majd a nukleofil vinil-species kialakitésa;,Mivel a

~ kutatdcsoport kizdrdlag csak a propargil-alkohollal, mint



szubsztréftal vizsgdlta a hidrosztenndlédsi reakcid le-
futdsdt kézenfekvd volt megvizsgélni, hogy a proszta-
noidok kémiéjéﬁan gzdbajthetd mds termindlis alkinok‘
esetén milyen a hidrosztanndldsi reakcid regio- és szte-

reogzelektivitdasa.

2.1.3. Termindlis alkinok hidrosztanndldsa

Régen ismeretes, hogy ekvimoldris .alkinok és triaikil—-
énhidridek reakciéjdban olefinek keletkeznek /94/. E
reakcid preparatif'hasznositésénak gétét szab az a tény,A
hogy &ltaldban regio- és sztereoizomerek elegye keletke~
zik, vagyis a trialkianhidrid elemei aszimmetrikus ace-
tiléﬁekre'kétféle poziciéba léphetnek be és a keletkezs
izomerek szémét n6ve1i az egyidejﬁleg.fellép6 geometriai
izomeria., Az'elmondottak illusztréléséré séolgéljon pl.
Leusink és mtsai-kézlgménye /95/, akik trietilénhidrid-
del propargil—aikohélt.hidroszfannéltak és. harom kompo-
nensb81 4116 termékelegyet kaptak mintegy 70 %-os Ossz-

termeléasel.
CH=C—CH,~0H (——3——”—" CH=C—CHOH  + <m, PR 1 A

t), |
35% ao% 25%



A hidrosztanndldsi reakcidban a tobbféle termék keletke-
zésének dltaldnosan elfogadott magyardzata az, hogy ionos
- és gyokds mechanizmusi reakcié dltaldban egyidejiileg 1ép

fel és az esetek tulnyomé részében ellentétes regioizo-

merekhez vezet /96/.

Tonos mechanizmus:

) R @ R . R
¥ .
-Jl'l—-'Sn(R):5

Gyokos mechanizmus:

Ine +  BuySnH —= BuySn* + InH

" BuySn + R—-C=CH—= R—C=CH—5n(Bu), -

£ !
'

Buadnboen ot CH—CH—Sn(Buly + BuySn®

b iniciator sz + transz -

A reakciékﬁrﬁlmények megfeleld hégvélasztéséial-a kon-
kurrens feakciék.egyméshoz viszonyitott sebessége befo-
lydsolhatd; ismeretes pl., hogy aszimmetrikus alkinek

hidrosztanndldsakor gyokos reékciékﬁrﬁlmények alkalma~

- zésa eldsegiti a reakcid regioszelektiv lefutdsdt, ter-



mindlis acetilének esetében.fSIeg a linedrisan sztanndlt
izomer keletkezik /97/. A reakcio gyﬁkds‘meChanizmussal
vald lefutdsdnak biztositdsa torténhet az ismert eszké-
z0kkel pl. olddszer nélkiili elegyités vagy apoléros.ol-
dészer alkalmazdsa, kﬁlbnﬁﬁzé gyokképzd katalizdtorok
/AIBN/, /benzoilperoxid, stb./ adalék&lésa.

A regioszelektivitds kérdésének megolddsa azonban nem
jelenti egyben a sztereoszelektivités problematikéjanak
megolddsdt. Az eddig leirt esetek tulnyomd részében gyo-
kog lefutdsu hidrosztanndldsi reakcidkban a cigz- és
fransz—izomerek egyidejiileg ﬁeletkeznek. A reakdié szte-
reoszelektivitdsdnak javitdsdra tdmpontot nyujt az a tény,
hogy megfigyelték egyes.esetekben,a‘reakciéban a termo-
dinamikai kontroll érvényesiil,és a stabilisabb transz-
~-izomer kizdrdlag,illetve tulnyomd részt keletkezik.

Az irodalom atvizsgdldsa sordn néhdny ilyen esettel ta-
lélkoztunk pl. Fulton fenilacétilént trietildénhidriddel
hidrosztanndlt kozvetlenlil a cisz-adduktot kapva, mely
azutan adtalakult a trangz-l-fenil-2-trietilsztannil-etilén-
né /98/.

Gverdtsiteli adatai szerint /99/ a hidroxil-csoportot vi-




seld szénatomon dialkil-szubsztitudlt acetilénkarbinolok
trietilénhidriddel hidrosztannélva.kizérélag a traﬁsi-
adduktot eredményezték, azonban kdr, hogy e szerzlk ter-
mékeiket NMR spektroszkdpidval és gézkromatogréfiéval nem

vizsgdltdk.

(HO)AC=CH + EtySnH 22900 transz ~ (HO)ACH==CHSn(Et); .

A= MeEtC-, MePer-,'Meli‘PrIC-,
ciklopentilidéen — | ciklohexiliden

A hidrosztanndldsi reakcid potencidlis regio- és sztereo-

szelektiv lefutdsdhoz természetesen adalékul szolgdltak

Corey-nak a fent emlitett kozleményei is /92,93/.

Az acetilének gyﬁkdsvmechaniZmussal:lefuté.hidrosztanné~

.o~

ldsi reakcidiban a cisz és transz olefinek keletkezésének

a lehetbségét a reakcidban keletkezd vinil-gydk sztereo~
kémiai tulajdonsdgaiban kell keresni/100/.
A ma élfogadott magyardzat szerint a vinil gySk szerkezete

‘kétféle hatdresettel dbrd zolhats:

1 A R
R 0 -3 o=l
T G

(A) | (B)



/B/ esetében a geometriai konfigurdcid inverzidjdval
is szdmolni kellt
V‘R4 /‘R:’ Rq\ o ;
I N
(B) o (B

/A/-ben sp-hibridizdlt, /B/-ben sp, hibridizdlt szén van.
A reakcidémechanizmus szempontjdbdl hdrom esettel szdmol-
hatunk:

a./ A fellépd aktudlis vinil-gyok /A/ szerkezetii.

o . ' A gytkfogéval /"scavenger"/
. 2 ‘cisz - termek
/& ,/V;/)" /A/ kt sebességgel a transz-
\4.3&\ .m-t‘u’mék mig k, sebességgel. a cisz~
. -vegyliletet adja. A kapott
termékardny a kt/kc héhyadosbél addédik. .
b./ Hajlott /"bent"/ gytk esetén, ha a kétféle konfigurs-

cidju gyok inverzidja gyors:

B, __ﬁ——k"";— B).

S o | .
ch Slk't kbl k’-i, >> kmkt
cisz termek transz termék |

c./ Hajlott gysk, lassu inverzids reakcid.

k;,, k’-i. ~ kc.k't



b./ és c./ esetekben a kapott termékardny a kiy k_4

k , és ky egymdshoz viszonyitott nagysdgdtdl fiigg.

C,

2.1.4. A transzmetalldldsi reakcid kémidjshoz

 Reakcidt elsSként Seyferth és mtsai kizolték /101/ Sk
alkil-, ill. arillitium vegyiileteket reagdltattak tetra-
vinilénnal éter vagy hidrokarbon—tipusﬁ oldészerekben.
A -I;eakciéban vinil-litiumot nyertek. Mivel a tetravinil-
-én kdnnyen el8411ithatd 6ntetrakloridbél és vinilmagné-
zium—halpgenidbél az ilyen tipusd reakcid kitiinden al-
kalmas és ma is széleskoriien hasinélt vinil-litiuh el6~
allitdsdra. A-feakcié kﬁlﬁnﬁsen'el6ny6s kivitelezési mdd-
ja ha olddészerként péntént alkalmazunk, mivel ebbdl a
vinillitium rossz oldhétéséga miatt kiv4lik és konnyen

izolélhaté.
(CH=CH|Sn + Buli -2 = CH=CH-Li + (CH=CH), BuSn

A transzmetalldldsi reakcié elvi alapja a fémorganikus.
kémia ézon,-egyik legdltaldnosabb alapelve, hogy egyen-

sulyra vezetd reakcidkban a pozitivabb fém a negativabb



atomcsoporthoz kapcsolddik. Annak bizonyitdsdra, hogy a -
vinil-csoport kitiinden tudja a negativ toltést stabili-
zalni szolgdljon az aldbbi litium-jdéd kicserélddésre ve-

zetd egyensilyi reakecid /2. tdbldzat/ /102/.

éhdny litium-jéd kicserélddési reakcid egyensilyi 41lan-

déjas
RLi + C6H5-J == RJ + C6H5-L1
R log K R log K
vinil ~2,4 | i-butil 4,6
ciklopropil 1,0 neopentyl 5,5
etil 3,5 ciklobutil 6,1
n-propil 3,9 ciklopentil 6,9

2. tdbldzat

Seyferth és mtsai egyik ktzleményiikben vizsgdljdk a
transzmetalldlds sztereokémidjdnak kérdését /103/.
Megdllapitjdk, hogy a reakcid a geometriai konfigurdcié

retencidjaval jdtszdédik le:

¢ c/ SnlEth_ gy =, + SnlEthBu

cn/ Ny ke O O



A transzmetallélési.reakcié vazolt formdjdban nem alkalmas |
az aldnok és a bordnok dtalakitdsdra. Az aldnokbdl ug&anis
~alkillitium hatdsdra tetravdlens_aluminiumot tartalmazd
izoldlhaté dt-komplexek keletkeznek, pl /LXXI/ mely ve-
8yﬁ1etek§§1.ku16nféle.elektrofilokkal és nukleofilekkel
sokféle termék nyerhetd.

Amennyiben a szfanﬁénhoz adjuk a butillitiumof, ugy a ke~
letke26 addu£t étmeneti—kbmplex Jellegii, amely azonnal
szétesik a megfele16,vinillitium-szér@azék keletkezése
kdzben pl /L‘XXII/'X /7. dbra/. A.kﬁlﬁnbség oka az aluminium
és az 6n elektronszerkezetében keresendd /3; tdbldzat/.

Az aluminium ugyanis Lewis sav. karakterének megfelelben
tetravalens alakjéban:/LXXI/—ben kbnnyen tudja akkomoddl-
néla butanid}karbﬁnion'két elektronjat.

e o

_ R . _R
U Se=c< B H>C'=C<H

.(iBo)lRl H g BUZAI(?)U ‘
T -
| . | $
(Bu;">c=c<3 — a;\;=c<§ = Z_>C=C<: +’vSn(Bu).,
- Bo---Li

)

T. ébra



Az ~luminium és az én elekironszerkezete:

K L M N 0

s 8p s pd spdf sop
Al | 2 26 21 | |

Sn 2 2 6 2 6 10 2 6 10 2 2

3. tabldzat

Az 6n azonban pentavalens alakjéban,noha elvileg képes
tovdbbi elektronok elhelyezésére /N héj; f alhéj betol-
tetlen/.ez ézonban eﬁergetikailag sokkal kedvez6tleﬁebb,
a periddusos rendszerben is csak jdéval magasapb rendszé-

- mi elemeknél KezdSdik meg e héj elektfonékkal vald be-
tﬁltése; tovdbbi szintén figyelembe.veénd6 faktor /IXXII/*-
ben az‘én-on lé§6 3 alkil—csoport pézitiv induktiv effek—
tusa, amely szintén hozzéjérul /1XXII/* étmenefi dallapot
destabilizdldsdhoz, /ILXXII/X ezért inkdbb hasénlit szer-
.kezétileg egy SNzétalakulésbaniléVS.szénvegyﬁlet szerke-
zetéhez, noha meg kell jegyezni, hogy.mié utébbira a

konfigurdcidé inverzidja jellemz8, a sztanndnok esetében
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a geometrial konfigurdcid retencidjival kell szdmolni.
Enhek maayarﬁzatﬁ, valdgzinili az un. SNi méchanizmus
felléptében keresend6..MegjegyezzUk még, hogy ‘ismeretesek
kiilonboz6 komplexek, melyek pentavalensAént taftaimaznak,
azonban ezekben az 6nhoz képcsolédva minihélisan 2 vagy

3 elektron szivd /éltaléban halogén/ csoport fordul'e16
/104/. Megjegjezzﬁk_még, hogy ugyan a szénhez hasonléan,
az on szintén a IV/B cgoporthoz tartozd elem, azonban a
szén-on kotés tdvolsdga /2,17 AO/'jéval nagyobb, mint a
szén;ﬂé1k6tésé és a disszocidcids enérgiéja jéval ki-

sebb, tetraalkil vegyliletben pl. 50 Keal/mol.

242+ SAJAT LUNKA ISHERTETLSE

et

2.2.1. Acetilén-karbinolok szintézise 2

A prosztanoidok elddllitdsdhoz sziikséges kuprét-synthqn

szintéziséhez kiinduldsi anyagul‘términélis_acetilén—kar-
-binolokatavélasztbttunk. Ismeretes, hogy ilyen tipusd ve-
gyﬁletek legkézenfékabb'el6éllitésa'karbonii~vegyﬁletek

/

/aldehid, ketonok/ etinilezésével torténik.



‘ I
RC=C—M + >c=o——-ﬂcEc—<|:—0M *"d' szabad karbinel
(M lehet Li, Na, K, BrMg, neha Ca)

A reakcict befolydsold legfontosabb faktorok az acetilid
és a,kérbonil;vegyﬁlet kinetikus és termodinamikai bdzi- .
.citésé, a kation természete, a fémacetilid és a karbino-
lat oldhatdsdga, az olddszer tefmészete, Lewis savak je~
ienléte /litiumhalid, MgBrzﬁ a reakecio egyensﬁlyénak a
helyzete, a karbonil-vegyulet és az‘oldészer kozotti eset-
leges reakcid, hogy .csak a legfontosabbakat emlitsem,

Az ilyen tipusi étalakulésok leggyakoribb mellékreakcid-
jédban é fémacetilid protont von el, a karbonil-vegyiilet

X ~gzénatomjérdl

I
Rc=C" + (EH C—O——RC =CH + (|.'.'—C— ”.

Alacsony aciditdst acétilének esetében /pKA<::25/ ple
metilaceﬁilénnél ez a mellékreakcid nagyon fontbssé val-
- hat, mivel a karbonil—vegyiiletek.pKA értéke 20 kﬁrﬁi mo-
20g. Az enolizdcid egyszerre jétézédik le & kivént_gﬁi—

nilezési reakcidval és eredményeként karbenoldt keletke-



zik, amely tovabbi éfalakﬁlésokra'képes, pl. a rendszer—
ben.még meglév6’szabaq karbonil-vegyliletre éddioionélva
aldol—tipusﬁ kondenzdcids reakcidban melléktermékeket

eredményez. A 1itiumacetilidek és'Grignard-écetilidek

alkglmazésa éltaléban elényosebb a kalium illetve ndtri-
u@Paqetilideknél, mivél ezékben a Vegyﬁletekben a szén-’
.-litlum 111etve szén-magnézium k6tés karaktere kovalen—

" gebb és igy e vegyuletek kevésbé bdzikusak,

Az étinilezési reakcid kiviteleZésére gzdmos médszer isg-
meretes /105/. Egyik legaltalanosabban alkalmazott meto~.
.dika az. un. Nef-reak01o, melynek soran folyékony ammonlép
ban pl. nétriumamiddal generalt ndtrium-acetilidet addicio-
nédlunk az oxo—vegyﬁletré /106/; Laborétériumunkban tekin-
'teftel a folyékony amménidval torténdé miiveletek technikai
nehézségeire acetilén-karbinolok szintézisére ezt az el-

jardst nem alkalmaztuk.

A hidrosztanndldsi reakcidé tulajdonsdgainak vizsgdlatédra

.hérpm db /IXXIII-IXXV/ acetilén-karbinolbdl indultunk ki.

’

/ILXXIII/ az ismert propargii-alkoholo /IXXIV/ l-etinil-



-ciklohexanolt ciklohexanon etinilezésével dllitottuk
eld. A vegyﬁlet e164111 tdsdra - irodalmi analégia alap-
jdn /107/-ciklohexanont dietilétéfben.kélium—tercierh
-butildttal acetiléngdzbdl generalt kéliumacetiliddel
etiniléztﬁnk. Szokésos feldolgozds u%én problémdt jelen-
tett, hogy a termék JLXXIV/ és az el nem reaéélf.ciklo—‘
hexanon forrdspontja kozott csak'mintegy 4-5°C differen-
cia van, melynek eredményeképpen még gondos kétséeri
Vékuuﬁfrakcionélés.gtén is /LXXIV/'mindig tartalmazott
néhény‘szézalékban'ciklohexanont,.utébbi a termék infra~

véros spektrumiban /Y ~C=0 1710 cm~1/ j61 detektdlhatd.
/IXXV/ elddllitdsa acetilén Grigndrd vegylileten keresz—~
tUl tortént:

EtBr + Mg —= EtMgBr HCECH_  po=c—Mgp,

- CH=C—MgBr + CeHy—C—H —=— HC=C—C—0OH
A /\
0 CsHy H

HC=C—C—OH
/\
-R4 Rz _



Vegyillet - R' R® % Fp°C/lgmm Irodalom
Szama i
LXXIII H - H ' 105 /55
LXXIV -/ Cllp/e 52,5 83-84/25  /107/
LXXV H S 65 90-96/30-35 /108,

: 109/

Az dltalunk elért termelések nagyjébél megfelelnek az
irodalminak, illetve az irodalui analdégia alapjdn vérhato-
nak. Ladthatdé azonban, hogy ezen acetilénlkorbinolok elé;
dllitédsa élt;1§nbsségban csak kOzepes termeléssel old-

hatd ﬁeg; |

Megemliteném, hogy /IXXV/ rezolvdldsdra ismeretes eljdris
/110/, a vegyﬁléj rezoivélésévél azonban, tekintette} arra,
hogy els8sorban /XV/ tipﬁsd vegyiiletek e16éliitésa volt.

a célunk - ahol C nen aszimmetria centrum - nem fog-
15 &

lalkoztunk., .
Acetilénkarbinolok elddllitdsdval kapcsolatosan nagy jelentd-
ségiinek érezziik a legutdbbi, idében megjelent egyik Xozleményt

/111/, amely az etinilezési-reakcidt az eddig ismert termelések-



~ hez képest joval maéasabb termeléssel oldja meg. Midland
szerint ugyanis, amennyiben pontosan mért mennyiségﬁ acetilén-
gaz tetrahidrofﬁrénos éldatét ~-78°C-on ekvivaleng buﬁiilitium—
‘mal metalléijuk, a keletkez6lmono—lit;umacetilid ezen a h6-_
mérsékleten stabilis, és oxo-vegyliletekre szinte kvanti-
;étive.addicionélhaté. Mindezideig a mohoiitiumacétilid
addiéiojénél nem haszndltak ilyen alacsony h6mérsékletet,
ﬁgyanakkor viszont magasabb hémérsékleten megindult a
mono-1litiumacetilid acetiléngdzra és dilitium-ac.etilid-

re valé.diszproporcionélédési,reakciéja; melynek ered-
ményeképpen az oxo—vegyﬁlettai vald addicids réakoiék
termelése nagymértékﬁen lerbmlotf; /111/ irodalmi hivat-

kozds szerint az ilyen tiﬁusﬁ reakcidban /ILXXIV/-re 95 %,
/IXXV/=re 98 % az elérhetd termelés. 4 médézert potenci-

41is ipari jelentSségére vald tekintettel reprodikdltuk
/LXXIV/ él6éllitéséra 0,05 mélos méretben. Mivel a rep-
rodﬁkcié goran més berendezééf'hasznéltunk,az aéetilén—

gdz mérésére és adagoléséﬁa,.a kisérlet leirdsdt a
disszertdcid kisérleti.réézéﬁén‘kﬁzlﬁm; A'reakciébanl
keletkezett nyerstermék gézkrématogréfiésan meghatdrozva

92 % /IXXIV/-et és 8 % vdltozatlan cikloheianont tartal~



mazott, jé egyezésben a kozolt irodalmi adatokkal.

2.2.2. hcetilénkarbinolok tetrahidropiranil-éterének el-

készitése

/LXXV/ vegyliletekben ﬁ.hidroxil—funkqid védésére tetra—,
hidropiranil véd6cs§portot.alkalmaztunk._Vélasztésunkat
elsésorban a tetrahidropirahil gyluri nagy térkitcltése
indokolja, amelyet.jéuhatééunak véliink a hidrosztanndld-
si reakcid sztereokémiai. kontrolljdban, A tovébbiakban
széndékunkbaﬂvéll.méSUQéd6c§oportok.kiprébélésg.is,

A megfelel tetrahidropiranil-éterek elkészitése standard
metodikdval tortént,. /IXXIII/ tetrahidropiranil-étere
/LXXVI/ sajdt korébbénimér elédllitott prepardtumunk volt, .
amelyet vdkuumfrakciondlassal tisztitottunk, forrdspont:
95-100°C/40 Hgmm,

/ILXXIV/ tetrahidrqpiianil—étere /LXXVII/ aztirédalomban
eddig még le nem irt uj vegyiilet,el8411litdsa /IXXIV/-bS1
és 4 ekvivalens.3,4—dihidro—2H-pirénbél diklérméténqs ol-
datban, nyomnyi foszforoxiklorid katalizdtorral tortént,

szobahéfokon. A nyert terméket szilikagélén oszlopkroma-



tografdltuk,eluensként 2 % etilacetdtot tartalmazd pet-
rolétert hasznaltunk.

/I1XXV/ tetrahidropiranil—étére /LXXVIII/ ismert az iroda-
,;ombél t6bb prosztaglandin elbdllitdssal foglalkozd kz-
leményben eldallitdsat és tulajdonsdgait kééﬁlték /109/ .
/LXXVIII/ tisztitdsdra is oszlopkromatogrifidt alkalmaz-
tunk. ’

/LXXVI/-/LXXVIII/ vegyliletek infraspektrumdban jé1 kﬁvet;-
hetd a tetrahidropiranil—éterek kialakuldsa. E vegylile~

' fekben éles V -C=C sdv jelenik meg 3320 em~1-né1 és ﬁeg—
talélhaté_benﬁﬁk 2100 cmfi—néi - noha igen gyengéni—,a
V=CH is., Valamehnyi vegylilet erds részmaximu@okkal tagolt
jellegzetes tetrahidropiranil sdv-rendszert tartalmaz

990 és 1120 om™?

1

k6z6tt. A vegyliletekben eltiinik a \)-OH
sév43450 cm ~-nél.

/IKXVIFLXXVIII/ vegyiiletek NMR [CDClB/ spektrumdban meg-
Jelennek a tetrahidropiranil-éter-csoport heteroatom
melletti hidrogénjeinek multiplettjei d 5,0-5,2 illetve
4,2-3,3 PPm-nél.IA metin—csopért hidrogénje 2,4-2,5 ppm~

nél jelentkezik.



/IXXVI/=/1XXVIII/~-vegyiiletek vékgumfrakcionéléssal is
tisztithatdk a tetrahidropirénil-véd6csoport szdmottevd
bomlgsa nélkﬁl..Laborgtériumunkban é vegyiiletek el6411i~
tédsdndl preferdltuk az oszlopkromatogrifids tisztitdst,
hogy a hidrosztanndldsi reakcidhoz - 1évén érzékeny gyo-

ks reakcid - biztositsuk a tiszta kiinduldsi anyagokat.

2,2.3. Acetilénkarbinol-tetrahidropiranil-éterek hidro-

gztanndldsi reakcidja

/I.DCXYI/-/LXXVIII/ vegyiiletekedttributildnhidriddel / ILXXTIX/
hidrosztanndltuk, A hidrosztannéléshoz alkalmazott rea~
gensiink vdlasztdsdt az
indokolja, hogy részben a
(nBu), SnH ’
: tributilénhidrid nagyipa-
(CXXIX) . )

‘ rilag eldédllitott és egy-
re szélesebb kﬁfben hasz~
nélt reagens, részben ismeretes, hogy a trialkildénhidri~
- dek reaktivitédsa hidrosztanndldsi reakcidkban a trimetil-

6nhidrid < a trietildénhidrid =< tributildénhidrid sorbah nd,

Laboratdériumunkban a tributildhhidrid elSdllitdsdra 1974~



bgn dolgoztunk ki eljdréast, mivel /IXXIX/ a PGFZXfQQEEX”
féle szinté;isében reagensként alkalmazott vegyililet. Is-
neretes, hogy a ALl Y Gt 8 1 bl ey mshaer tdrol-
hatdé anyagok, melyeknek az elc’sa’xnitésa‘kazvetlénul a fel-
‘haszndlds elStt célszerii. E18411itdsukra legdltaldnosabban
‘alkalmazott eijérés a megfeleld trialkilénklorid redukeid-
ja litiumaluminiumhidriddel éterben, majd a keletkez6 hid-
rid vakuumfrakciondldsa. Tekin?ettel,arra,.hogy eé a m6d-
szer ﬁzemilegAréﬁdkivﬁl tﬁzveszélyes,,eljéfést dolgozfuﬁk
ki'tributilénkiorid redukcidjéra benzolban nétrium—bisz/2—i
5emetoxietiloxi/—@?hidro-éluminétetal /112/. A redukcidval
nyertﬁnyers.tributilénhidridet vdkuumfrakciondldssal tisz-
titjuk;Fp: 82-84°/0,5 Hgmn, n5’= 1,4688. A tributilénhid-
rid elddllitdsdra sz01gdld eljdrdst a disszertdcid kisér-
 leti részében kizlom.

/LXXVI/-/LXXVIII/ vegyiiletek hidrosztanndldsi reakcidjd-
ban a reakcid gyokos lefutdsdt biztositandd,a komponensek
ekvimoldris elegyét olddszer nélkiil mértiik Sssze /charge
nagység: 0,01;0,05 méi/‘és 3 mél % AIBN-t adtunk hozz4.

A regkcidedényt tisztitott nitrogéngdzzal oblitettiik.



Az elegyet a reakcid ideje alatt migneses keverdvel ke-
vertetfﬁk. A komponensek Osszemérése utdn megkezdtiik az
elegy Svatos felfiitését kb. 1 °C/perc sebességgel. Amikor
a belsd h6mérséklet elérte a‘40—4500—0t,a reakcidelegy
.'habzahi kezdett, ti. ezen a hémérsékleten @egindult az
AIBN bomlésa mikorig.nitrogéngéz ésiszabad gyok keletke-
ziko‘Ekkor minden esetben a reakcid "beugrott"‘amelyet

a hémérséklet mintegy 90-100°C-ra valé'hirtelen felemel-
kedése jelzett., Ezutdn kiilsd melegités segitségével az
elegy hémérsékletét. 120°C-ra dllitottuk be &s ezt a hé-
mérsékletet 2L3 érdn keresztiil tartottuk., A reakcid eld-
rehaladdsa sordn az edényzet megfeleld septummal elzsrt
mintavevd részébdl fecskenddvel mintdt vettiink vékonyré-
tegkromatografids és‘gizkromatogréfiés.vizsgélatra.
Amikor a gdzkromatogrdfids. analizis mdr nem jelzett a ter-
mék Osszetételében SZémottev6.véltoZést,a reakciét meg-.
‘dllitottuk az elégyet.lehﬁtbttﬁk,és n-hexdnnal higitottuk.
A hexénoé oldatbdl kiszﬁrtﬁkpa fel nem oldodott AIBN ka-
talizétort; majd. az oldatot beﬁéroltuko.Az igy kapott

nyersterméket analizdltuk és frakciondlt desztilldcidval



illetve oszlopkromatografidval tisztitottuk..A hidro-
sztanndldsi kisérletek gdzkromatografids kovetésére az
azonos térfogatu bels6-standarddal vald higitds médsze-
}'rét alkalmaztuk. A réakcié-elegyb6l. kivett mintabdl 2
mikrolitert eldre e}készitett 100 mikroliter 2 %-os
squaldn belsd standardot tartalmazs kloroformos oldatba
fecskendeztiik, Az igyvkapott.térésoldat.aliquot részeit
gézkfomatograféltuk,ukﬁvetve‘az;egyes csucsokra kapott
squalén—ra vonatkoztatott relativ retencids idét,‘

‘/Rti/Rt squalén/’ amely az .anyagok mindségi megkiilon-

boztetésére szolgdl ill, az ILi/L relativ csucs-

squaldn |
magaéség ardnyt, amely a képz8dS termék ménnyiéégére
jellemzd, | |

Hangsulyozni szeretném, hogy tényleges kinetikai mérés-
sel els8sorban technikai problémdk /izoterm reakcid biz-
tositdsa, gyors reakcié laséitéga, reakeié befagyasztdsa
stb.../ nem védlalkozhattnk, A .méréssorozat célja.az volt,

hogy egy kﬁalitativ, 111, félkvantitativ képet kapjunk a

reakcié lefutdasdardl.



/LXXV%/;/LXXVIII/ vegyilletek hidrosztanndldsi reakcidi~-
nak gézkroﬁatogréfiésAkbvetése sordn képott eredménye-
ket 6-9. tdbldzatok mutatjdk, melyeket a kisérletek le-
ifésénél adok meg.

A vizsgdlt hidrosztanndldsi reakcidk iddbeli lefutdsa
.gyakorlatilag azonos jellegii képet mutatott. A'feakcié
"beugrdsa" elétt g et ZR1e bevndi Hen ralt dsbextiihatd,
40-60°C x6z6tti hémérsékleten a reakcid ‘"beugrott'.', ame-
';yet a héfok hirtelen felemelkedése /90-110°C-ra/ jelzett, .
és egyidejﬁieg-meghatérozott.termék vagy termékelegy ke~
letkezett, melynek relativ ill. abszolut koncentrdcidja
az iddben nem vdltozott. /IXXVIII/ hidrosztanndldsa ese~
“tén azonban idSben eltérd izomerardnyt sikeriilt detektdl-
ni, amely a keletkézettwtermékelegyben melegités hatdsd~
ra lezajld dtizomerizdldst jelez,

A vizsgdlat 3 vegyﬁlet\kﬁzﬁl;.lggegyértelmﬁbb eredményt
./LXXVII/ hidrosztanndldsa adta., Itt egyetlen termék

/ LXXX/ keletkézett, a nyerstermék gdzkromatogrifids képe
alapjén..A'reakciéelegyAvékonyréfegkromatogréfiés vi;s;

- gdlata hexdn:etilacetdt 9:1 rendszerbén, jodgbzzel elbhivva



Rf/LXXX/=O’65’ ezenkiviil szennyezésként kevés / YKIX/—t
/Rf=0,90/, és a fGtermék alatt /R.=0,55/ kevés melléktermé-
ket tartalmazott; A nyersterméket szilikagélen oszlopkroma;
tografél&a, elﬁensként 1 % etilacetdtot tartalmazd petrolé-
tert hasznilva 88 % tiszta /IXXX/-t és 2,8 % Rg=0,55 nellék-
, termékét izoldltunk,

'/ XX/ Vﬁkuumfrakcionéléssal.is tisztithaté, Pp: 160-165/0,05
Hgmm.vA-frakcionélés gordan el6pérlatként‘k5npyen elvdlaszt=
hatdé /IXXIX/, a féparlat gézkfomatOgréfiésan meghatdrozva
_95 % /LXXX/rt tartalmazott, és tabb 1-2 %=ban eléforduld,
'néhény;in&ilvén a h§bomléstél szdrmazd azonositatlan méllék—
terméket.

/IXXX/ tomegspektrometrids vizsgdlata megerdsitette a véft
_szerkezetet: molekula iont nem talélfunk, de,megtalélhaték
voltak a jellegzetes fragmensek: /M—Bu/,f/m-/Bu%Hzo//,
/M~/Bu+THP//, /M-/Bu+H,0+THP// /MQ/Sn/BuB//,/Sn/Bu)B/,
/Sn/Bu/2H/, az 6n-izotép6k dltal okozott,'tﬁbb526rﬁs csucs~-
-sorozatként; /LXXX/ infravords spektrumébéi_az.acetilén

1_né1 megjelenik »-C=C sdv.

sdvok hidnyoznak és 1600 cm™
bl (

Sajnos a jellemz$ transz-CH=CH- sdv 990 cm-l-nél /99/



interferdl a tetrahidropiranil—sévteﬁdszer hason16 heiyen
megjelend intenziv sdvjdval.

/LXXX/ﬂvegyﬁlet.szerkézetének meghatdrozdsa egyértelmﬁeﬁ

az NMR épektrumok‘élépjén tortént. A proton spektrumban

/8. 4bra/ kbnnyen. szonositheték i L ——— olefin
protonok, ;z O-tetrahidropiranil-csdgort heteroatom melletti
..protonjai,lvalaminf az“n-butil;CSQpprt\metil—?rotonjainak
vonalai.. A szén-rezonancia spektrum / 9 .dbra/ alapjén
meghatdrozhatd a"szén.és‘hidroéénatomok szdma és ‘fajtdja

a spektrumon‘feltﬁntétett médon.

qu.ﬁMR spéktruﬁok.értékelésénél fontos szempont volt az
esetleges cisz-monoaddukt illetve.a gemindlisan szubszti-
.tuéltAolefin<regioizomerNkeletkezésének kizdrdsa., A proton
fezonancia spektrumok értékelédsénél figyelembe\vettﬁk, hogy
Leusink és mtsai a mdr idézett kdzleményiikben /85/ megadtdk
a trietildénhidrid és.propargil-alkohol reakciéjébanxkeiet-
kezl. izomérek NMR“adafait. Az.iitalunk.mégadbtt adatokaf

a 4. tdbldzat tartalmazza.

/LXXX/,protonvés.szénrezonancia.spektrumg.mutat.kismennyi—

ségii szennyez3désektSl szdrmazd vonalakét. A proton-spektrum



olefin-tartomdnydban jelentkezd kis-intenzitdsu vonalak
 azonban nem értélmezhet6k pontdsaﬁ egyik "izomer—esetfel"
sem /nagyobb a.multiplicités/. A szén-spektrum tanusdga
séerint a.kis-intenzitdsu. szennyezésivvoﬁalat az olefih
tartoményoﬁ‘kivﬁl kizérélag az n-butil-csoport vonalai
mellett jelentkeznek, holott a.tranéz-oléfin geometria
megvdltozdsa sziikségszeriien jelentkezne. a ciklohexdn és

_ az;-OTHP-csoport.egyes.vonalaﬂxis. Végeredményben a reak-
éiéban csaknem kizdrdlag /95-98%/ a transz-olefin kelet-
kezik, a spektrumban ldthaté szennyez6dések feltehetéen
mésikémiai.ﬁsezétételﬁ anyagtdl szérmazhatnak /pl. a rea-

gens izo-butil-tartalma, stb.../.



Trialkil-sztannil-vinil vegyliletek Y

NMR adatai /95/ alapjén. \\C = C’/Z
s N
X R
Szubsztituens Kémiai eltolddds /ppm/ és kapcsoldsi 41landd
R X Y Z R X 4 ' yA
Rx =7 ' "Ry —?
CH,OH Et,Sn H H b 4,0 m 1,1 d J 12,5 a J 12,5
2 3 T s 5 93 vz - . 6 67 VZ ’
t 2027 gfe 1,0+ >0l a¥Z 500
CH,0H H EtBSn H b 4,1 m6,12 m 1,1 ’ m 6,12

4, tdblédzat
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- Nem kaptunk ilyen egyértelmﬁ eredményekét /LXXVI/ és
JIXXVIII/ vegyﬁletek hidrogztanndldsi reakcidjdban,

itt tqvébbi.kisérléti<munkét érziink sziikségesnek. Ezek-
nek.a_kiséfleteknek az. anyagdbdl itt csak néhdny prepa-

' rétiv ill., elméleti szempontbdl fontosnak érzett momen-
tumra szeretném a figyelmét felhivni. /1XXVI/ hidro-
sztannélési reakeidjdban - ellentétben a Corey-csoport
d1tal kozo5lt eredményekkel /93/- mi 3 jellegzetes ter-
‘méket kaptunk, melyeket rendre 1,2,3 indexszel jeldltiink
/1X¥X1/1,2,3/. A termékelegyet GC-US technikdval vizsgdl-
va mindhdrom csicsra monoadduktnak megfeleld tomegspektrog-
ramm adddott.. /Részletes fragmentdcidt ldsd a kisérletek
leirdsédndl/.. A termékelegy. proton NMR spektruma a domind-
16 trensz -/LXXXI/ mellett /Jd =6,25 ppm/ az olefin tarto-
&énybaﬁ fébbfajta olefines proton jelenlétét mutatta. A

cisz -€s transz - monoaddukt -~ szerkezet termékekhez vald

hozzdrendelésének valdsziniisitése azon a megfigyelésen ala-
pult, hogy & 2-es indexii /IXXXI/2/ vegyiilet &talakuldsdt
“a /IXXXI/3/-ba tobbszor sikeriilt megfigyelni, mig fordit-

va soha. Valdsziniisiti a feltevést tovabbd, az . a gdz-

kromatogrdfids gyakorlat, hogy a trangz-vegyliletnek a

Va



1 retencids ideje dltaldban nagyobb a ¢igzénél. A GC ég
GC;MS mérés eredményei alapjan /LXXXi/l/ vegyiiletet
tartjuk a regioizomer -, /IXXXI/2/-t a cisz - mig
JIXXX1/3/-t a fransz monoadduktnak.

'Tekinfettel arra, hogj a hidrosztanndldsi reakcid kisér-
leti kﬁrﬁlményei.kaéﬁtt,aé.étizomerizélés /LXXXI/2 —=
—> LXXXI/3/ meglehetdsen gyors, kiiltn kisérletet vé-
geztiink, helyben'/LXXVI/ és /IXXIX/ elegyét 3 % AIBN
#atalizétorral jégszekrénybe.hel&eztﬁk és rendszeres
1d8ksztnként vizsgdltuk. & gézkromatogréfiés /LXXXI/2/
éé /IXXX1/3/ csucsardnyt. Az eredményeketiaz 5. tdbldzat

tartalmazza:

A cisz~-transz izomerardny vdltozdasa /LXXVI/ alacsonyhl-

fokon végzett hidrosztanndldsdndl

1do Lyaxxt/ 2/ Yraxx1/ 3
24 S6ra mulva 55T
48 " 2’3

1 hét milva 1

) " 0,75

5. tdbldzat



A ﬁolyamatot megfigyeltiik /IX%VIII/ hidrosztannaldsi
fedkciéjéban is;

A mérési eredmények a reakecid olyan mechanizmusdt valdszi-
niisitik, hogy ellszbr trangz-addicidval a gigg—tefmék ke-
letkezik, majd ez dtizomerizdl a stabilabb irangz-addukt-
td. Dzt a jelénséget mdr tobben észlelték hidrosztannilds-
ndl pl. /93,98/, illetve nds hidrometallélési reakcidkban,
P hidfoézililezésnél /113/.

Eredményeinknek a‘ggggz-csoport eredményeitdl vald elté-
résének magyardzata valdszinl az eltérd kisérleti meto-
dikdban rejlik, mivel &k a tributildnhidridet kisérle-
tﬁkbeq in>situ generdltdk, /IIXVI/ hidrosztannélésﬁnél,
amikor a reakcidt apoldros, magasabb forrdspontid oldd-

- szerben /teéfalinban/ végeztik, - hasonié hSmérséklgt-
~profillal ve;etve - nagyjabdl ézoﬁos efedﬁényeket kap-
tunk;

/IXXVI/ hidrosztanndldsi reakcidjdban nyert nyerstermék

az egyes izomérekre az aldbbi ardnyokat adta:



v=cl
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to206%  (LXOXXIZ)
CHe=C—CHy—OTHP —A—-—BU G~ C~—CH1——OTH‘P

5nH %.9%% ST
ﬂm&{c “H

;\_4.50/0 _‘ (oxiz3 )

A killonbozd kﬁrﬁlmények.kﬁzﬁtf /illetve kiilonbtzd ho-
_meréekleten/ bedlld epvensu]yl ﬂranyt nem vizsgaltuk,
tapasztalatgink gszerint a jelzett izomer ardny magasabb
hémérsékletre vald melegitéssel /24OOC~ig/, tovdbbi ka-

talizator hozzdaddsaval nem valtozott.

/IXXVIII/ hidrosztanndldsi reakcidjdban a nyerstermék
gdzkromatogriafids vizsgdlata szerint a reakcidben szin-

" tén 3 jellegzetes termék keletkezik, novekvd retencids-—
idé sorrendjében: /IXXXII/1/, /IX¥XI1I/2/, /IXXXII/3/.
.Ezek szerkezetének valdsziniisitése és a gdzkromatogrifid-

san mért termékardny a kovetkezs:



OrhP
OTHP 3$5" o B - CSH“ 3‘55/
oTHP
LVl (Do) (Doxiz) |
4% 125% 80.3%

A nyerstermék NMR spektruméban az olefines protonok
tartomdnya d 6,7 éé 5,2 ppm kozott van, amelybdl kb,
80 %-ot képviselnek J 6,05 ppm-nél a transz-olefin pro-
tonok.
/IXXXI1/2/ és /IXXXII/3/ termékek kozott elért 12 % ~-87T %-
os termékariny reménykeltd arra, hogy\a.vékuumfrakcioné—
léé bpfimalizéléséval a féparlat/IXXXII/3/ tartalma 90 %
folé 1egyén emelhgt6x,.mely esetben az anyag alkalmas-

- nak tekintheté.természetés prosztaglandinok szintetikus

eldallitédsdra,

Tapasztalatalnk szerlnt a regioizomer /IXXXII/1/ vakuum~
frakciondldssal elvdlaszthatdé a termekelegybol nagy prob-
1émat jelent viszont a clsz-transz termék szepardlasa,”




2+2e%s ll—dezoxi-ciklohexi1—csoportot tartalmazd proszta-

‘glandinok szintézise

A disszerticid bevezetésében mar emlitettem, hogy a
disszertééié té;gyét képez6 kutatdomunka kbzvetlen célja
/XV/ tipusu uj, eddig le nem irt prosztanoidok eldalli-
tasa volt,

'E vegyiilettipus elédllitdsa szervesen illeszkedik azon
éltalénosabb cé1d kutatdsi programunkba, melynek sordn
olyan Uj prosztanoidokat &1llitunk eld, ahol az allil-alko-
hol egységet tartalmazdé oldalldncba kiilénb&zd helyekre'
cikloalkil - /els@sorban ciklohexil/ - cgoportokat épi-
tiink be, mely szerkezeti vdltozdstdl gdtoltabb Trotdcidt

és ezen keresztiil szelektivebb bioldgiai aktivitdst varunk,
E program keretében a Kdzponti Kéﬁiai Kutaté Intézettel
egyﬁftmﬁkbdve kidolgozésra keriilt a 1ll-dezoxi~14-ciklo~
hexilidén~prosztaglandinok vegylilet-csalddja /114/.

/XV/ tipusi vegyliletek tervezésénél a 15-metil-proszta~
glandinok /115/ és hasonldé rokon-vegyiiletek kifejleszté-

sével elért eredményeket tartottuk szem eldtt, Ilyen ti-

pusu prosztaglandinok metabolizmusa ugyanis joval lassabb



/stabilabbak/, tekintettel az allil-hidroxil-cgoport tér-
beli gétoltsdgdra, ezek a molekuldk a prosztaglandin-de-
.hidrogenéz enzimnek gyenge szubsztrdtjai. Mdsik fontos
szempont /XV/ tipusi vegyiileteknél, hogy tudomdsunk sze~-
rint az els6 olyan prosztanbidok,melyekben a 15-0s szén-
atom szimmetriaokokbdl nem'aszimmetriacentrum, égs e tény
ilyen molekuldk elddllitdsdnak a gazdasdgossagdt nagymér-

tékben fokozza.

A disszertdcid vonatkozé irodalmi részében mdr vdzoltam,
hogy a kuprdtreagensek szdmos fajtdja isneretes és hasz-
ndlatos. Sih 1975-ben megjelent Osszefoglald jellegii kdz-
leményében /32/ részletesen foglalkozik a kiilénbozd kub-
ratreagensek Usszehasonlitdsdval a prosztanoidok el&d1li-
tdsdndl, Egyéftelmﬁen allastfoglalt amellett, hogy a leg-
jobb termelési eredmények a diészertéciéban homodialkil~
kuprdtnak nevezett /XIVa/ tipusi vegyliletekkel érhetdk el
/PGEl esetében mintegy 60 %, PGE,-nél kb. 50 %/. A hetero-
diélkil—kuprétok kzlil /XIVb/ pl. a Corey dltal leirt rea-
gens /82/ alacsonyabb termelést ad, noha eldényodkkel reh-

delkezik feldolgozds szempontjdabdl., Néhdny igéretes, ujabban



leirt kuprdtreagens alkalmazdsdra a prosztanoidok szin-

tézisében még nem taldlkoztunk példaval.

A disszertdcidban ismertetett kutatdomunka céljaul kitii-
z0tt /XV/ tipusi vegyliletek el6dllitdsdhoz sziikeéges kup-
ritreagens elkészitését fentiek alapjén a homodialkil-

kuprdt formajdban oldottuk meg.

Az irodalom egyértelnii tanusdga szerint /VII/ és /IX/
enonok esetében az addicids reakcidé lefutdsa teljesen ha-
sonldé /VI/ és /VIII/ tipusu védett-hidroxi-enonokhoz, ezért
ezekben a reakcidkban a szdamunkra kﬁnnyebben hozzgférhetG
/VII/ és /IX/ vegylileteket haszndltuk. Ift jegyezém meg,
hogy /VII/-es vegyﬁletn4—es.helyzefben tﬁrtég6 hidroxi~
funkcionalizéléséra,mikrobiolégiai eljdrds is iémeretes
/116/, és igy /VI/-tipusi vegyliletek elédllitdsa /VII/ ve-

gyliletb6l is megoldhatd,

/VI1/ vegyﬁlef eldodallitdasdt a BME Szerves Kémiai Tanszék-
kel kizidsen korébban"kidolgozott eljardsunk alapjan végez-
tik /117/, mig /IX/ eldllitdsa a disszertdcid elsd részé-

ben vdzolt dton tortént.



/1XXX/ éterben vagy tetrahidrofurdnban késziilt oldatdhoz
~-78°C-on, véddgdz atmoszférdban ekvivalens n-butillitium
hexénos oldatéf adagoltuk. A transzmetalldldsi reakcidra,
/LXEXiII/ viﬁil-litium kinlakuldsdra 90 perc reakcididdt
hagytunk. Ezutdn a késziilékbe adagoltuk tisztitott réz/I/jo-
did /118/ éteres ;oldatét, melyben el8zéleg a réz/I/jodid |
szolubilizdldsa 2 ekvivalens tributilfoszfin hozzdadd-
sdval tortént.
Tekinfettel arra, hogy homo-dialkilkuprdt tipusu reagens
elkészitése volt a cél, a réz/I/jodidbdl /LXXX/-ra szdami-
tott fél-ekvivalens menﬁyiséget alkalmaztunk., /IXXXIV/ di—
vinil-kuprdat "in situ" kialakitdsa qtén a reakoiéelégybe
adagoituk a'megfele16 /VII/ illetve /IX/ enonokat, majd a |
.rendszer‘hﬁtését megszﬁnfetve -20 g° eiérésekof a reakcidt
ledllitottuk, zavaré mellékreakcidk beinduiésénak élkerﬁ~
lésére.- |
Az ilyén esetekben szokésés feldolgozds utdn halvdnysdrga
olajat kaptunk, melyet vékonyrétegkromatogrdfidval és infra-

vorospektroszkdpidval vizsgdltunk.
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Az addicids reakcid megtorténte, ill. az datalakulds mértéke

elsbésorban a nyerstermék infraspektrumdnak alapjdan kovet-

hetd, ugyanis /VII/ illetve /IX/ molekuldkndl a gyiiriis

és az észter-karbonil-csoport 1710 - illetve 1740 em~1onél

két, nagyjdbdl azonos intenzitdsi jol elkiilonlild sdvot ad;

A'gyakorlati_tapasztalat azt mutatja, hogy az addiciés

reakecié termékében a‘két s4av 6s§zeolvad és igy az addicids
,'reakcié nyersternékének infraspektrumdiban megmaradd jelzett

két karbonil-csoport intenzitds-ardnya felvildgositdst ad

a konverzidé mértékérdl., Ennek alapjdn a reakcidban 41tald-

ban az enonra vonatkoztatott 50-60 %-os konverzidt értiik el.
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A kuprdt-addicids reakcidban tekintettel az addicid vérf
sztereoszelektiv voltdra és a tetrahidropiranil-csoport-

ban taldlhatd aszimmg%riés szénatomra, az utébbi szerint
elkiiloniilo két, egyméssal diasztereoméria viszon&éban 41146
racém terméket vdrtunk. A termékelegy vékonyfétegkromatogram—
ja petroléter:etilacetét 4:1 oldészerelegybeﬁ futtatva,
‘foszformolibdéﬁSaVVal eiShi&a valdban két termékfoltot

g = 0,36, mig /XVc/

mutatott, /XVa/ esetében R, = 0,27 és R

: 4
esetében Re = 0,24 és Re = 0,32.

H. .~ YBuli
X=C : - 4)Cu] 2By,P

. : 7
(T vagy (X) -
copor (M N

Z=-CHECH- (XY ¢)

A nyerstermékként kapott sdrga olajbdl a célvegyiiletek ki-
nyerése oszlopkromatogréfiéé utonvtﬁrtént. Adszorbenskéﬁt
szilikagélt, eluensként petrdléter:etilacetét 4:1 0ldé-

szerelegyet hasénéltunk, az egyes frakcidkat vékonyréteg-

kromatografidsan vizsgdltuk. A nyert két diasztereomer ter-

mék ugy /XVa/, mint /XVc/ esetében pdronként épektrélis fu-
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lajdongdgait tekintve azonos volt.

/XVa/ Vegyﬁlet témegspekirumédban megjelent a 026H4205
elemi Osszetételnek megfeleld molekula ion /m/e = 434/,
hidrogén étrendezSdés_és'dihidropirén vegztéssel leszdr-
maztathato /m/é = 350/, tetrahidropiraniloxi-csoport
vesztéssel 1eszérmaztathaf6 /m/e = 333/ illetve utdbbi-

bél metanol vesztéssel kialakuld /m/e = 301/, és a dihidro-~

piranbdél szarmazd /m/e = 85/ fragmensek.

A feltételezett szerkezetek helyessége /XVa/ mindkét
diasztereomerére 100llhzes proton-NMR spektrumok.alapjén
volt megdllapithatd /0, ébrg/.

A feivételen ugyanis jol mégkﬁlﬁnbﬁztefhetS a trangz~olefin-
protonok‘multipletfje, amely a kiilonb&zd olddszerekben ér-
zékenyen védltoztatja strukturdjdt, tovdbbd a tetrahidro-
piranil-csoportra jellemzd /oxigén melletti szénen 1évd
protonoktdél szdrmazd/ vonalrendszerek, valamint az alkil-
-karboxi oldalléne észter-metil-protonjainak éles szingu-
lettje. Sajnos az NMR vizsgdlatra keriilt mintdk mintegy

15-20 % kiinduldsi /VII/ enont tartalmaztak, ami jdél detek-
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télhgté-/vli/—es enon./3~vini1-protonjénak d 71,4 ppm—néi

megjelén6 mulfipletﬁje, illetvé a metoxi~csop6rt metiljel_
SZingulettjének"a Qéfﬁnél nagyobb koncentréciéjaAalapjén;‘
Ut6bbi'tény_az.oszlopkromatogréfiés‘elvélasztés nem meg;.,

feleld voltdara utal.

A;reakéiéban a kiprepar§1t diasztereomereknek /ViI/ enonra
szamolt 6sszterme1ése:}é-22 %,A/a kéf diészferé6mef arényé
megkﬁielitﬁlég 1;1/; amely'ééSZevefﬁé a konverziéra'fentébb
 b¢csﬁ1f'50-60‘%;osAértékkel arra mutat, hogy az addicids
- reakeid sordn égtetrahidropiranii»véd6csop6rt qésiben le~
.hasadt, és emiétt tévdirél’éem'tekipthet6'optimélisnak,
~ mely tényt mds szerzdk is tapasztaltdk hasonlé reakeidlmdl

pl /119/.

4/XV/.&egyﬁietifetréhidfopiranichsopoffjénak eltévqlitésé
is ko@oiy preparativ pfoBléméz fékihtetfel'a térdier-alko_
hol_szerk§Zétre; Fokozza & probiémét a terﬁOdinamikailag
kedvezményezett.dién-reﬁdszér'kiélakUléSénak a lehep6§ége; ‘

az ilyen tipusi reakcidkban az elimindcidé veszélye kdzismert.
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Amikor a tetrahidropiranil-éter eltdvolitdsdt a proszta-
gléndinok kémidjdban szokdsos viz-tetrahidrofurdn-ecetsav

" rendszerrel /1/ kiséreltiik meg, gyakorlatilag alig kaptunk
nérheto mennyiéégﬁt/XVb/ terméket. Jobb eredményeket értiink
el, mikor /XVa/-f metanolban oxélsav;al_kezeltﬁnk squah6-
mérsékleten, mikoris mintegy 40 perc alatt eltiint a kiindu~
14si tetrahidropivenil-éter ds t&bb mds termék kozStt™ ke=
letkezett /XVb/. A termékeket preparativ vékonjrétegkromaﬁ
tografidval izolaltuk, majd a réteglaprdl leoldott /XVb/
szerkezetét tomegspektrometridval azonositottuk, és biold-
giai vizsgdalatra kiildtiik.

Tomegspektrometrids vizsgdlat alapjén /XVb/ C21H34O4 tap.
pasztalati képletre szdmolt tbmege 350,24571, mig a pontos
tmegmérés eredményé, 350,245281 volt /az eltérés: —1,2ippm,
jé e.redménynekmondhatcS./‘o A vegylilet molekula ionja 350-nél
egyben a bdzis-csics és fragmentdcidja egyértelmiien megfelel

a vdrt prosztaglandin szerkezetnek /120/,

x Egyeb termekek koziil azonositottuk /XVb/ vegyiilet 15-metil.
éterét, valamint a C,.-08 szénatomon hidroxil-csoportot nem
tartalmazé ciklohexeh?l-szérmazékot.
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' /XVb/ e164111tdsdval teljesen analég médon &11itottuk el
- /xvd/ Vegyﬁletef /IX/'enon'felhgsznéléséval az addicids ;
reakéiéban. /XVc/ két,di;9ztere§mer_tetrahidropiranil—
'.étgrfe az'elérf,termélég6sszevéve 12 %bvolt. /XVc/;ve-
gyulé.tek. tetrahidropirm;il-csopoftjé,inak elté_voli.tééa a

/XVa/ vegyiiletnél alkalmazott médszer szerint tortént.

Végeredményben /LXXX/”mqlekula‘/VII/ ilietve /IX/ enonok—.
_ra fﬁrtén6ukuprétaddiciés reakci6i‘soréﬁ'bebizonyosddott
-,hogy .az addlvié vegbemegy és a vart termekek keletkeznek

' azonban a hidkoxilefunkcié vedesere hasznalt tetrahidroplra
 nilo¥i—csoport két szempontbol,is“alkalmatlannak tekinthe~
t4, részben azért, mért a.kaprétaddiciés'reakcié sordn
nem\bizonyult elegendben stabilnak, fmésrészt‘tercier-
hidrox1l-csoportrol vald. eltavolitasa hasonloan problema—
tikusnak blzonyult Velemenyem szerint az 1smertetett el-

jaras optimalizdlésa e}nsorban"megfelelo,vedocsqport.meg-

taldldsdval vélhat‘lehetségessé.
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2,2.5. /XVb/ vegyiilet biolégiai aktivitdsgdnak vizsgéiata

A kutatdmunka sordn elédllitott vegyﬁietek farmakolégiai
vizsgdlata jelenleg van folyamatﬁan, ezért é helyen csak
/XVb/ vegyiilet ellzetes farmakoldgiai hatdsdrdl tgézﬁnk
emlitést /121/.

Ném gheztetett, 200~220 g sulyu CFY torzsi ndstény pat-
kényok'méhézérvét~kipreparélték, majd 32°c hémérsékletil,
tiszta oxigénnel étbuborékoltafott de Jalon oldatba,'izo-
nids mutatéravfﬁggesztették fel, melynek nyugalmi terhe-
lése 1 g volt. Pihentetési idd tobbszoros étmoséssél kb.

1 6ra volt.

A preparativ vékonyréteg lemezrdl izolalt /XVb/ vegyiile-
tet 50 %-o0s vizes etanélban dldottuk. A vegyiilet 4 gamma/hl
koncentrdcidban inditott prosztaglandin-szerii ritmusdé |
kontrakciét. A kisérletben a kontrollanyag PGF, , volt,

amely a rendszerben 0,001 gamma/ml-ben okoz kontrakecidt,

Figyelembevéve olyan, az aktivitdst a PGF2OL-hoz képgsf

csbkkentl tényezbket, mint a ll-hidroxil-csoport hidnya,
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valamint az a tény, hogy metilészter és nem szabad sav
keriilt vizsgdlatra tovdbbd, hogy racém /XVb/ vegyiiletet
vizsgdltunk optikailag aktiv PGF, . -val szemben, a mér+
4 gamma/ml-es aktivitds alapjén tovdbbi vegyliletek eld-

41litédsa és vizsgdlata latszik a témdban indokoltnak,
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3. A KISERIETEK RESZIETES LEIRASA

'A mikroanalizisek a CHINOIN Gy.K.O. Mikroanalitikai la~-
boratorlumaban keszultek. 0lvadds- és forrasnontok nem
korrlgaltak. B _

A ktvetkezd spektrométereket hasznd1tuk: .
NMR: Perkin-Elmer R-12 /60 MHz/ és VARIAN S-100 XL

/100 MHz/, a csicsokat ppm-ben tetrametil-szildn belsd

" standard’l "downfield" adom meg; IR: Spectromom-203, .
Pye-Unicam SP-1000, gézkromato&réfiaé Pye-Unicam-104;
tomegspektrumok' MS-902, 70 eV illetve Varian MAT—SM-l
GC-MS mérések: MH-12F1A, TOeV. :
'Vekonyretegkromatogrammokat Merck. GF—254 szilikagélbdl
sajédt készitésii 5x10, illetve 5x20 cm-es lapokon fejlesz-
tettilk ki.- '

3 O 1 d1-3 33/5 4 6a/§ tetrahidro- 2-h1drox1-/2H/-01klo-
penta/b/furan /XXXIV/

14 1lg /114 mmol/ d1-3 3a/3 4y 6a/5 -tetrahidro- 2-oxo-/2H/-
01klopenta/b/furant /XXXI/- 120 ml abs., toluolban oldunk

és -T8 Co-ra hiitjuk 'd11landd magneses keverés kozben. Az
oldathoz nitrogén-dramban csepegtetunk 34,0 g /241 mmol/
dilzobutllalumlniumhldrid 80 ml abs. toluollal késziilt
oldatdt. A reakcidelegyet tovdbbi 1,5 Srdn 4t -78 C°-on
kevertetjiik. A reakcidt megéllitjuk 40 ml metanol dvatos
hozzdcsepegtetésével, a hiités eltdvolitdsa utdn a reakéié—
elegyet hagyjuk magétél felmelegedni 0 C%ra és jeges-vizes
‘hiités, valamint intenziv keverés kzben 60 ml telitett sd-
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oldatot csepegtetiink hozzd. SzobahSfokon addig kevertet-
jiik, amig a komplex teljesen elbomlik, amit intenziv csa-
padékkivdlds jelez. A csapadékot kinuccsoljuk és 3x100 ml
etilacetdttal feliszapolva mossuk. A toluolos - etilacetd-
tos oldatot 2x80 ml telitett sdoldattal kirdzzuk. A szer-
ves fdzist Na2804-on gzaritjuk, szilirjiik, bepdroljuk. A
kapott olaj silya: 14,07 g /termelés 98 %/.

0,66 /etilacetdt:petroléter = 1:1/;
0, 52 /benzol dloxan ecetsav = 20:2:0,5/3

il

Re
Re
I.R. /f.film/: 3400, 3080 2910, 1610, 1040, 1000 cu”’.
NMR /CDC1 /(Y /~CH=CH-/ 5,7-6,0 /2H," m/ /cbey, o2op/
5,0-5,6 /2H w5 /=OH/ 3,5 /1H, w/; /6°-H,, c°%-H, cz-gz/
4,2-3,3 /5H, .

3.0.2. dl-2-/6’-karboxi-hex—2/b/—enil/-ciklopent—4;éh-1—01
' / XXXV, i

7,76 g /184 mmdél/ 57 %-os NaH diszpenzidét 150 ml abs., dime-
tilszulfoxidban N, 6blités és keverés kvzben 45 C°-on tart-
juk a NaH beoldodasalg, amig a H2 gaz feglodlk Az éles szlir-
ke oldatot 18 C°%-ra v1sszahut3uk és reszletekben intenziven
keverés kdzben 54,0 g /122mmdél/ /4-karboxi-butil/-trifenil-
foszfomium bromidot adagolunk olyan sebességgel, hogy a
reakcidelegy héfoka 25 c® fo1é ne emelkedjen., A vords-barna
szuszpenzidt tovdbbi 1,5 Srdn &t szobahbfokon kevertetjiik,
majd 15 C°-ra visszahiitjiik és hozzdcsepegtetiink 6,0 g

/47,6 mmé1l/ /XXXIV/ 30 ml abs. DHSO-dal késziilt oldatdt.
Ezutdn a reakcidelegyet 2,5 érdn &t szobahbéfokon kevertet-
jik, majd éjszaka jégszekrényben &1lni hagyjuk. A voros-
-barna siirii sZuszpenziét 200 g jég + 50 ml 2 li-os NaHSO4
elegyére ontjiik. A jég elolvaddsa utdn a vizes oldatot 4x150
ml éterrel kirdzzuk. Az éteres extraktumokat egyesitjiik,.
sicc. ndtriumszulfdton szdritjuk, szlirjiikk, bepdroljuk. A

N ”
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maradék olaj, s = 9,1 g /91 %/.

Rp = 0,31 /benzol:dioxdn:ecetsav = 20:2:0,5/.
Blemi analizis:/Cl2 18 3/ elm.: C % 68,54,
talalt: C % 68,31;
elm: H % 8,57,
taldlt: H % 8,49.
i /CDblB/ {/som/ 7,1 /21, s/; / ¢*H=C’1/ 5,8-6,2 /21, n/;

/¢® 1=03"1 5,3-5,7 /28, w5 /C -1/ 4,7 /1H, w/; tobbi proton
1,5-2,6 /11H, n/.

3.0.3. d1-2-/6’-karboxi-hex-2?/c/-anil/~ciklopent—4-én-1-on
/XXXVI/ %

9,1 g /43,3 mmél/ dl-2-/6°-karboxi-hex- */c/-enil/-ciklo-
pent-4-en-1-0lt /XXXV/. 100 ml acetonban oldunk és keverte-
tés kozben sdéjéggel ~10 Co—ra hiitjiik és becsepegtetiink 24,8
ml standard Jones reagenst olyan sebessgséggel, hogy a reak-
cidelegy héfoka O c® £51¢ ne emelkedjen. Tovdbbi 15 percig
az adott héfokon kevertetjilk, Az oxiddldszer feleslegét 25
ml izopropilalkohollal megbontjuk. Az olddszert cstkkentett
nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot 50 ml vizbeh‘felolbuk
és 4x100 ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett éteres ext-
raktumokat vizzel, telitett sdoldattal mossuk és NééSO4-bn
szdaritjuk, sziirjliik, bepdroljuk, a maradék olaJ sulya. 9,0 g

/100 %/, |
, Rfv= 0,41 /benzol:dioxén:ecetsav;20:2:0,5/
Elemi analizis:/clgH16o3/ elm.: C % 69,23,
taldlt: C % 68,803
elm.: H% 17,69,
‘taldlt: H % 7,65,

IR. /f.£iln/: 1745, 1705, 1605 cm™ L,
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IR /CDCl /s r/C4H— 5H/ 5,9-6,2 /2H, m/; /c® H—c3 _/
. 5,1-5,5 /2H, m/; /tobbi proton/ 0,9-3,0 /11H, m/.

3. O 4. dl-2-/6?-metoxikarbonil-hex-2/c/-enil/~-ciklopent—
A-en-l-on /XXXVII/

0,5 g /2,25 mmél/ /XXXVI/-ot 10 ml metanol:viz /10:1/ ele-
gyében oldunk és 0 C°-on keverés ktzben annyi éteres diazo-
metdn-oldattal elegyitjilkk, amig a gyenge sdrga szinezddés
megmarad, illetve mig tovabbi diazometdn oldat hozzdaddsdra
nitrogén mar nem féjl6dik. Az o0lddszert vdkuumban ledesz-
til141juk, a maradékot éterrel felvessziik. Az éteres olda-
tot 1 n NaOH oldattal és vizzel mossuk, Na2504-ta1 szarit-
juk, sziirjiik és az olddszert ledesztilldljuk., A maradék olaj
gilya: 0,5 g /98 %/. '

0,61 /etilacetdt:petroléter = 1:1/;"

R
- of ,
0,62 /benzol:metanol = 5:1/.

Re
Elemi analizis /013H1803/ elm.: C % 70,27,
taldlt: C % 69,90,

elm.: H% 8,10,

taldlt: H % 8,03.

I.R. /f.film/ 1740, 1710, 1605 cm 1,

IR /CDClB/ { /=c*-1/ 1,4-7,6 /18, w/, /=c 5.1/ 6,20 /1H, w/;
=% H-c3 H-/ 5,45 /2H, w/; /OCH,/ 3,70 /3H, s/.

G.C.: 2,1 m kolonna, 80/100 Gas Chrom Q hordozé, 3 % OV-1l

nedvesit6 fézison, 210° kolonna hémérsékleten, lédngionizdci-

it

]

és detektorral vizsgdlva az anyag egységes.
Tomegspektruma: m/e 222 /M/, ,
részletes fragmentdcidt ldsd 34. oldalon,
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3.0.5. d1-2-/6°-karboxi-hex-2?/c/~enil/~ciklopent-2-én-l-on

/IXa/

0,50 g /2,25 mmél d1-2-/6°-karboxi~-hex-2°/c/-enil/-ciklopent-
-4-én-1-ont/XX¥VI/ 23 ml 96 J%-os etanol és 35 ml 1 n NaOH
elegyében feloldjuk. A homogén oldatot 2 drdn keresztiil 30 Co—
on keverdvel kevertetjilkk. Ezutdn az olddszereket vdkuumban
ledesztilldljuk. A maradékot 10 ml vizben vesszilkk fel és a
vizes oldatot 2x10 ml éterrel kirdzzuk. A vizes oldatot 1 n
HCl-val pH 2-re d11litjuk és 4x30 ml éterrel extrahdljuk.

Az utdbbi éteres extraktumokat egyesitjiik, Na2804-on szdrit-
juk, sgziirjik és bepdroljuk. A maradék olaj sulya: 0,50 g
/elméleti/ .

R, = 0,35 /benzol:dioxdn:ecetsav = 20:2:0,5/.

f
Elemi analizis /012H1603/ elm.: C % 69,23
' taldlt: C % 68,95,

elm.: H % 7,69,
taldlt: H% 7,66,

I.R. /£.filn/ 1745, 1705, 1635 cm 1

MR /CDC14/: d /=C3-1/ 7,60 /1H, n/; /-c% H=C>'H/ 5,50
/2H, m/. )

3.0.6. d1-2-/6?-karbometoxi-hex-2?/c/-enil/-ciklopent—2-
-én-l-on /IX/

0,50 g /2,25 mmél/ dl-2-/6°-karboxi-hex-2/c/-enil/~ciklopent- .
-2-én-l-ont /IXa/ 10 ml metanol:viz /10:1/ elegyében feloldunk
és 0 C°-on keverés kdzzen annyi éteres diazometdn oldattal
elegyitjiik, amig a gyenge sarga szineZGdés~megmarad, illet-

- ve mig tovébbi diazometdn oldat hozzdaddsdra nitrogén mir
nem fejlédik. Az olddszert vdkuumban ledesztilldljuk, a ma-

-

>
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radckot éterrel felvessziik. Az éteres oldatot 1 n NaOU
oldattal és vizzel mossuk, Na2uo4-ta1 szaritjuk, szurguk
és az olddszert ledesztilldljuk. A maradék olaj silya:
0,50 g /98 %/ .

Rf'= 0,66 /benzol:metanol = 5:1/.
Elemi analizis /013H1803/ elm.: C % 70,27,
talalt: C % 70,20,
elm.: H% 8,10,
taldlt: H% 8,0T7.

I.R. /f.film/ 1725, 1695, 1630 cm~t

MR /CDC1,/ J /=c2w/ 17,50 /1H, w/; /-¢2 1=c? 1=/ 5,45 /2H,0/,
/=0CH. / 3, 70 /31, 8/.

GeCot 2 1 m kolonna, 80/100 Gas Chrom Q hordozé, 3 % OV-ll
nédve81to fédzison, 210, kolonna hémérsékleten, ldngionizdcids
detektorral vizsgdlva az anjag egységes. Tomegspektruma: m/e
222 /11/, részletes fragmentdcidt 1desd 34 oldalon.

3,0.7. d1-2-/n-pent-2’/c/-enil/-4~ciklopenten-1l-o0l /XXXIX/

776 mg /18,4 mmol/ 57 %-os NeH diszpenzidt 25 ml abs,., dime-
tilszulfoxidban I, dram és keverés kdzben 45 C%on tartjuk
a Nall beolddddsdig. Az éles szlirke oldatot 18 ¢°~ra vissza-
hiitjiik és részletekben intenziv keverés kiozben 7,08 g /18,4
mmol/- n-propiltrifenilfoszfoniumbromidot adagolunk olyan se-
bessézzel, hozy a reakcidelegy héfoka 25 C° £61é ne emelked-
jen. A vords-barna szuszpenzidt 2 Srén 4t 50 C%-on kevertet-
jiik, a képz6dsé "ylid" az oldészerben teljesen beoldddik. A
vorts szinii éles oldathoz 756 mg /6,0 mmol/ /XXXIV/ 10 ml
abs, dimetilszulfoxiddal késziilt oldatdt csepegtetjlik és

3 érén 4t 45-50 C°-on kevertetjiik, majd éjszaka jégszekrényben
411lni hagyjuk. A reakcidelegyet 50 g jégre ontjiik és a jég
elolvaddsa utdn a vizes - ligos oldatot 3x60 ml éterrel ki-
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rdazzuk. Az éteres extraktumokat egyesitjiik, Na2804—on
szdritjuk és bepdroljuk. A maradék olajat oszlopkromatog-
rdfidban tisztitjuk. A tiszta termék sulya: 400 mg /66 %/.

R. = 0,51 /etilacetdt:petroléter = 1:5/.

£

I.R. /f.film/ 3400, 1620, 1600, 1040 cm™ <.
WiR /CDC1y/: d /-CHH=CoW/ 6,05 /21, /5 /-0 H=0? "B~/
5,50 /2H, m/; /-CH-OH/ 4,70 /1H, m/; /-CHy/ 0,99 /3H, t/;
/OH + t6bbi proton/ 1,50-2,80 /8H, m/.

3,0.,8, dl-2-/n-pent-2?/c/=-enil/-4-ciklopentén-l-on /XL/

304 mg /2,0 mmol/ 2-/n-pent-2-enil/-ciklopent-4-en-1-o0l-t
/XXXIX/ 20 ml abs. acetonban oldunk és kevertetés kozben

-10 ¢°-on 1,17 ml standard Jones reagenst csepegtetiink hozzd,
olyan sebességgel, hogy a reakcidelegy héfoka -5 c® £516 ne
emelkedjen. 15 perc elteltével 5 ml i-propilalkohollal az
oxiddldszer feleslegét megbontjuk és az olddszert vdkuumban
ledesztilldljuk. A maradékot 20 ml vizzel vessziik fel és

4x25 ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett éteres extraktumokat
vizzel, telitett sdéoldattal mossuk. A szerves fézistvNa2804-
on szdritjnk, sziirjik és az olddszert vakuumban ledesztilldl-
juk. A maradék olaj silya: 250 ml /83,3 %/.

Re = 0,55 /etilacetdt:petroléter = 1:5/,
I.R. /f.film/ 1720, 1600 cm-t.

WiR /CDCLy/: § /=c*B/ 7,75 /11, w/5 /=C°W/ 6,25 /1H, u/;
/-c®'8=C’" B/ 5,45 /2H, w/, /-CHy/ 0,99 /3H, t/, tSbbi proton
1,80-3,00 /TH, m/.

3,0.9, 2-/n-pent-2?/c/-enil/-2~-ciklopentén~-l-on /XLI/

200 mg 2~-/n-pent-2?/c¢/-enil/-2-ciklopentén~l-on-t /XL/ 8,0
‘ml 2 %-os ndtriumhidroxidban vessziik fel és nitrogén Sbli-

-

-
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tés mellett 1 érdn 8t 70 C°-on melegitjiik. A reakcidele-
gyet ezutdn lehiitjiik, tobbszdr Osszesen 60 ml éterrel a vi-
zes lugos oldatot kirdztuk. Az éteres extraktumot vizzel
mossuk, szdritjuk Na2804-on. A szdritdszert kisziirjik és
az oldatot bepdroljuk. A maradék olaj sulya: 170 mg /85 %/.

R, /£.£41n/ 1700 /C = 0/ és 1630 cm™* /C = ¢/

MR /0DC1,/:J /=CH/ 7,20 /1h, w/: /-c2"g=0>"1/ 5,40 /2H, w/;
/~CHy/ 0,98 /3H, /3 /tobbi proton/ 1,80-3,00 /8I, /.

3.10. /=/=3,38¢{,4,0,ad ~tetrahidro-2-oxo~/2/~4 o/ ~benziloxi~
metil-ciklopenta/b/furdn /XLII/.

5,58 g /20 mmol/ //~-/-/I11/-sav amménium séjdt 50 ml vizben
feloldjuk és 30 ml diklérmetdnt adunk hozzd. Ezutdn inten-~
ziv kevertetés kozben annyl 2n sdésavat csepegtetiink hozzd,
hogy a vizes oldat pH=2 legyen. A keverés kdzben a savas-
-vizes oldatbdl a felszabadulé szabad sav dtoldédik a di-
klérmetdnos fdzisba. A vizes fdzist ezutdn még 2x25 ml di-
kldrmetdannal kirdzzuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
2x20 ml vizzel, 1x20 ml telitett ndtriumklorid oldattal mos-
suk, sicc.ndtriumszulfdton szaritjuk, ssziirjik.

A diklérmetdnos sziirlethez mdgneses keverés ktzben 0°C-on
hozzdcsepegtetiink 5 ml cc.kénsavat olyan sebességgel, hogy

a reakcidelegy héfoka 10 c® £61é ne emelkedjen és 5 10 ¢°
kozott 1 6rdn 4t kevertetjiike

" Ezutédn 5 %-0g ndtriumhidrogénkarbondt oldattal a kénsavat
6vatosan semlegesitjiik és a dikldérmetdnos fédzist 3x15 ml
vizzel és 1x15 ml telitett sdoldattal kirdzzuk. A diklérme~
tédnos fézist sicc, nadtriumszulfdton szaritjuk, sziirjik és
bepdroljuk. A bepdrldsi maradék silya: 4,63 g /95 %/.

Rf = O,57’/petroléter:etilacetét = 1:1/.

lemi analizis: /015H1603 Ms: 244/: elm.: C % 73,717,
. taldlt: C % 73,75,
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elm.: I % 6,55,
taldlt: H % 6,57.

T.R./f.film/y = 1770, 1605, 1160, 1090, 1060, 1020, T30,

700 em™ L.

3.11. 3,3a¢ 4,68 A ~tetrahidro-2-oxo/2H/~4  ~hidroximetil-
—-ciklopenta/b/furdn, /XLITI/

5,0 g /25,5 mmol/ 3,3a( 4,6ac-tetrahidro-2-oxo/2/-4 -
acetoximetil~ciklopenta/b/furan-t 100 ml abs. metanolban old~
juk. Az oldathoz 25 ¢%-on mdgneses kevertetds és argongiz at-
moszférdben 6,90 g /50 mmol/ frissen izzitott kdliumkarbondtot
adunk. A beadagolds utdn 30 percig 25 ¢°-on kevertetjiik, majd
vigszahilitjik 10 ¢°~ra és 10 ml cc.sdésavat csepegtetiink a reak-
cidelegyhez. Az oldészert csvkkentett nyomdson ledesztilldl~
juk. A maradékot 200 ml éterben vesszilkk fel és 4x25 ml vizzel,
1x25 ml telitett ndtriumhidrogén-karbondt telitett oldattal,
2x25 ml vizzel és 2x25 ml telitett ndtriumklorid oldattal ki-
rézzuk. A szerves Tézist sicc. ndtriumszulfdton szdritjuk,
szlirjiik, és az olddszert csbkkentett nyomdson ledesztillaljuk.
A termék silya: 3,52 g /90 %/. "

R

¢ 0,19 /benzolimetanol = 17:3/.

3.12. B,Bao(,4,6a0(—tetrahidro—Z-/ZH/-4D(-klérmetil-ciklo—
penta/b/furdn /XLIV, Hlg=Cl/ '

1,54 g /10 mmol/ /XLIII/ laktonalkoholt és 5,26 g trifenil-
foszfint oldunk 50 ml 0014-ban. A reakcidelegyet mdgneses ke~

verdés kozben inert gdz atmoszférdban 2 napig refluxdljuk.
Az éles oldat a reakeid eldrehaladdsdval opdlos lesz, majd
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csapadék vdlik ki bel8le. A reakecidé id8 letelte utdn az
elegyet lehiitjiik, a csapadékot kinuccsoljuk, és a saziir-
letet olddészer mentesitjiik. A maradék,olajat oszlopkroma~
tografdljuk petroléter:etilacetdt 4:1, 3:1, 1:1 vAltozd
_ polaritési elegyeivel. A frakcidkat vékonyrétegkromatogri-
fidsan vizsgdljuk, futtatd elegy: petroléter:etilacetdt
4:1, el8hivds: foszformoiibdensav 5 %-os metanolos oldata-

val,
Rf /termék/ 0,10,suly: 1,51 g./88 %/, sérga olaj{

Elemi analizis: /CgHgC10,, Ms: 172,57/ elm.: C i 55,6,
taldlt: C % 55,34,
elm.: H% 5,21,
taldlt: H % 5,38,
summa Cl%: 20,6,
talalt: 20 62.

I.R. /f.£iln/ 1775, 1630 1180, 1060, 1040, 1010, 915 cm~L.

3.13. 3,3a¢/,4,6ax -tetrahidro-2-oxo/2H/~ 4—(%’t0211011-
metil-ciklopenta/b/furdn /XLV/ '

5,40 g /35 mmol/ 3,3a,4,6ax -tetrahidro~2-oxo/2H/~4- (-
hidroximetil~ciklopenta/b/furdnt /XLIII/ 100 ml abs. piridin-
ben oldunk. Az oldathoz -5 C°-on - mdgneses kevertetés mellett,
argongdz atmoszférdban - 19,90 g /105 mmol/ p-toluolszulfon~
savkloridot adunk. Ezutdn a reakcidelegyet 1 érdn 4t O C° -on,
majd szobahofokon 20 dérét kevertetjiik,

A reakcioelegyet részletekben 100 g jég és 300 ml 5 N sésav
keverékébe ontjiik, Elegyités utén a vizes oldat pH-ja 3 le-
gyen. A vizes oldatot 4x100 ml éterrel kirdzzuk, az étéres
extraktumokat egyesitjiik, 2x50 ml vizzel és 1x50 ml teli-
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tett séoldattal mossuk. A szerves fdzist sicc. ndtrium-
szulféton szdritjuk, sziirjik és dz oldészert csdkken-
tett nyomdson ledesztilldljuk. A termék silya: 9,6 g
/90 %/ . ~ L
Ry 0,62 /benzol:metanol 17:3/
" Elemi analizis:/CygH; 058/ elm.: C % 58,44
| taldlt: C % 58,69
elm.: H% 5,19
. taldlt: H% 5,22
elm.: S % 10,38
taldlt:s S % 10,21.

I.R. /£.£ilm/ 3100, 2990, 1785, 1610, 1370, 1180 cm >

. NMR /CD013/:J7H aromds/ 7,85 /2H, d/; /H aromds/ 7,43
/2H, d4/; /-CH=CH~/ 6,0 /2H, m/; /-CH-0/ 5,55 /1H, m/;
/-CH,-0S/ 4,03 /2H, dd/; /-CHy/ 2,49 /3H, s/; /tobbi
proton/ 1,0-2,0 /4H,.m/._ .

3.14. 3,3a o{4,ba x ~tetrahidro-2-oxo/2H/-4~ K -jédmetil-
ciklopenta/b/furdn /XLIV, Hlg=J/ '

1,30 g /4,22 mmol/ 3,3ac(4,6ac ~tetrahidro-2-oxo/2H/~

-4 x -toziloxi-ciklopenta/b/furdnt /XLV/-t 60- ml abs.
acetonban oldunk. Az oldathoz 950 mg /5,59 mmol/ litium-
jodid-dihidrdtot adunk. A reakcidelegyet 16 Srdn &t
refluxoltatjuk mdgneses keverés mellett. A reakcididd -
letelte utédn az'acetont_vékuumban ledesztilldaljuk, a
 maradékot 20 ml vizben vessziik fel és 4x40 ml éterrel
extrahdljuk. Az éteres extraktumokat égyesitjﬁk 30 ml
telitett sdoldattal mossuk. A szerves fdzist sicc. ndt-
riumgzulfdton szdritjuk, sziirjilkk és az oldéséert vakuum-
ban ledesztilliljuk, A maradék kristdlyos anyagot kloro-
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form:petroléter elegyebol atkrlstd]y081t3uk. A fehér kris-
tdlyos. termék 0,95 g /85 %/. Op: 91,5-92 a®,

Ry = 0,54 /bepzol:éter 1:1/ |
Elémi_analizis;/08ﬂ9o2J/ elm.: C % 36,27
| taldlt: C % 36,52
elm.: H % 3,43
taldlt: H % 3,09
elm.: J % 48,06
taldlt: J % 49,34,
S

: R. /KBr/ 2980, 1770, 1180 cm .

WHR /CDC14/:/CH=CH/ 6,10 J2H, n/; /-CH-0/ 5,62 /1H, m/;
- /t6bbi proton 1,2-2,7 /6H, m/. |

3. 15 3,384,680 - tetrahldro-Z-oxo/ZH/ 40/-met11—c1k10—
penta/b/ furdn /XLVI/ :

1,54 g /5,0 mmoll 3,3aux,4,6a -tetrahidro~4 of -toziloximetil-
ciklopenta/b/furént /X1LV/ 15 ml abs. dimetilszulfoxidban ol-
dunk. Az oldathoz szobahSfokon - mégneses kevertetés és ar-
gon gdz atmoszférdban - 368mg /10 mmol/'poritott natrium-
bOrohidridet'adunk. A reskcidelegyet 55-6OOCAon 30 percig
tartjuk, majd 10 ¢%-ra vigszahiitjiik és 30 g jégre ontjiik.
A"viZesboldatot 5%x30 ml éterrel extrahdljuk. Az éteres
extraktumokat egyesitjﬁk,sicc nétriumszulféton szdaritjuk,
szurguk és az 0lddszert vdkuumban ledesztlllalguk. A ma-
radék szintelen olaj 630 mg /90 %/. '

Ry 0,64 /benzol:éter 1:1/.

Elemanalizis: /C8H1002/ elm,: C % 69,54
| taldlt: C % 69,27
elm.: H% 7,29

taldlt: H% 7,09
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I.R. /f.film/: 2950, 1780, 1610, 1160 om™>l.

umn-/CD613/:cf/;05ﬁ/ 6,14 /1H dd/; /=cPH/ 5,90 /1H, m/ ;
/-Hg-0/ 5,60 /1H, w/3 /-CHy/ 1,12 /3H, d/; /t6bbi proton/
2,0-3,0 /4H, m/.

3.16. /=/-3,3a/.,4,5,6,6af3 -bexahidro-2-oxo/21/=4/ ~benzil-
oximetil-5 {~/p~fenil-benzoiloxi/-ciklopentano/b/furin
/XINIIT/ ’

5,68 ¢ /10 mmol/ /-/-3,3a} ,4,5,6,6a/8 ~hexahidro-2-oxo/ 21/~
-4/ —benziloximetil-Sa(—/p-fenilbenzoiloxi/—6ﬁ-—jéd-ciklo-
pentano/b/furdnt /XLVII/ 30 ml abs. dimetilszulfoxidban
/frissen Call,-rél majd NaH-rdl desztilldlt/ felszuszpenddl-
juk, d4llanddé keverés és N, gdz Oblités mellett. A reakcid-
elegyhez szobahdfokon 1,52 g /40 mmol/ poritott ndtrium-

* borohidridet adunk., A reakcid erdsen exoterm, intenziv hab-
zds és erls gdzfejlédés észlelhetl. Azutdn a reakcidelegyet
1 érdn &t 30-40°C kozott a fenti reakeid koriilmények kozott
kevertetjiik, A reakcidé iddébeli lefutdsdt vékonyrétegkroma-
togrdfidsan kovetjiik. Adszorbens: Kieselgel G Stahl szerint
Futtatd elegy: petroléter:etilacetdt/2:1/

E16hivé: foszformolibdénsav 10 %-o0s absz.metanolos oldata-

Rf /kiindulési anyag/ 0,49
Rf /termék/ 0,27

A reakcididd letelte utdn a reakcidelegyet 30 g jég + 5 ml |
5 n.gdésav és 50 ml etilacetdt elegyébe ontjiik intenziv ke-
verés kizben. A szerves fizis elvdlasztdsa utdn a vizes
fhizist még 2x15 ml etilacetdttal kirdzzuk, Az egyesitett
szerves extraktumokat 2x15 ml vizzel és 2x15 ml telitett
séoldattal kimossuk. Az etilacetdtos oldatot sicc.Na2804-
on szaritjuk, sziirjiik és az olddszert vidkuumban ledesztilldl-
juk. A maradékot 20 ml etilacetdtban feloldjuk és 40 ml pet-



- 120 .=

rolétert adunk hozzd részletekben olyan sebességgel, hogy
fehér kristilyos anyag védljon le, és 0°C-on tobb Srén &t
d11ni hagyjuk. A fehér kristdlyos anyagot nuccsoljuk és
' exikatorban vakuumban szarltauk
A termék sulya 3,78 g /Term. 85 -%./
Op: 98-100 c°.
Fajlagos forgatdképesség ﬁx7%5= -86 /c=1, CHClB/.
Elemi analizis: /C,gH,c05: Ms 442552/
szémitott:C % 76,1,H % 5,89,
‘taldlt: C % 75,85 H % 5,97.

I.R. /KBr/ 1760, /C=0 lakton/; 1715 /C=0 észter/; 1270 cm™ 1

Az elsd generdcid kisziirése utdn az anyalugbdl mdsodik gene-
rdcidét a kovetkezokepnen izolaltuk:

Az elsd generacio anyalugjat oldoszermentesitettﬁk Vékuum-
ban, majd a maradék silydt lemértiik. A maradékot 2x-es tér-
- fogatli etilacetdtban oldottuk és 8x-os térfogati petroléter
Svatos hozzdaddsdval fehér kristdlyos anyag vélik ki.

' s = 0,2-0,4 g /5-10 %/

A masodik generdcié minésége azonos volt a fltermék mindségé-

vel, Igy az Ossztermelés a kiinduldsi anyagrs szdmitva 90-95%.

3.17. 3,320/ .4,5,6a o(-hexahidro-:2-oxo/2H/—4 X~hidroximetil-
—ciklopeﬁta/b/furén /LII/.

303,1 g /1,243 mé1/ /XLII/ telitetlen laktont és 54 89 g

/1,37 mél/ szildrd ndtriumhidroxidot 685 ml metanolban 0l-
dunk. Az elegyet szobahomersekleten 4 Orét kevertetauk m&jd

a kivdlt hidroxisav ndtriumsdt kisziirjiik. Sulya: 305,1 g /86,2%,
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Az anyalig besziikitésével tovabbi 38,5 g II.genéréciés ter-
mék nyerheté. 200 g hidroxisav natriumsdét /0,705 mdél/ 40 g
Raney-nikkel katalizdtorral 1000 ml metanolban fém hidrogé-
nezd edénybe helyeziink és 3 és 5 atmoszféra hidrogén nyoméds
koz6tt katalitikusan hidrogénesziink. Az elméleti 1 ekvivalens
hidrocén mennyiség elnyelése utdn a katalizdtort kisziirjiik,
majd a sziirletet szdrazra paroljuk. A maradék sdét vizben fel-
vessziikyb n sdsavval pH 2-re gsavanyitjuk és az elkiiloniild
olajat Usszesen 660 ml etilacetdttal extrahdljuk, Az etil-
acetdtos oldatot semlegesre mossuk és az etilacetdtra szd-
mitott fele térfogatd /330 ml/ etanolt adunk hozzd. Az ol-
datot 30 g 10 %-o0s Pd-C katalizdtorral hidrogénezziik 3 és

5 atmoszléra hidrogén nyomds kozdtt, szobahimérsékleten. Az
elméleti hidrogén elfogyasztdsa utdn a katalizdtort kisziir-
jik, az olddszert bepdroljuk. A maradék olajat 1000 ml di-
klérmetdnban vessziik fel és hdromszor Osszesen 700 ml viz-
zel mossuk., A szerves fdzist lla,50 ,~on gzdritjuk, bepdrol-
juk. Sdrga olaj. A termék sulya 90,7 g /0,571 mé1l/ 73,8 %.
Analizise megfelel az irodalomban megadottnak.

3.18. 3,3a¢,4,5,6,6a )(~hexahidro-2-oxo-4 p~kldrmetil~/2H/~
~ciklopenta/b/furdn /LIII/.

30,4 g /0,0116 1/ trifenilfoszfint feloldunk 36 ml foszfor—
pentoxidon szdritott széntetrakloridban. Szobahdmérsékleten
hozzdcsepegtetjiik 12,1 g /0,0775 W/ 3,3ac ,4,5,6,6a0 ~hexa-
hidro-2-oxo-4¢{-hidroximetil-2H-ciklopenta/b/furdnt /LII/,
30 ml kloroformban oldva., Az elegyet 6 dSrdn 4t kevertetjiik
szobah6fokon., A reakcidé rétegkromatografia segitségével
/petroléter:etilacetdt 1:1/ joél ktvethetd, i

- Az oldégzert csdkkentett nyomdson lehajtjuk, 500 g szilika-
gélen petrolétep:etilacetét 2:1 eleggyel kromatograféljuk,
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Az Rp 0,6 /petroléter:etilacetdt 1:1/-nek megfeleld frak-
cidkat gyiijtjiik majd bepdroljuk. A termék silya: 12,8 g
/95 %/ . |
/LIII/ sdrga olaj. C % 55,23, /55,0 %/

Cl % 20,07 /20,4 %/.
Re 0,60 /etilacetdt:petroldter 1:1/
I.R./film/ 2960 /¥ C-H/, ‘1775 /v €0/, 1170 /v ¢c-0/, 730 om~1
/Y CC1l/. '

NMR /CDCly/§ 5,0. /m, 1H, OCH/, 3,55 /d, 2H, CH,C1/ 1,5-3 /8H/.

3.19. 3,380 +4,5,6,6a % =hexahidro-2-hidroxi-4 o’~k1érmetil~
~2H-ciklopenta/b/furdn /LIV/.

15;0 g /0,086. /. /IITI-t/ feloldunk 150 ml szgritott tetra-
‘hidrofurdnban, majd nltrogenaramban szdrazjég-aceton furdon
az oldatot ~78%C-ra hiitjik. Ezen a hémérsékleten hozzacse—

| pegtetunk 25 g /0,172 M/ diizobutilaluminiumhidridet 150 ml
szdritott toluolban felvéve. A reakcidelegyet 2 Srdn 4t ke~
vertetjik -78 ¢°-on. Aiiquot'nétriumbiszulfétos_megbontésé#al'
majd rétegkromatogrifidval /petroléter:etilacetdt 1:1/ elle~
hérizhetjﬁk a reakcid teljes lefutdsdt. A reakcidelegyet 50
ml ndtriumbiszulfdt oldattal megbontjuk, majd hémérsékletét
hagyjuk szobahdmérsékletre emelkedni. Kozben 0°C-on tovdbbi
150 ml 2M-os nédtriumbiszulfdt oldatot adunk a reakcidelegy~
hez. A szerves fédzist elvdlasztjuk, a vizes fédzist 2x50 ml ie
etilacetdttal kiextrahdljuk, a szerves fédzisokat egyesitjiik,
30 ml telitett séoldattal mossuk, ndtriumszulfdton szarltguk
cstkkentett nyomdson 40 °¢ alatt beparoljuk /LIV/ sarga olaj,
silya: 14,2 g /93,5 %/ '



C % 55,6 /54,5 %/,
H% 7,48 /7,3 %/,
Cl % 18483 /20,4 %/ .

Re 0,43 /benzolietilacetdt 1:1/.

I.R. /film/ 3350 /vy OH/ 2970 /vy CH/ 1010, 1050, 1060 cm~
/» C- O félacetdat/ 715 cm /VCCl/

MR /CDCl /J 5,6 /m, 1H, OCHOH/; 4,6 /m, 1H, OCH/;
3,45 /4, 2 CH,C1, J=6Hzj1,3-2,8 /8H/.

1

3,20. 3-metilén-2o -/cisz-2-pentenil/-ciklopentdn-1o=01l

/LV/

4,1 g /30 %-o0s paraffinolaj szuszpenzidé, 0,051 1/ ndtrium—
hidridet felszuszpéndélunk 40 ml szdritott dimetilszulfoxid-
ban. A szuszpenzidt inertgdz atmoszférdban 30 perc alatt
70°C-ig melegitjiik. 60 C° elérésével egyre erdsddd hidrogén
gdz fejlédést észleliink., A gdzfejlddés befejeztével tovdbbi.
1 érén &t kevertetjiik az elegyet T70-75 C° k6z6tt. 15-20 C°-
ra hiitiink, majd 14,7 g /0,0382 1/ n-propil-trifenilfoszfonium
bromidot /XXXVIII/ adagolunk be 4 részletben. A narancsvorts
szinii szuszpenzids elegyet 1 drdn &t kevertetjiik, A keletke-
zett foszfordnhoz hozzdcsepegtetjiik 2,24 g /0,0127 M/ /LIV/
.20 ml dimetilszulfoxidban felvett oldatdt. 3-5 érdn 4t ke~
vertetauk, egy éjszakdn 4t 41llni hagyjuk. 100 g jég, 50 ml
2M-o08 natrlumblszulfat és 50 ml viz elegyére ontjiik a reak—.
cidelegyet, majd petroléterrel 5x30 ml+4el kiextrahdljuk. A
petroléteres fdzisokat 30 ml telitett séoldattal visszamos-
suk, ndtriumszulfdton megszdritjuk, csokkentett nyomdson
40°C alatt bepdroljuk. Az 5,7 g nyersterméket 350 g szilika-
gélen petroléter:etilacetdt 4:1 eleggyel kromatografdljuk,
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Az Re 0,73 /petroléter:etilacetdt 4:1/-nek megfeleld frakeid-
‘kat gyiijtjiik, bepdroljuk. A termék /LV/ sidlya: 1,3 g /61 %/.
% 79,05 /79,5 %/,
H % 10,8 /10,8 %/,

Re 0,73 /petroléter:etilacetdt 4:1/.

L.R./£11n/ 3400 /v OH/ 2960 /vCH/ 1650 /v C=CH,/ 1640 cm™>.

/v cisz C=C/, -

NMR /GD013/J'5,5 /m, 21, cisz olefin/; 4,95 /m, 2H,C=CH,/;
4,25 /m, 1, OGH/; 1,5-2,8 /kompl., 9H/; 0,95 /t, 3H,

Cliy~Cl,/ . , | - o

3,214 3~metil~2-/cisz—2~pentil/~2-ciklop¢ntén, cigz-jdzmon
/¥VI/

1 g /0,006 1/ /LV/-et feloldunk 15 ml kéliumpermanganétrél
desztilldlt acetonban,.az oldatot 0C°-ra hiitjiikk és keverés:
kozben 3,3 ml /0,0086 1/ standard Jones reagenst csepeg—
tetiink lessan, 0,5 dra alatt a reakcidelegybe. A reakecidt
aliquot rétegkromatogrdfids analizisével kavethetjﬁk'/pet—
roléter: etilacetdt 4:1/. Az oxiddldészer feleslegét 5 ml
izopropanollal megbontjuk, az elegyet 50 ml vizzel meghigit-'
Juk, 4x30 ml etilacetdttal kirdzzuk. Az egyesitett szerves
fézisokat 50 ml 10 %-os natriumhidrogénkarbondt oldattal
kimossuk, natriumszulfdton szdritjuk majd cstSkkentett nyo-
migon bepardljuk. A termék /XVI/ halvénysdrga olaj, silya:
0,9 g /0,95 %/ . '

Amennyiben a termék nem megfeleld mindségii, frakciondlt desz-
tilldcidval vagy eszlopkromatogridfidval /szilikagél, petrol-
éter:etilacetdt 5:1/ tovdbbtisztithatd. | ;
Forrpont: 102-104°C/4-5 Hgmm,



Ry 0,61 /petroléter:etilacetdt 4:1/.

f 4
I.R./f1Im/ 1705 em~T /v €O/ 1655 em™ 1Ly C=C/.

Wik & 5,25 /m, 211, cisz-olefin/; 2,95 /d, 2H, =C=CH,-C=/ 3
2,15-2,8 /¥onpl., 61/5 2,05 /s, 3H, =C-Cll;/; 0,95 /%, 3H,

CH,Cly, J= Tiz/.

3.22. 3,38 ,4,5,6,68x ~hexahidro-2-oxo-4 o{~k1dérmetil-5 fH-/4-
~fenil-benzoiloxi/~2l-ciklopenta/b/furdn /LVIII/

17,6 & /+/~3,Ba51,4,5,6,6aJY-hexahidro—2-0x0—4w{_hidrbxi—
metil-5/ ~/4=-Fenil-benzoiloxi/~2l-ciklopenta/b/furdn—t
//+/=/1NII// Teloldunk 30 ml tetrahidrofurinban és hozzd-
adjuk 19,7 g /0, 075 W/ trifenilfoszfin 90 ml széntetraklorid-
ban felvett oldatahoz. LAz clegyet reflux hémérsékleten ke-
vertetjiik 2 érdn 4t. Kézben kriétd]ykjvélés indul meg, mely-
nek sordn a keletkezd tr1fen11foszf1nox1d vdlik ki a reakcid-
elegybdl. _ '

hz elegyet szobahémérsékletre hiitjiik, 1 Srdt kevertetjiik és
nucesoljuk., A kisziirt anyagot széntetraklorid-tetrahidrofurdn
0%=-o0s 1:1 elegyével mossuk. Az anyalugot és a moséfolyadékot
egyesitjiik, bepifbijux, sﬁ]ya 32 g. |

A nyersterméket 150 nl dikldrmetdnban felves szuk,_2OO g szi-
likagélen dikldérmetdn eluenssel kromatografdljuk.

Az Re 0,6 /metilénklorid/ foltnak megfeleld frakcidkat gyugt-
jiik, bepdroljuk., A termék /LVIII/. A termék silya: 17,9 g
/96,5 %/«

Rp 0,6 /diklSrmetdn/.

. /film/ 3080 /V CH arom./ 1775 / v CO lakt./ 1715 /y észt /

750, 720 és 705 em™ /y cH arom és co1/.
NIAT / DLlB/J = 7,3-8,3 /kompl., 9H, aromds HA 5,45 /q, lH,

\ﬂ'



- 126 -

cHO/ S5¢(/, J = 10 Hz/; 5,1 /m, 1H, CHO /6ay//; 3,7/4,
2H, 6HZ, C§2C1/; 2,3-3,1 /kompl, 6H, 4 gyliriis CH + CEQCO/.

3.23. 3,3a% ,4,5,6,6a« ~hexahidro-2-oxo-4oc{ - klormetll-sﬁ .
'—hldrox1—2H-01klopenta/b/furan /LIX/.

12,5 g /0,033 M/ /LVIII/-t felvesziink 120 ml vizmentes
metanolban, majd 4,1 g /0,033 M/ kiizzitott, finoman elpo-
ritott kdliumkarbondtot adunk az oldathoz.

A szuszpenzids elegyet szobahdmérsékleten kevertetjiik. Két
éra utan aliquot rétegkromatogrifids analizise a reakcid vég-
bemenetelet mutatja, /petroleter~et11acetat Al o

A reakcidelegy pH-jdt sésavas metanollal 4-5 kozé d11itjuk,
a metanolt csdkkentett nyoméson lehajtjuk. A bepdrolt anya-
got 100 ml peﬁroléter:etilacetét.1:1 eleggyel 150 g-os szi~
likagéloszlopra vissziik.s A 4-fenil-benzoesav metilésztert a
fenti eleggyel eludljuk, majd a terméket etilacetdttal le~
mossuk. Stlya: 6,2 g /97 %/. A termék sdrga olaj,

Rp 0,05 /petroléter:etilacetdt 1: : 4

i /film/ 3450 /'y OH/ 1770 /» CO 1akt./ 1030 /y co/
720 cm™ /9 ccl/. :

- NMR /CDC1,4 /J 5,0 /m, 1H, CHO/ 6ad//; 4,2 /q, 1H, CHOH/
Jd = 12 Hz, 3,65 /d 2H, CH201 -J=6Hz/ ; 3,5 /s, 1H, OH/;
2-2,9 /kompl. 6H, 4 gyiriis H + -CH, co/. :

3.24, ' 3,3a ,2(4, 5,6,6a of~hexahidro=2-0x0~4 o(—klc')rm,et'ill-Sﬁ -
-/tetrahidropiré.n-2-il—oxi/-2H-'-ciklopenta/b/fura’h /1x/

5¢g/0, 0263 gM/ /LIX/-t felvesziink 100 ml sziraz diklormetan—
ban, hozzjsadunk 6 g /0,0715 M/ 2 3—d1h1dro-4H—p1rant és 5 %-os
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, p-toludlszulfonsav—tetrahidrofurén oldatbél 5 cseppet. Az
elegyet 1 érédn &t kevertetjiik: aliquot rétegkromatogrifids
vizsgdlata a reakcid teljes lefutdsdt mutatja /petroléter:
etilacetdt 1:1/. 100 ml diklérmetdnt adunk a reakcidelegy-
hez, kirdzzuk 50 ml telitett ndtriumszulfdt oldattal, a
gzerves fdzist nétriumszulféton‘megszéritjuk A diklérmetént
ledesztilldljuk majd a dihidropirén folosleget csokkentett
nyomdson eltdvolitjuk.

A termék /IX/ sdrga olaj, sulya: T, 3 g/ 100 %/, tovdbbi
tisztitds nélkiil vihetd tovdbb a kivetkezd reakcidlépésbe.

Re 0,45 /petroléter:etilacetdt 1:1/.

" TR, /f11m/ 2960 /y CH2/ 1770 /vy CU/ 11°U 1090, 1060 1025 és
1010 cm”™ /\>CO + acetal/ 720 cm”™ /9 ccl/. :

TR /CDCL,/ §5,0 /m, 1H, CHO/ 5« //; 4,75 /m, 1H, OCHO/;
3,3-4,4 /kompl., 3H, CHO/; 3,6 /dd, 2H, CH,Cl/; 1,65
/s, 6H, 3,°4°,5° CH,/; 2-2,9/kompl., 6H, 4 gylirtis CH + CE2CO/.

3.25. 3,3a«,4,5,6,6a A-hexahidro-2-hidroxi-4 ¢-klérmetil-
-5 fA-/2-tetrahidropiraniloxi/- 2H—c1k10penta/b/furan
[IXI/

6,9 g /0,0255 M/ /1X/-at felvesziink 80 ml szdraz tetrahidro-
furdnban. Inert gdz atmoszférdban hozzdadunk 7,25 g /0,051 I/
diizobutil-aluminiumhidridet 80 ml toluolban felvéve és

~-78 c®-on az elegyet 2 dran 4t kevertetjiik /szdarazjég-aceton
fiirdé/. Aliquot rész ndtriumbiszulfdtos megbontisdval, majd
rétegkromatogrdfids analizissel /petroléter:etilacetdt 1:1/
ellenorlzhetauk a reakcid telges lefutasat '

A reak01oelegyet 0,5 ml metanollal megbontjuk, majd 20 ml
telitett sdoldatot adunk hozzd és hagyjukahlémérsékletét
20 ¢%-ra emelkedni, Toyébbi 30 ml telitett sdoldatot adunk

-
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hozza és hagyauk hémérsékletét 20° “C-ra emelkednl. Tovabbi

30 ml telitett sooldatot adunk hozzd és 30 percig. intenziven
.kevertetguk. A kezdetben keletkezd gél igy klflokkual, és

az elegy igy konnyen'szurhetove valik.

G=3-g8 nuccson megsziirjiik, 3x100 ml etllacetattal mossuk,

A gzilirleteket egyesitjiik, vizzel etlitett séoldattal mos~
‘suk, nédtriumszulfdton szdéritjuk és csbdkkentett nyomason be-
péroljuk; A termék /IXI/ sdrga olaj, sulya: 7 g /100 %/.

A nyerstermék a tovdbbi reakcidlépésben felhaszndlhatd, to-
vébbi tisztitds nélkiil. .

LiRe /fllm/ 3400 /9 OH/ 1120 1080, 1055, 1030 es 1000, cm~ -1
“/acetdl/ 720 cm” /y Cel/ .

NMR /03613/J'5,7 /m, 1H, OCHOH/; 4,75 /m,'éH, Qg-;‘ocgo/;
3,5-4,4 /kpmpl., 4H, CHO/jy 3,7 /%, 2H, CHQCI’ J = 5Hz/;
1;65 /B8; 6H, 3? 4%, 5%, CH,/.

3:26, 4—ﬂ ~/2~tetrahidropiraniloxi/— 3—metilen—2o(—/01sz- :
epent-z-enll/ 1o(-01klopentanol /LXITI/ .

9 g /0,075 M/ ndtriumhidridhez /20 %-o0s paraffinolaj szusz-
penzid/ inertgdz atmoszférdban 180 ml szdraz dimetilszulfoxidof
adunk, A szuszpenzidt keverés kizben olajfiirddvel 70-75° C-ig
melegitjiik 30 perc alatt. 60°C koriil er8ssdd hidrogén fej-
‘lodes indul meg, melynek befejezbdése utdn az elegyet tovabbl
1 érén’ at 70-75 a® kozott kevertetjiik,

15-20 ¢° kb5zé hiitjilik vissza a halvanysdrga oldatot és 28,8 gt
/0,075 W n-propil-trifenilfoszfénium-bromidot /XXXVIII/ ada-
golunk be negy részletben. A narancsvirts szuszpenziét 25-30°C
kdz5tt 30 percig kevertetauk, 7,0 g /0,025 M/ /IXI~et/ fel-
vesziink Ysszesen 20 ml szdraz dimetilszulfoxidban és hozzd-
adjuk a fentiek szerint elkészitett foszfordn narancsvoris
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"gzugzpenzids oldatdhoz. Az elegyet 3 Srdn 4t szobahdmérsék-
leten kevertetjiik, majd egy éjszakdn At Allni hagyjuk. 18
‘6ra utdn aliquot nAtriumbiszulfdtos megbontdsa és rétes-
kromatoerifids analizise /petroléter:etilacetdt 1:1/ sze-

~ rint a reakeid teljesen végbemegy.

A reakcidelegyet 60 ml /2.h-os/'nétriumbiszulfﬁt'oldnt, 100 ¢
jég ds 100 ml éter elegyére Bntjiik, A szerves fdizist elvA-
lasztjuk, = &izes fdzist 3x30 ml éterrel kirdzzuk., A czerves
fizisokat egyesitjiik, 50 ml vizzel kimossuk, ndtriunszulf4ton
sz4dritjuk, azutdn sziirjiik és bepdroljuk, sdlya: 8,3 g.

A nyersterméket 200 g szilikagélen kromatografdljuk petrol-
dter:etilacetdit 3:1 elegyben. :

Az Rg O, 6 és O 7 foltoknak megfeleld frakcidkat gylijtjiik,
csdkkentett nyomdson 40 c® alatt bepdroljuk, A termék /IXII/
sérga olaj, silya: 4,55 g /67,3 %/.

'Rp 0,6 és 0,7 /petroléter:etilacetdt 3:1/.

A termék két foltos, ami valdsziniisithetfen a tetrahidropiranil
védbesopnrt aszimm-tria-centrumdtdl eredd két epimernek felel
meg. A kromatogrifidsan kiilon-kiilsn izoldlt két folt spektrosz-
képiailag azonos sverkezetﬁ/

I.R. /£ilm/ 3410 /y OH/ 3025 /% = CH2A 1660 /¥ o C/Hy/ /s
1635 /1) C=C cisz/, 1125, 1080, 1035, és 100 cm™ 1 Jacetdl/.

MMR /CDC1,/ d 5,45 /m, 2H, cisz-olefin/; 5,0 /m, 2H, =CH,/;
3,4-4,9 /kompl, 6H, CHO + OH/ 2,35 /m, 5H, =C-CH/ 1,7 /s, 6H,
137,4°,5* CHy/; 0,95 /%, 3H, CHy-CHy/ J = T Hz.

3.27. /+/4-/2-tetrahidroniraniloxi/=3-metil-2-/cisz-pent~2-
.~ -enil/-ciklopent-2-én-l-on /IXIII/

’

4 g /0,015 1/ /IXII/=-t feloldunk 100 ml kdliumpermange-
ndtrél ledesztilldlt acetonban, lehiitjitk 0°C-ra majd 8,7 ml
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b standard Jones reagenst /26,7 g /GrOB, 23 ml H SO4 v1zze1

- 100 ml—re higitve/ csepegtetunk hozzd 30 perc alatt. Aliquot
rétegkromatogrdfids vizsgdlata /petroléter:etilacetdt 3:1/
15'perc’utén.a reakcio teljeSenvlefutését mufatja. Az oxi~
dd1észer f518slegét 10 ml izopropanollal megbontjuk, az
elegyet 200 ml vizzel meghigitjuk, 4x50 ml petroléterrel

- kiextrahdljuk. A szerves fédzisokat egyesitjiik, magnéziumszul-~
fédton megszéﬁitjuk‘4ooc alatt és cstkkentett nyomdson bepd-
roljuk. A termék /ILXIII/ sdrga olaj, stlya: 3,66 g /91 %/ .

R = 0,65 /petroléter:etilacetdt 3:1/.

LoRe /film/ 2940 /9 CHA 1705 /Y CO/,1650 /9 C"CA 11105 .- 107Q,
.1040, 1015 cm /CO acetal/. 4 .

NME /CDCl /1 J's 4 /m, 2H, cisz-olefin/; 4,4-4, 9 /m, 2H, OCHO

es CHO/ 4 / 3,5-4,1 /m, 2H, CH,0/; 3,0 /4, 2H, =0-CH,-CH=,
= 6 Hz/; 2,1-2,8 /m, 41, COCH2 és =CCH,CH 3/3 2,05 /s, 3H,

—CCHB/ 1,65 /gy BHy 37, 4', 59, CH2/ 19 /t 3H, CH,CHj,

J = 7“hz.cn /etanoluciklohean 1:1/ »

Anm "AE '/9/.10"'3
3G ea,80 +14,80
23k 423 802 §T71-90
201 =g Lt 82 0

3.28, /+/-cisz-4;hidroxi-;lmeti1-2/pent-2-enii-ciklopent-z-'
en—l—on/+7—ciszéjézmololon»/XVIII/v-

‘A3 @ /0,0113 W /LXIII/-at felvesszitk 50 ml ecetsav: tetra
hidrofurdn:viz 3:1:1 ‘0ldSszerelegyben, Az oldatot két Srédn
at szobahomérsekleten kevertetjiik, maad csokkentett nyoma-
son 40°C alatt bepdroljuk,

A nyersterméket 150 g 52111kagelen Promatografalguk petrol~
éter:etilacetdt 3:1 eluéloeleggyel. Az R 0,23 /petroleter
'etilacetat 31 I/foltnak megfelelo frak01okat gyujtjuk be~
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pdroljuk /cstkkentett nyomdson 40°C alatt/. A termék garga
olaj, silya: 0,865 g /43 7/. :

Az anyag fizikai- kemlal jellemzbéita B. védltozatban "adom
meg.

B./ 3 g /0,0113 M/ /LXIII/-at feloldunk 30 ml 95 %-o0s eta-

. nolban és 3 ml piridinben. Hozzdadunk 0,023 M'/2,6 g/ szemi-
kerbezid HC1l-t 13 ml vizben feloldva. Az elegyet szobahl= |
‘mérsékleten Allni hagyjuk 3 napon dt, majd csdkkentett nyo-
mdaon bepdroljuk. A maradék sulya: 6,5 g. A f6ls szemi-
karbazid eltdvolitdedra 100 ml vizet adunk hozzd. Az opdlos
elegyet 4x501m1 éterrel kirdzzuk. A szerves fazisokat egye~
aitjik, 50 ml vizzel, 50 ml 1 M-os ndtriumbiszulfdt oldat-
tal és 50 ml telitett sooldattal kimogsuk, ndtrlumszulfnton
' mepszar1tJuk majd bepdrol1uk._0211a1d 60 80 ¢° kozott me g=-
- 6mld, hatdrozott olvadmsponttql nem rendelkezo ,oenyagot ka-
.punk. ‘Stlyas::. 4,3 g o A kapott szemikarbazont lod'm] ecet—
sav:tetrahidrofuran.v1z-3.1,1 elegyben felveuozuk és 4 Sérdn
4t kevertetjiik szobahdmérsékleten. ' '

Az 0lddszert cstkkentett nyomdson eltévoljtjuk a maradékot
forré metanolban oldjuk, visszahiitjiik szobahdmérs sékletre,
egyenls térfogati etilacetdtot adunk hozzd. Hiltdszekrény-
ben 1 napig 41lni hagyjuk, a kivdlt kristdlyokat knszurguk
‘Stilya: 2,95 g'/Op: 190-196°C/, /or/220°°C _147° 40,92,
plrldln// _ '

A kristdlyokat elporitjuk, 50 ml 10 %-os vizes kénsavat

és 30 ml étert adunk hozzd és a szugzpenzidt 24 Jrdn 4t
intenziven kevertetjiik, Az éteres fdzist 8 Srdnként elvd-
lasztjuk és ujrer 30 ml-t adunk hozzd. Az éteres fdzisokat
ngpsltgvk natrlumszulfaton measzarltauk és bepdroljuk., _
A termék a /+/-cisz-jdzmololon /XVIII/, sdlya: 1,65 g’'/83,5%

Rf 0,23 /petroléterretilacetdt 3:1/, fp: 123-129/0,2-0,4 Hgmm.
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I.R. /film/ 3400 / y OH/, 2900 /vy CH/, 1700 /v C=0/, 1650
/v G=C/ 1090, 1010 cm~t /v ©-0/.

NMR /CDCl /: J 5,4 /m, 2H, cnsz-olefln/ 4.7 /m, 1H, CHOH/,
3,5 /m, 1H of/; 2,95 /d, 2H, =C-CH,~CH=, J = 6 Hzf 2,1-2,8
/¥ompl. 4i, COCH, és _01{20}120}13/; 2,01 /s, 3H, =C-CH /,

0,95 /t, 3H, CHZCHB, J =8 Hz/3 /K /D3’5+ 9,7 /B0, Zem10,3/.

3,29, 1l-Etinil-ciklohexanol /LXXIV/.

4 nyakd, nitrogén bevezetdvel, higanyzdiras buborékoldval,
hémérdvel, és szeptummal felszerelt gomblombikba 76 ml
abs. tetrahidrofurdnt mdgneses keverdvel kevertetve ace~

" tonos-szdrazjeges fiirdével -72 C°-ra hiitiink. 2 l-es gdz-

| biirettdbSl injekcids tii segitségével szeptumon keresztiil
1000 ml- acetllengazt vezetiink a tetrahidrofurdnba kb. ‘
30 perc alatt. Ezutdn injekcids tiivel 21,6 ml /0,418 mmol/
n-butillitiumot /1,94 M/ adagolunk be a szeptumon &% kb.
15 perc alatt /a héfok max. -65 C°-ra emelkedhet. 10 perc
keverés utdn 3,72 g /0,38 mmol/ ciklohexanon 13 ml abs.
tetrahidrofurdnban késziilt oldatét adjuk 10 perc alatt a
reak01oe1egyhez.

Tovdbb kevertetjilk egy déra hosszat —72 Co-on, majd a hé-
mérsékletet szobahdmérsékletre hagyjuk felemelkedni. 10 g
kdliumkarbonatot, majd 30 ml vizet adunk az elegyhez ke~
verés kozben., A két fdzist elvdlasztjuk. A vizes fdzist
3x30 ml éterrel kirdzzuk, az egyesitett szerves fdzisokat
telitett konyhasé oldattal semlegesre mossuk, magnézium-.
. =gzulfdton szdritjuk, az olddszert ledesztilldljuk. A me~
‘radék olaj silya: 4,6 g /97,6 %/. '

A nyerstermék gdzkromatogrdfidsan 92 % célterméket és 8 %
ciklohexanont tartalmaz. .
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Vékonyrétegkromatogrdfia: Re 0,8 /kloroform:metanol 11:1/,
eldhivds jédgbzzel. '

I.R. /film/: 3450, 3320, 2960, 2880, 1720, 1460, 1070, 960,

895 em™ T,

3.30. 1—Etini1—1~/tetrahidropirén—Z-il—bxi/—ciklohexén

[1IXXVIL/ .

250 ml-es kdlciumkloridos csével felszerelt gomblombikba
bemérink 12,7 g /0,1 M/ l-etinil-ciklohexanolt /IXXIV/,
65 ml abs. diklérmetdnnal higitjuk és hozzdadunk 35 g
/0,415 M/ frissen desztilldlt 3,4-dihidro-2H-pirdnt.

0 ¢°-ra hiitve, kevertetés kdzben hozzdcsepegtetiink 1
csepp foszforoxikloridnak 1 ml diklormetdnban késziilt
oldatdbél 5-6 cseppet. Negyed éra milva a hiitést megsziin-
tetjiik, A reakcid eldrehaladdsa vékonyrétegkromatogrifi-
dsan kovethetd. 1 éra milva a reakcidelegyet 80 ml etil-
acetdttal higitjuk, 2x20 ml telitett natriumhidrogénkarbo-
ndttal mossuk, majd 15 ml telitett sdoldattal kirdzzuk.
Magnézium-szulfdton szdritjuk, majd az olddszert vékuum-
ban eltdvolitjuk. 16,1 g /84 %/ nyersterméket kapunk.

Vékonyrétegkromatografias Rp 0,62 /petroléter:etilacefét
5:1/, '
I.R. /film/ 2100, 1475, 1465, 1450, 1200-1000 cm™ .

NMR /CDC14/:d/0-CH-O/ 5,1-5,3 /1H, m/5 /CH,~0/ 4,25-3,3
/2H, m/;/=CH/ 2,65 /1H, m/; /tobbi proton/ 0,7-2,4 /16H, m/.

3,31, Tributildénhidrid /IXXIX/.

/

4 nyaki, 1 l-es, keverdvel, visszacsepegl hiitével /végén
CaCl,-o0s cs6 /nyomdskiegyenlitdés csepegtetStdlcsérrel és
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hémérével elldtott gomblombikba 250 ml absz. benzolt he-
lyeziink, majd bemériink 103 ml /0,37 mél/ ndtrium-bisz
/2-metoxi-etoxi/ dihidro-aluminat 7O %-os benzolos olda-
‘t4t. A csepegtetdtolcsérbe 100 g /0,308 mdl/ tributildn-
kloridot tesziink, és keverés kizben olyan sebességgel ada~—
goljuk, hogy a reakcidelegy hémérséklete 55-60 ¢%-ra emel-
kedjék. A reakcid elérehaladdsit VRK-val kovetjiik.

Re/ermél/® 029 /petroléter: etilacetdt 2:1/.

A reakcid teljes végbemeneteléig 70 ¢%-o0s vizfiirdével me-
legitjiik = ez kb. 2 éra. A szobahémérsékletre visszahii-
t5tt reakcidelegyhez kevertetés kdzben - eleinte Svatosan !
~ 150 ml. vizet csepegtetiink olyan ilitemben, hogy az elegy
hémérséklete ne vdltozzon. /Esetleg kiilsd hiités/. .

5 g csontszénnel 10 percig kevertetjiik, G-l-es zsugoritott
livegsziirdn lesziirjiik, 2x50 ml benzollal mossuk. Az egyesi-
tett benzolos oldatot 50 g vizmentes nitriumszulfdton, majd
10 g vizmentes magnéziumszulfdton szdritjuk, a szdritdszert
kisziirjik, majd az olddészert vakuumban ledesztilldljuk,

A maradék olajat /sulya: 90 g/ nagyvakuumban frakcionaljuk
Eldpdrlat: nincs /benzol utolsdé nyomai/ '
Fépdrlat: 82,5 g /92 %/

fp: 68-70°/0,15 Hgmm

n3’: 1,4688

Maradék: 5 g

3.32. 1-/transz-Pp -tributilsztannil-vinil/-ciklohexanol~
-tetrahidropiranil étere /IXXX/

3 nyekid, hémérével és CaCl,-os csvel, N, bevezetlvel el-
1ldtott lombikba bemériink 9,51 g /0,045 mél/ etinil-ciklo~
hexanol-THP-étert /IXXVII/, 13,32 g /0,045 mél/ frissen
desztilldlt tributildénhidridet /IXXIX/ és 225 mg /3 mol%/
AIBN-t., Mdgneses keverdvel vald kevertetés kozben, N 5 gz~
bevezetés mellett melegitjiik olyan litemben, hogy fél dra
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alatt emelkedjen a hdfok kb. 60°C-ra. A gyokképzddés itt
beindul, a reakcid lejdtszéddsdt pillanatszerii 60-70°C-

0s hfokugrés jelzi. Még hdrom Sra hosszat 120 C°-on tart-
juk a reakcidelegyet. Lehiités utén 150 ml n-hexdnnal hi-
gitjuk, sziirjik és az olddszert vdkuumban eltdvolitjuk.

A kapott olaj silya: 22,39 g /98 %/, forrdspontja: 160-
165 ¢°/0,02 Hgmm. Vekonyretegkromatografldsan Rf/termek/
0,65 /hexdn:etilacetdt . 9:1/, kevés /LXXIX/ Re = 0,90 és
mellektermek Re = 0 ,65 /szennyezi az anyagot

I.B./8% fllm/ 1600, 1465, 1450, 1140, 1075, 1040, 1020,

985 cm 1.

Protonrezonancia spektrum: 8. ébra, 013 rezonanciasgpektrum
9. &bra., az dbrdkon fel van tiintetve az egyes csicsok '
asszigndcidja. ;
Témegspektrometria: m/e 443, 441, 439 /NM-57/; 425, 423,
421 /M-/5T+18//; 359, 357, 355, /M-/5T+84//; 341, 339,

337 /M~/57+18+84//3 291, 289, 287 /Sn/C4H9/3; 269, 267,
2653 235, 233, 231 /Sn/C4H9/2H; 209 /M—Sn/C4H9/3; 179,
177, 175,-4733 125; .121,: 119, 1173 85«

 Gdzkromatogridfia: a mérési koriilményeket 1ldsd késdbb, a
nyerstermék standard /ILXXX/-hoz viszonyitva: 92 %-os.

/IXXX/ oszlopkromatogrdfids tisztitdsa: 3 g nyersterméket
300 g 0,2-0,005 mm szemcsedtmérdji szilikagélen oszlopkroma~
tografdltunk, eluensként 1 % etilacetdtot tartalmazd petrol-
étert hagzndlva. A terméket tartalmazdé frakcidkat /vékony-
rétegkromatogrdfia/ Osszepdroltuk. '

Maradék olaj: 2,61 g. Vékonyrétegkromatogréfiésén egységes.
Kiprepardlt melléktermék: 84 mg,

3.33. Hidrosztanndldsi reakcidk gdzkromatogréfids kovetése.

0,05 mél acetilénkarbinol-THP étert 0,05 mdél frissen desz-
t11141t tributildénhidriddel 3 nyaki N, gdzbevezetéssel,
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mdgneses keverdvel elldtott lombikba helyeztiink 3 mdl %

AIBN-t adtunk hozzd, majd a hémérsékletet kb 30 perc alatt
60°C-ra emeltiik, ahollmegindult a reakcid. A héfokugrds

utdn az elegyet kiilsd fiités segitségével 2-3 dSrdn 4t 120°C-

on tartottﬁk. Rendszeres id8kozonként fecskenddvel 2wl min-
tdt vettiink, melyet 10041 2 % squaldn-t tartalmazé klorofor-
mos oldatba fecskendeztiink. Az utébbi tdrzsoldat 5 ul-es
mennyiségeit gdzkromatografdltuk: mérve a Rt/termék//Rt/Squalén
hinyadost, /mindségi jellemzés/ és az L/termék//L/squalén/
/mennyiségi jellemzés/.

A gézkromatogrifids vizsgdlatokat 2,1 m hosszi 2 mm dtmé-
rojii iivegkolonndn, Gas Chrom-Q 100-120 megh hordozdén, 3 %
SE-54 nedvesit8 fédzison, ldngionizdcids detektorral végez-
tiik. H8fokprogram: 200—~250.C° 10 0%/ perc fiitési sebesség.

A kapott adatok:

/IXXVII/ hidrosztanndldsi reakcidja /6. tdbldzat/

Mintaszdm HEfok C° 143 | 1/1sq
_ perc cm/cm

I, 25 0 | 0

II, " BB 30 0
III. 62 ' 32 : 1,08
Iv. 120 60 1,09
Ve 120 90 1,10
VI, A 120 180 1,10

Rt/LXXX//Rt/squalén/ S Paiee
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/IXXVI/ hidrosztanndldsi reakcidja /T. tabldzat/

Minta H6fok 146 L./ L L,/L L./
08- .ca/ca \ c%/

L
szdm perc c%/cﬂq ot
I, 2 : 0 0 0 0
o 55 30 0 0 0
III. 63 34 1,50 3,70 6,0
IV. 120 60 1,48 3,72 6,1
Ve 120 120 1s52 3,60 - 6,0
VI. 120 180 1,50 3,63 6,2
tl/tsq=0,378 t2/tsq=0,438 ,tB/tsq & ‘0,455
tl = LXXXI/1
t2 = IXXXI/2
ty = IXXXI/3
/IXX¥VI/ hidrosztanndldsi reakciéja /8. tﬁblézat/. .
A komponenseket Bsszesen 50 ml tetralinban oldottuk.
, - ” (0] ”
Mintaszdm H8fok C Id6 perc | LB/LS L3/L2 L3/Ll
= q
) 4 2a 0 0 - 0 0]
II., 58 30 0 _ 0] 0
111, 60 32 1,62 3,85 7,1 .
IV, 120 ' 60 1,62 3,830l
Vo R - 120 1,65 PR i e By i
VI. : 120 180 1,68 3,10 130

A retencids indexek azonosak a T. tdbldzatban megadotfakkal.
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/I1XXVIII/ hidrosztanndldsi reakcidja [Q. tdbldzat/

Minta szédm Hgfok Id6 perc L,/L
C8 cﬁ/cﬁq

I. 25 0 1y 0 0 0

II. 53 30 2,36 2,90 7,9
III. 120 60 4,50 6,55 14,0
V. 120 120 4,55 6,60 14,2
VI. 120 180 4,52 6,58 14,5

"VII. 120 240 4,57 6,60 14,1‘

Az egyes csucsok Kovdcs-féle retencids indexeis
"Elsd csies: 2370 LXXXII/1

 Mdsodik cstcs: 2400  IXXXIT/2

Harmadik cstcs: 2460  IXXXII/3

Negyedik csidcs: 2600 /Squaldn/

3. 34 2=/6'- karbometox1-hex11/ 3/?- trangg-2°2~-/122"*~
tetrahidropiraniloxi-ciklohex~1*’’-il/-vinil ~ciklo~
~pentanon /XVa/

3,34 g /6,7 mnél/ /IXXX/ sztanndn 10 ml lltlumalumlnlumhid—
ridrdl desztlllalt éterben késziilt oldatdt szdrazjég seglt-
ségével -T8 c%ra hiitjik. Argon atmoszférdban, mdgneses
keverdvel vald kevertetés kdzben hozzdadunk részletekben
3,4 ml /6,9 mm61l/ 2,02 li-os n-butillitium hexdnos oldatdt.
Az elegy hémérsékletét 90 percen dt -65 s =55 C° kozott
tartjuk, Ezutdn visszahiitjiik - 78C°-ra. Mdsik késsziilékben
elkészitiink 0,64 g /3,4 mmél/ frissen kristdlyositott
Cu/I/jodid és 0,71 g /3,5 mné1/ frissen desztilldlt tri~
butilfoszfin 7 ml éterben késziilt oldatdt. A homogén réz-
komplex oldatot -70%°-ra hiitjlik és transzferdljuk a sztanndn

/
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butillitiumos oldatdhoz.

A reakcidelegyet ezutan 50 perc alatt egyenletesen =40 B
ra hagyjuk felmelegedni, majd ezutdn ismét visszahiitjiik

~-78 ¢°-ra. Ekkor 0,5 g /2,23 mnél/ 2-/6’-karbometoxi~hexil/~
-2-ciklopentén-l-on /VII/ 8 ml éterben késziilt oldatdt ada-
goljuk a reakcidelegyhez. A hémérsékletet Ugy szabdlyozzuk,
hogy 90 perc alatt emelkedjen -20°C-ra. Ekkor az elegyet 50
ml 0 ¢%-o0s 10 %-os vizes /NH4/2804 oldattal egye31tjuk és

5 percig kevertetjiik.

A szerves és vizes fdzist valasztdtolcsérben elvélasztjuk;
A szerves fdzist hdromszor 30 ml 10 % /NH / 4 oldattal
mossuk. A vizes fdzisokat hdromszor 20 ml eterrel extra—
hdljuk. Az egyesitett éteres fdzisokat vizzel, majd teli-
tett séoldattal mossuk és MgSO4—on szaritjuk. Az oldat be-
pdrldsakor 6,1 g vildgossdrga olajat kapunk.
Vékonyrétegkromatogrdafia: petroléter:etilacetdt 4:1 rend-
szerben futtatva, foszformolibdénsav oldattal eldhivva sdk—
foltos elegy, /XVa/ két diasztercomerje

R, = 0,27 é8 R, = 0,36. A

A termék kinyerése két egymds utdni oszlopkromatogrifidval
torténik. E1l8szdr a nyersterméket 180 g 0,063-0,2 mm szem-
ceseméretii szilikagél oszlopon petroléter:etilacetdt 4:1
eluens olddszereleggyel kromatografdljuk, gyiijtve az Rp =
0,20-0,40 kozott foltot adé frakcidkat.

Ezek sulya beparolva: 0,45 g.

Ezutdn 60 g szilikagélen a nyert olajat uara—kromatografal-'
juk, azonos eluenset haszndlva, :
Ekkor 88 mg Rp = 0,27 és 96 mg Rp = 0,36 terméket izoldltunk,

Osszesen: 184 mg. b 3
Az enonra szdmolt termelés 19 %.
A két termék spektrdlis tulajdonadgaiban azonos,



I.R./f.film/: 2920, 1745, 1635, 1440, 1150, 1370, 1010,
980 em™ L, r

NMR /60 WHz/ ;

CDC1, vd 5,60 /2M, m, ~CHECH~/; 4,63 /14, m, -0-CH~0/;
4,2- 3 7 /2H, m -—CH -0~/3 3,66 /3H, s CH3O-/’

- 2,65-0,8 /34H, m tobbl proton/..

100 MHz-es felvételt ldsd 10. dbran. . :
Tomegepektrum: m/e = 434 /w/, 416 /M-15/, 403 /M-31/,
333 /M-101/, 332 /M-102/. ' '

335 ¢ 2o(-/6’-karbometox1—2’—cisz-heY-enll/-g/G- transz-~
-2”-/1”’ tetrahidropiraniloxi-ciklohex-1?*?-1i1/~
-vinil -ciklopentanon /XVc/.

A prepardlds menete mindenben megegyezik az eléz6 példdval,
csak /VII/ ciklopentenon helyett /IX/ ciklopentenont mérjiik
be. A s

Termék: Rp = 0,24: 55 mg,

R 0,32: 60 mg.

Termelés a ciklopentenonre szdmolva 12 %. ,
"I.R./f. film/ 2920, 1745, 1645, 1440 1150, 1070, 1010,

980 om™L,

MR /CDC1,/:d5,60 /2H, m ~CH¥CH-/; 5,1-5,5 /2H, m, ~CHSCH-/;
4,63 /1H, m, -0-CH-0/; 4,2-3,T7 /2H, m, -052-0-/, 2,65-0,8
/30H, w/; 3,66 /3H, s, CH30/.

Tomegspektrum: m/e = 432 /M/.
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3.36. /Y/2K~/6*-karbometoxi-hexil/~3 3~ transz-2”-/c1k10hexa—
' —nol-1?'’-il/-vinil-ciklopentanon /XVb/

118 mg /0,52 mmol/ /XVa/-%.10 ml abs. metanolban 0,20 g
oxdlsavval szobahlfokon mdgneses kevertetéssel, argon-
-atmogzférdban kezeljiik., A reakcididd letelte utdn az ol-
dészert csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk és a maradé-
kot 100 ml &terben vessziik fel és 2x5 ml 5 %-os nAtrium-
hidrogénkarbondttal, 10 ml degzt.vizzel es 10 ml telltett
séoldattal mossuk ki az éteres oldatot.

A szerves fdzist sicc. ndtriumszulfdton szdritjuk, 8 824~
ritészer kisziirése utén a szﬁrlefet‘csﬁkkentett nyoméson
oldoszpr-mente31t3ﬁk

A maradék gyengén sérga szinil olaj 97 mg.

A nyers terméket 2,0 ml abs. metenolban feloldjuk és egyen-
‘letes elosztdsban DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254/2Ox20
cm/ preparativ vékonyréteglapra vissziik fel,

Futtaté elegy§ petroléter:etilacetdt 4:1

R, = 0,28
f
Blohivo~ fogzformolibdénsav 5 %-og metanolos oldata.

Aktiv41lds: 110 C¢°-on 5 perc.

-A fenti preparativ laprdl metanollal leoldott, sziirt, majd
oldészer-mentesitett anyag sidlya: 40,15 mg /42,15 %/. :

Az anyag szerkezetét tomegspektrogrdfidval azonositottuk

és bioldgiai vizsgdlatra kiildtiik.

Témegspektrometria: m/e: 350 225 151 - 81 125 67 55
% : 100 27 26 25 23 20 18

NS

CpqHy40, méTt pontos tomeg: 350,245281; /A / = 1,2 ppm.
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0SSZEFOGIALAS

Az 1960-as évek végén'a gydgyszeripar figyelme vildgszerte
egyre nagyobb érdeklédéssel fordult a prOsétaglandinok fe-
16, E vegyliletek endogén szdvethormon jellege, sokféle és
igen erds biolégiai aktivitésa feméhyekltG arra, hogy e
#egyﬁletcsalédhoz tartozé természetes anyagok, illetve
-szintetikus analdgok a gyégyészat kiilonboz6 terﬁletein_
- az entibiotikumok bizonyos fajtdihoz vag& a szteroidok-
hoz hasoqléan - szdmos gydgyszerkészitmény hétéanjagai.le—

gyenek.

A‘CHINOIN Gyégyszer-és Vegyészeti Termékek Gyé;a 1970-ben .
kapcsolddott be a nemzetktzi kutatémunkdba., A vezetésem
alatt 4116 opztdly 197T1-ben kapta a feladatot, hogy feg=
»feléls eljérést.dolgOZZOn ki a PGF, , ipari totdlszintézi~
.sének megvalésitéséra. A szintézis algpjéui.E.J. Corey &l~
tai kidolgoéott egyik szintézisutat‘vélaszfottuk, melynek
8z4mos médositésa réyép /5,6,7,8,12,13/ ﬁzemesithet6'totél-

»:

szintézis laboratdériumi elbiratait dolgoztuk ki.
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E muﬁka befejezése utdn, 1974 mdsodik felétdl kutatémﬁn— -
kdnk sulypontja 4j prosztahoidak szintetizdldsdra 1rd-
nyult. Anaiég programunk tervezése két Uj - a prosétanoi—‘
dok.biolégiai hatdsa és kémiai szerkeéete kozott feltéte-~
lezett - Osszefiiggés alapjdn tortént. Egyfelsl rokonsé-.

gpt tételeztiink fel a présztaglandinok és a katekolami-

nok kdzdott, melyet bizonyitottunk az /V/ képletﬁ‘17—N-
.;acetil-aza¢PGFaK azintézisévgl, e molekula -'tudomésunk‘
szerint - az elsé kifejezetten adrenerg hatédsu prosztano-
id.'Mésfei6l szélesebb kutafési programunkban olyan anald-
uéokat‘ézintetizélunk, me lyekben a.prosétanoidok élliiako-
hol-egységet tartalmazd éldaliéncéba, kiilénb6z6 pozicidkba,
cikloalkil, f8leg ciklohexil-gyliriiket épitiink be, feltéte-
lezve az energétikailég kedvez6tlenebbrrotéciévélapjén Var-

hatd szelektivebb bioldgiri hatdst.

A CHINOIW prosztaglandin_analdg kutatdsi programjdnak egyik
célvegyiilet-csalddja az Uj, eddig le nem irt /XV/-tipusi
ll-dezoxi=prosztaglandinok csoportja, mely Vegyﬁietcsdport.

-

76155 két képviseldjének elddllitdsa képezi a disszertdcid--



ban ismertetett kutatémunka tdrgydt.

A prosztanoidok ugyanakkor, mint magas sztereokémiai ko~

vetelményeket tdmasztd vegyiiletek ipari totdlszintézisek
éélvegyﬁletei; idedlis modellt jelentenek kiilonbdzd elve-
ken alapuld, ipariiag megvalésithat5 szintézismédszerek

téljesit8képességének lemérésére.

Eppen ezért /XV/-tipuéﬁ prosztanoidok elééllitéséra olyan
Uj szintézisutat terveztiink és valdsitottunk meg, amely
egyfel61.szokat1apu1 magas technikai kovetelményeket 411it,
mdsrészt viszont rendkiviil konvergens médon, révid reakeid-
id8kkel, igenﬂéazdaSégosan d4llitja el8 a végterméket és
tévlatokbah.alkalmas lehet arra, hogy automatizdlt "cél-

izem" technoldégidjénak az alap ja lehessen.

Az j szintézis a 2-szubsztitudlt-2-ciklopentén-on rend-
séerre trténé alkenilkuprat addicié-prosztanoid szintézi-
sekre’egyre szélesebbkbrben alkalmazott - elvén alapul,
azonban a sziikséges két synthon a 2-/6?-karbometoxi-2-cisz-

~hexenil/~ciklopent-2-én-l-on /IX/ és a /XV/-tipusu vegyli-

letek eld41litdsédhoz szilkséges megfeleld dialkilkuprdt
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‘/IMXXIV/ elddllitdsa sajdat, eredeti uton tortént.

A 2-szubszﬁituélt—2—ciklopentenon—rendszerek kémiéjé&al
foglalkozva megkiséreltiik - szem elltt tart&a a kOzUs intef-
medieren alapuld ; gyartdsok gazdasdigi eldényeit - korreld-
cidkat teremteni iparilag jélent6s 2-szubsztituélt;2-aiklo-
pentenonok /ciszfjézmon, rethrolonok/ és a Corey-CHINOIN
PGFax\szintézis intermedierjei kézﬁtt. E kutatdmunka konk-
rét célja és eredméﬁye a PGFZd\SZintéZiS gordn a rezolvéléé
utdn fennmaradd, eddig nem hasznositoft //-/;/IIi// hidroxi-
sav hasznositdsdra szolgdld hdrom kiilonbozd eljdrds kidolgo-
‘zésa, melynek sordn az értéktelen anyagbdl gigg-jézmonf, ill;
rethrblénckat’ 4113tunk e16, |

A disszertdicidban kozslt eredeti kutatdei eredmények téte-

les Ssszefoglaldsas

1./ /XVb/ és /XVA/ Gjtipusi és bioldgiailag hatdsosnak ta-
141t ll—dezoxi-prosztaglandin analégok”totélszintézﬁse /130/,
@ely vegyﬁletek az'e156 olyan prosztanoidok, melyekben a 015
szénatom nem aszimmetriacentrum,

E szintézisen beliil 4 uton valdsitottuk meg:

11./ A 2—/6’—karbometoxi-2—cisz—hexeni1/-ciklopent-2—éﬁ-1-

-on /IX/ szintézisét dehidronorkdmforbdl /XXXIT/ kiindul--
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va hatlépéses, iparilag jdél megvaldsithatd, magas termélé-
sii reakcidkban /127/. Az eljérés kulcsreakeidja az o°, p-
" ciklopentenon bééiskatalizélta_étrendézGdéSe a tﬁbbszﬁrs-
sén szubsztiﬁuélf kett6skatést tarfalmazé<j,-ﬁ—ciklopen;

tenonﬁé,»mely étrendezés-tipusra,6~ézubsztitué1atlan mole-
kula esetében eddig nenm -taldlkoztunk példdval az irodalom-

. ban.

112./ Etinil—ciklohexanol—tetrahidropirani1—éter /LXXVII/
tributildnhidriddel /LXXIX/ vald hidrosztannélésérél,;.
gézkromatogréfiés; proton- és sZén-rezonanciaf valaﬁint
fﬁmegspektroszkééiés mérésekkel bebizonyitottuk, hogy a
: feakoié legaldbb 95 %-ban regio- és sztereoszelektiv fo-

- lyamat.

iﬁg[ Bebiéonyiﬁottuk, ﬁogy a hidrosztannélési reakcidban

. ka?ott /iKXX/ vinil-sztannin~-bdél n-butillitiummal végzett
transzmetéllélési reakcid, szolubilizdlt réz/I/—sé ésbmeg-
feié16 ciklopeﬁtenon hozzéadéséval "one pot" @édszerrel

nyerhetdk /XV/ tipusd prosztanoidok /131/.
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2./ Elsbként vizsgdltuk az 1—oktin-3-ol-tetrahidropiranil—
éterének /LXXVIII/ gyokos hidrosztanndldsi reakcidjdt, ki-
sérleti bizonyitékok alapjdn valészinﬁsitettﬁk,.hog& a re=-
akcidban az.els6d1egesen /kinetikai kontroll alatt/ ke-
letkezé gigg—@onoaddukt részben étizomerizil a termodinami- .
kailag stabilabb transz%monoadduktté. A reakcidrdl megélla}
pitottuk, olymérfékben regio- és sztereoszelektiv, hogy
megfeleld optimalizdlds utdn a képzddott termék /IXXXII/
felhaszndlhatd természetes prosztaglandinok_ézintézisére

/129/.

3./ /IX/ prosztaglandin-synthon szintézisének analdgidjé-

ra uj, figgetlen cisz-jdzmon szintézist irtunk le.

4./ TFelismertiik, hogy /III/ hidroxisav savkafalizélta
reakcidban kozel kvantitativen /XILII/ telitetlen bicikli—

kus laktennd rendezddik dt.

5./ /XLII/ telitetlen biciklikus laktonbdl hatlépéses ere-
deti szintézigsel cisz-jézmbnt dllitottunk eld, 4./ és 5./

alatt emlitett reakcidit lehetlséget képvisel a Corey—
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~CIIHOTH grintdeiaben keletkend értékitelen hidroxisgav

enantionerbdl cigz-jdzmon e10411itdsira. A szintézisben

alkalmazoll kdémiad ujdnnéﬁm /Z1LIV/ biciklikus ha]ogenomet514
Inktonoknadl ¢a /XIV/ biciklikus lakton-tozildtndl a halo—'
gun$mntj1, illetve o toziloximetil-Cunkeidk metilcsoporttd
vald rvdu!ciﬂjﬁfm alkalmazott mdédszer, ahol a felhaszﬁdlt
rnaﬁcwn.nﬁtfinnborohjdrid poldros, aprolilus olddszerben
/dimetil-azulfoxid/. Tekintettel arrn; hogy a redukeidra
grintdn éruéﬂﬁuy ket tdakiités, illetve laktoncsoport érin-

tetlen maradt a mddszer a ma ismert legenyhébb eljdrdasnak

tinik.

6./ Llsdlként irtyk le a ciklopentenon-rendszerek kémidjdban
ﬁjnak.szﬁmité{3—exom@ti1én—cjklopentanon~>@-metil—¢x,@ -cik=-
10penténon Atizomerizal gl reakeidt. Az Atalakuldst olyan
szinléziaben hasgnositottuk, mel&ben /ITI/ hidroxisavbdl
igmert nddon elddllithatd /LIT/ telitett biciklikus lakton-

.

alkoholbol népylépéses szintézissel cisz-jdzmont d1llitottunk

-

eld /128/,

7./ Lz elézd pontban emlitett alap-dtalakulédst felheszndltuk



- 149 -

a Corey-CHINOIN szintézisben intermedierként eldéforduld
/IVII/ biciklikus 1akton jasmololonnd vald dtalakitdsdra.

Az eljardst kﬁlﬁnésen gazdasdgossd tészi, hogy bizonyitottuk,
amennyiben //-/-/I11// értéktelen enantiomer hidroxisavbdl
indulunk ki a jobbra forgafé, bioldgiailag hatésosabb.jas-
mololon keletkezik. A jasmololénra kidolgoéott eredeti,
fiiggetlen eljdrdsunk kiterjeszthetd mds rethrolonok eld-

allitédsdra is /128/.

8./. 5./ pontban emlitett poléros, aprotikus olddészerben ki-
vitelezett ndtriumborohidrides redukecids eljdrdsunkat si--

kerrel alkalmaztuk a PGF zintézig /XIVII/ képletii jéd-—

2 ©
laktonjdnak a reduktiv dehalogenezésére, amely eljdrds eddig
alkalmazott tributildnhidrides redukcidhoz képest olcsdébb

és egyszerﬁbb,iparilag jobban megvaldsithatd médszert kép-

visel /9/ .
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A prosztaglandinok nomenklaturdja

A prosztaglandinok a sztvet-hormonok egy csoportjat alkot—
jdk.

" Székeskori bioldgiai aktivitassal rendelkeznek, ezek Ussze-
foglald értékelésére ldsd /122, 123, 124/.

A prosztaglandinok elnevezésénél e vegyiiletek szerkezetét
a hipotetikus prosztdnsav /I/-bol derivaljdk. A prosztdn-
sav molekuldjdnak szdamozdsa az dbra szerint torténik,

/i\\//i\\//l\v/JCOOH
6 L p 3
b 6 48

20

{5 k] 19

(I) abra
A prosztaglandinoknak t8bb csalfdja ismeretes a ciklopen-
tdn gyliriin elhelyezkedo funkcids csoportok szamdtdl és
"jellegétol fliggden igy ismeretes a PGE, PGF, PGA, PGB,
PGC, PGD, PGG csaldd, melyek ciklopentan gyliriijlikon /I1/~
dbrdnak megfeleld funkcids csoportokat taftalmazzéka

0 H

| 0
SR e
PGA PGB HO~

" PGF,

| | 0 0
HO PGF, 0" pcp HOO pag 'pGC?\

(L) 4bra

pal =

o
o ==
)
b o
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4 természetben elbéforduld naturdlis prosztaglandinokban
a kettSskotések helye és geometridja a molekuldban szi-
goruan megszabott. Ezekre a prosztaglandinok csalddneve
utdn irt indexszdm utal. Az l-es indexszdmu prosztaglan-
dinok 013-014 transz kettdskotést tartalmaznak /pl. PGEq,
PGA1 gtb./. A 2-es indexszamu prosztaglandinok az emli-
tett kett8skotésen kiviil még egy tovabbl kett8skotést
tartalmaznak 05-L6 szénatomok kozbtt cisz geometridval
pl. /PGE PGF ods /. A 3-as indexgzdamu prosztaglandlnok
harmad:k kettbskotése a 017_018 szénatomok kdzott /PGEB/.

A természetes prosztaglandinok valamennyien a 15-0s szén-
atomon S konfigurdcidéju hidroxil-csoportot tartalmaznak.

Fentiek alapjdn alakul ki - e vegyliletek elnevezésére _
haszndlt trividlis nomenklatura pl. PGngk:/+/-/158/—9O(_
~11y/, 15-trihidroxi~5-cisz-13-transz-prosztadiénsav.
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TPliggelék II1.

A pyretrynek nomenklaturéja

A természetes pyrethrynek /Chrysanthenum fajok fészek-
ﬁirégzétébél e18411itott drog/ rovarokra és férgekre
erélyes izom és idegbénit6 hatdsu kontakt mérgek. E1lé-
nylik, hogy emldstkre atoxikusak. A természetes pyrethry-
nek illetve szintézissel elddllitott mesterséges analdg-
‘jaik vildgszerte hatalmas mennyiségben forgalomban 1évé
inszekticidek. " |

Szerkezetiik:
Ry Ry
‘Pyrethryn I. CH, | CH=CH,
Pyrethryn II. CO2CH3 CH:CH2
CinerinyI. : CH3 CH3
Cinerin II. CO2CH3 CH3
* Jasmolin I. ' CH3 'C2H5
in I1 CO.,CH C.H
Jasmolin II. b0, CHy olg

A vegjﬁletek'sze}kezetileg a krizantém mono vagy dikarbon-
savnak az dltaldnosan rethrolonoknak nevezett A25/ szubszti-
tudls ciklopehtenon_alkoholokkal alkotott észterei.
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Ry
o ﬁﬁmololon ; ‘QQHS
~ Pyrethrolon ~Cil;
~ Cinnerolon ~CH=CIL,,
N 5

B vegyliiletekben az Ol-csoportot hordozd szén aszimmetria-
centrum, az antipodok k¥ziil a jobbraforgaté a hatdsosabb
/126/. | | . |
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