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1. Синтез ( ± )простагландина Р 2а
и(± )9-дезокси-А5-6,9а-циклопростагландина F\

Известны схемы синтеза простагландинов (ПГ) Г 2а (18) [*] и 9-дезокси-
А 5-6,9а-циклоПГрl (19) [2], а также других ПГ [П 3], где ключевым эта-
пом является раскрытие эпоксидного кольца эпокснкеталя (6) нуклео-
филов, в результате чего получается предшественник ПГ, структурой
которого обеспечивается стерически правильное замещение у атомов
углерода циклопентанового кольца целевого ПГ.

Достоинствами подхода через эпоксикеталь (6) являются высокая
степень стереоселективности его образования и региоселективности
раскрытия его эпоксидного кольца нуклеофилом, обусловленная влия-
нием четырехчленного цикла [•], а также возможность достроить а-цепь
ПГ на основе циклобутанонового фрагмента, позволяющего синтези-
ровать, исходя из тех же предшественников, наряду с ПГГ2а , ПГГ 2
и их аналогами соответствующие им карбо- и гетероциклические ана-
логи простациклина [2 - 3 ].

Выбор данного подхода предопределили еще относительная крат-
кость синтетических схем и интересные возможности усовершенствова-
ния его на основе новых разработок. В качестве моделей синтеза
нами выбран 9-дезокси-А5-6,9а-циклоПГГl, который описан в [2 ] в виде
смеси 5-Е- и S-Z-изомеров, а также ПГГ2а .

Цели настоящей работы разработка новых методик для проведе-
ния некоторых отдельных этапов синтеза и для разделения изомерных
синтонов и ПГ, получение чистых образцов 9-дезокси-А5-6,9а-
циклоПГГ, (19) и его А 5-£-изомера (20), а также синтез ПГГ2а.

Обсуждение результатов

Синтез этиленового кеталя 3-оксатрицикло[4.2.o.02 ’4]октан-7-она (6) [4 ].

Гептенон (2) промежуточное соединение в синтезе многих ПГ
был синтезирован [2 + 2]-циклоприсоединением дихлоркетена к цикло-
пентадиену с последующим гидродехлорированием дихлоргептенона (1)
цинком в ледяной уксусной кислоте [ s]:
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Эпоксикеталь (6) синтезировался из гептенона (2) через бромгид-
рин (5) в три этапа [’]. Кетализация в рутинных условиях как гепте-
нона (2), так и бромгидрина (4) и дегидробромирование бромгидрина
(5) углекислым калием в водном ацетоне идут с выходом больше 95%,
тогда как бромогидроксилирование дает умеренно высокий выход
(55 —90% [*’ 7]) основного продукта и определенные побочные продукты
(три остальных изомера по 3—4% каждого [']). Нужное выделение
основного продукта бромогидроксилирования достигалось кристалли-
зацией бромгидрина (4) из четыреххлористого углерода [ 6]. На попытке
кристаллизации бромгидрина (5) была замечена неустойчивость этого
соединения.

Итак, результаты наших экспериментов говорили в пользу синтеза
эпоксикеталя (6) через бромгидрин (4) и дегидробромирования бром-
гидрина (5) непосредственно после кетализации и без выделения его
из сырого продукта.
Синтез 3-эндо-гидрокси-2-экзо-[(£)-За-гидроксиокт-1-енил]-бицикло-
[3.2.o]гептан-6-она (13). Кетондиол (13) является универсальным син-
тоном для синтеза ПГР2а , ПГЕ 2, карбо- и гетероциклических аналогов
ПП2 . Нами синтез кетондиола (13) проводился прямым способом
введением в молекулу готовой со-цепи:

Общие выходы купратного присоединения, достигнутые нами, лежат
в пределах 54—60% при соотношении региоизомеров (9) и (10) 4:1.

В случае использования одного или обоих рацемических синтонов
нужно выделить кетондиол (13) из смеси четырех изомерных продук-
тов (13) (16). Региоизомеры (9) и (10) легко поддавались разде-
лению колоночной и тонкослойной хроматографией (ТСХ) на сили-
кагеле [7 ]. Стереоизомерные кетондиолы (13) и (14) разделялись
в [ 7~9] хроматографически в виде этиленовых кеталей после селектив-
ного десилилирования изомерной смеси (9), поскольку удовлетвори-
тельного разделения на силикагеле самих (13) и (14) там достичь не
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удалось. Нами найдено, что при использовании в качестве элюента
смеси бензол—ацетон достигается хорошее разделение кетондиолов (13)
и (14) (лишь 10% из хроматографируемых (13) и (14) было получено
в смежных фракциях). Применение этой методики разделения позво-
ляет сократить схему синтеза кетондиола (13) на этап селективного
десилилирования.

В случае использования купрата (8) разделить продукт до дебло-
кирования на региоизомеры не удалось (количество изомеров удваива-
ется за счет тетрагидропиранильной защиты), а после полной дебло-
кировки смеси кеталей (11) и (12) кетондиол (13) неотделим на сили-
кагеле от региоизомера (16).

Предварительные опыты [4 > 10 ] по реакции эпоксикеталя (6) с куп-
ратными реагентами (7) и (8) показали более высокую регио- и сте-
реоселективность присоединения в случае второго. Однако при прове-
дении синтезов в четко контролируемых экспериментальных условиях
существенной разницы между купратами (7) и (8) обнаружено не
было. Изомерные смеси анализировались методом высокоэффективной
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).
Синтез ПГР2а . Наиболее удобный способ превращения кетондиола (13)
в ПГР2а заключается в его фотолитической лактолизацин с последую-
щей конденсацией Виттига [9]. В качестве источника ультрафиолетового
излучения нами применен эксимерный лазер.* Было установлено, что
препаративная лазерная лактолизация идет при использовании энер-
гий импульса величиной 45—55 мДж (40 Гц) чрезвычайно быстро и с
хорошим выходом. В сыром продукте были обнаружены два соедине-
ния у-лактол (17) ив качестве побочного, вероятно, продукт эли-
минации [7] (его структура нами не определялась), которые без раз-
деления были подвергнуты конденсации Виттига:

Полученный ПГР2а (выход за два последовательных этапа состав-
лял 42%) был идентичен (ВЭЖХ, ТСХ) биосинтетическому стандарту.
Синтез 9-дезокси-А 5-6,9а-циклоПГрl. ЦиклоПГ (19) и (20) были полу-
чены конденсацией Виттига из кетондиола (13), который, в отличие от
известной методики [2], был сконденсирован в незащищенном виде и в
диметилсульфоксидной среде. Выход (75%) и соотношение Е- и Z-изо-
меров (1:1) примерно равняются приводимым в литературе:

* Авторы благодарны Т. Клементи и сотрудникам его отдела из Специального конст-
рукторского бюро АН ЭССР за предоставленную возможность использовать лазер
и за всестороннюю помощь.
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Изомеры (19) и (20) были разделены на силикагеле и последую-
щей кристаллизацией, что осуществлено впервые.

Экспериментальная часть

ИК-спектры снимали на спектрометре «Specord IR 71», а 13С-ЯМР-
спектры —на спектрометре WH-90. Химические сдвиги ядер 13С даны
в м. д. относительно тетраметилсилана. Вещества анализировали мето-
дом ТСХ на пластинках DC-Plastikfolien Kieselgel 60 (Merck, ФРГ),
проявляли йодом, фосформолибденовой кислотой или анисовым альде-
гидом. Анализ методом ГЖХ проводили на приборе «Хром-4», снаб-
женном пламенно-ионизационным детектором и колонкой длиной 3 м
(Gas Chrom Q 100—200 mesh, 1,4-бутандиолсукцинат) , а методом
ВЭЖХ на хроматографе «Du Pont» модели 8843 с УФ-спектрофото-
метрическим детектором. Продукты синтеза разделяли колоночной хро-
матографией на силикагеле Л 40/100 мк (Чехословакия), прогретом
перед использованием при температуре 110°С в течение 3ч. Раствори-
тели для элюирования перед употреблением перегоняли. Синтезы с
использованием металлорганических соединений проводили в атмосфе-
ре очищенного аргона в реакторах, предварительно прогретых в ва-
кууме.
7,7-дихлорбицикло[3.2.o]гепт-2-ен-6-он (1) [5- п ]. К раствору свеже-
перегнанного циклопентадиена (108,8 г; 1,65 моля) и хлористого ди-
хлорацетила (122 г; 0,83 моля) в я-гексане (800 мл) добавляли раствор
триэтиламина (86,8 г; 0,86 моля) в я-гексане (800 мл) с такой ско-
ростью, чтобы температура реакционной смеси не превышала 45°.
После перемешивания в течение 15 ч при температуре 20° осадок
отфильтровывали, фильтрат концентрировали и остаток перегоняли при
пониженном давлении (86—88°; 7 мм рт. ст.). Выход (118,3 г) состав-
лял 80,0% от теоретического (в расчете на хлорид). Продукт был гомо-
генен по ТСХ и ГЖХ. ТСХ: 7?/ =0,12 (элюент: я-гексан). ПК: 1800 см~*.
Бицикло[3.2.o]гепт-2-ен-6-он (2) [ п ]. К суспензии цинковой пыли (253 г;
3,87 моля) в ледяной уксусной кислоте (345 мл) при интенсивном
перемешивании добавляли раствор дихлоргептенона (1) (115 г;
0,65 моля) в ледяной уксусной кислоте (115 мл). После перемешива-
ния смеси при температуре 70° в течение 40 мин добавляли 300 мл
диэтилового эфира (ДЭЭ) и осадок отфильтровывали. Фильтрат кон-
центрировали при пониженном давлении, добавляли к остатку 200 мл
ДЭЭ и промывали насыщенным раствором ПагСОз; высушивали над
MgSOi и после отгонки растворителя продукт перегоняли при пони-
женном давлении (49 —51°; 10 мм рт. ст.). Выход (64,0 г) составлял
91% от теоретического. ТСХ: Д/ =0,11 (элюент: бензол—я-гексан 1:1).
13С-ЯМР: Ci 37,0; С 2 132,2; С 3 133,1; С 4 34,9; С 5 62,0; С 6 212,5; С 7 54,3.
ПК: 1775 см- 1 .

2-экзо-бром-3-эндо-гидроксибицикло[3.2.o]гептан-6-он (4) [6]. К раствору
бицикло[3.2.o]гепт-2-ен-6-она (2) (30 г; 0,28 моля) в ацетоне (200 мл)
добавляли воду (50 мл) и N-бромацетамид (48 г; 0,35 моля). Реак-
ционную смесь перемешивали при температуре 20° в течение 24 ч. Аце-
тон упаривали, остаток экстрагировали ДЭЭ. Эфирную вытяжку про-
мывали 5%-ным раствором Na 2S 203 и водой. Промывные растворы
соединяли и вновь экстрагировали ДЭЭ. Эфирные вытяжки соединяли
и промывали насыщенным раствором NaCl, высушивали над MgS04 .

Растворитель упаривали, и бромгндрин очищали перекристаллизацией
из четыреххлористого углерода. Выход (42,5 г) составлял 74% от тео-
ретического. Т. пл.: 87—89°. ТСХ: 7?/ = 0,23 (элюент: бензол—ацетон
10:1).
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Этиленовый кеталь 2-экзо-бром-3-эндо-гидроксибицикло[3.2.o]гептан-
-6-она (5) [ l2]. В приборе Дина—Штарка к раствору 2-экзо-бром-
-3-эндо-гидроксибицикло[3.2.o]гептан-6-она (30 г; 0,146 моля) в бензоле
(300 мл) добавляли этиленгликоль (36,3 г; 0,58 моля) и 2 мг пара-
толуолсульфокислоты. Выделившуюся в ходе реакции воду извлекали
из реакционной среды азеотропной дистилляцией. После достижения
полной конверсии (по ТСХ) реакционную смесь промывали 5%-ным
раствором NaHCO 3 , насыщенным раствором NaCl и высушивали над
MgS04 . Бензол упаривали, и сырой продукт сразу же подвергали де-
гидробромированию. ТСХ: Rf =0,27 (элюент: бензол—ацетон 10:1).
Этиленовый кеталь 3-оксатрицикло[4.2.o,02 ’4]октан-7-она (6) [7 ]. К сыро-
му этиленовому кеталю 2-экзо-бром-3-эндо-гидрокснбицикло[3.2.o]геп-
тан-6-она (36,5 г; 0,146 моля) в ацетоне (150 мл) добавляли воду
(150 мл) и К2СО3 (53 г; 0,38 моля). После перемешивания получен-
ной смеси при комнатной температуре в течение 20 ч ацетон упари-
вали, а оставшийся водный слой экстрагировали ДЭЭ. После высуши-
вания раствора, отгонки растворителя и фильтрации на силикагеле
получили целевой продукт, гомогенный по ГЖХ и ТСХ. Выход за два
последовательных этапа (22,4 г) составлял 91,2% от теоретического.
ТСХ: 7?/ = 0,46 (элюент: бензол—ацетон 10:2). ПК: 1314, 1182, 1033,
840 см-1

.

13С-ЯМР: Ci 29,7; С 2 65,4; С 3 61,1; С 4 28,6; С 5 54,1; С 6 107,8;
С 7 35,0; С; 64,9; С' 63,4.
транс- 1-Йодокт-1-ен-3-ол синтезировали по [ ,3].

транс- 1-Йод-3-тетрагидропиранилоксиокт-1-ен синтезировали по [ 2]. ТСХ:
Rf 0,22 (элюент: бензол —гексан 1:1).
транс- 1 -Иод-3-[т/?ет-бутил (днметил)силилокси]окт-Пен [2 ]. К транс- 1-
йодокт-1-ен-З-олу (5,08 г; 0,02 моля) в абсолютизированном М,П-днме-
тилформамиде (50 мл) добавляли имидазол (4,08 г; 0,06 моля) и
Тунег-бутилдиметилхлорсилан (4,5 г; 0,03 моля), полученную смесь пе-
ремешивали при температуре 20° в течение 16 ч, затем разбавляли
водой (250 мл) и экстрагировали н-гексаном. Вытяжки соединяли,
промывали водой, высушивали над MgS04 и концентрировали. Про-
дукт очищали фильтрацией на силикагеле (элюент; бензол). Выход
(6,84 г) составлял 93% от теоретического.
Этиленовый кеталь З-эндо-гидрокси-2-экзо{(£’)-3-[трег-бутил(диметил)-
силилокси]окт-1-енил}бицикло[3.2.o]гептан-6-она (9). К перемешивае-
мому раствору транс- 1-йод-3-[г/?ег-бутил (диметил) силилокси]окт-Пена
(4,42 г; 0,012 моля) в ДЭЭ (10 мл) при температуре —7B° добавляли
под аргоном н-бутиллнтий в гексане (10 мл 1,2 и. раствора). Получен-
ную смесь перемешивали в течение часа в тех же условиях, добавляли
к ней раствор пент-1-инилмеди (1,64 г; 0,012 моля) и гексаметилтри-
амида фосфористой кислоты (3,92 г; 0,024 моля) в ДЭЭ (35 мл). После
перемешивания в течение 2 ч к полученному раствору купратного
реагента добавляли эпоксикеталь (6) (1,68 г; 0,010 моля) в ДЭЭ
(8 мл). Реакционную смесь перемешивали при температуре —7B° еще
3 ч, после чего температуру поднимали до —3o° и продолжали пере-
мешивание в течение 20 ч. Реакционную смесь гидролизовали, добав-
ляя к ней насыщенный раствор NH 4CI (30 мл) н перемешивая затем
при комнатной температуре в течение часа. Слои разделяли, водный
экстрагировали ДЭЭ. Органические вытяжки соединяли, промывали
предварительно охлажденной 2 н. НСI (20 мл), 10%-ным раствором
NaHCÖ3 (20 мл), водой и насыщенным раствором NaCl; высушивали
над MgS04, и растворитель отгоняли. Целевой продукт выделяли хро-
матографически на колонке с силикагелем (250 г). Элюировали смесью
бензол —ацетон (20:1). Собирали три фракции: 1) кеталь (9) (2,163 г);



2) кетали (9) и (10) (0,155 г); 3) кеталь (10) (0,593 г). Общий вы-
ход продукта присоединения (2,911 г) составлял 59,1% от теоретиче-
ского, а выход целевого кеталя (9) 43,9- Соотношение региоизо-
меров, определенное методом ВЭЖХ после деблокировки пробы сырого
продукта, оказалось равным 77:23 (е всех изомеров приняты равны-
ми). ТСХ: кеталь (9) Rf = 0,39, кеталь (10) 7?/ =0,36 (элюент: бензол—

ацетон 10:1).
Кетали (11) и (12) синтезировали по методике, использованной при

синтезе кеталей (9) и (10). Полученный из 2,02 г (0,006 моля) транс-
1-йод-3-тетрагидропиранилоксиокт-1-ена и 0,84 г (0,005 моля) эпокси-
кеталя (6) сырой продукт был сразу же подвергнут кислотному гид-
ролизу.
3-Эндо-гидрокси-2-экзо4(£)-За-гидр-
оксиокт-1-енил]бициклс[3.2.o]гептан-
-6-он (13). Кеталь (9) (2,163 г; 0,0527
моля) гидролизовали перемешиванием
в смеси 30 мл ацетонитрила и 20 мл
1 и. раствора H2S04 при комнатной
температуре в течение 20 ч. Затем до-
бавляли 50 мл насыщенного раствора
NaCl и экстрагировали продукт ДЭЗ.
Вытяжки соединяли, промывали раст-
вором NaHC03, водой и насыщенным
раствором NaCl; высушивали над
MgS04, и растворитель отгоняли. Ке-
тондиолы (13) и (14) разделяли на
колонке с силикагелем (240 г). Элюи-
ровали смесью бензол—ацетон (10:3).
Собирали три фракции: 1) кетондиол
(14) (492 мг); 2) кетондиолы (13) и
(14) (139 мг); 3) кетондиол (13)
(543 мг). Общий выход гидролиза и
хроматографии (1174 мг) составлял
88,2 % от теоретического. Вещества
идентифицировали по 13С-ЯМР-спект-
рам и по превращению кетондиола
(13) в ПГР2а . ТСХ; (14) R f =0,23;
(13) Rf =0,20 (элюент: бензол—ацетон
10:3). ВЭЖХ изомерных кетондиолов
(13) (16) изображена на рисунке.

Пробы кетондиолов (15) и (16)
были получены аналогично кетондио-
лам (13) и (14) кислотным гидроли-
зом кеталя (10) и хроматографией на
силикагеле. ТСХ: (15) R f= 0,20; (16)
/?/ = 0,16 (элюент; бензол—ацетон
10:3).

I I I I I I I ».

0 6 12 18 24 30 36
t, MUH

Условия разделения кетондиолов
(13) (16) методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии.
Колонка ZORBAX ODS, 4,6 X
250 мм; элюент 73% Н 2 O/23'%СН3 СМ/4% СН3 ОН; скорость пото-
ка 60 мл/ч; детектор ультра-
фиолетовый абсорбционный (203 нм);
температура 20 °С; количество про-

бы 80 мкг.

Сдвиги ядер 13С-ЯМР изомерных кетондиолов:

с, с2 С3 С4 с 5 с6 с7 С'
1

с;

(13) : 33,9 55,7 80,2 37,9 62,7 213,8 52,7 131,8 134,2
(14) : 34,0 55,2 80,3 38,3 62,9 214,2 52,7 131,4 133,9(15): 31,9 78,0 46,9 31,3 61,5 212,7 46,1 132,1 135,7(16): 32,2 78,0 46,3 31,2 61,5 212,8 46,1 130,5 135,2
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Кетали (11) и (12) (сырой продукт купратного присоединения)
гидролизовали аналогично кеталям (9) и (10) в смеси 15 мл ацето-
нитрила и 10 мл 1 н. раствора H2S0 4 . Фильтрацией на силикагеле
(элюент: бензол—ацетон 2:1) была выделена фракция кетондиолов
(13) (16). Общий выход реакций присоединения и гидролиза (0,821 г)
составлял 54,2% от теоретического.

(19) [ l4]. 57%-ную дисперсию гидрида
натрия в минеральном масле (0,526 г, 0,01248 моля) в реакционном
сосуде под аргоном промывали трижды н-гексаном, а затем извлекали
остатки растворителя при пониженном давлении. Добавляли диметил-
сульфоксид (ДМСО) (10 мл) и перемешивали при температуре 65 —70°
в течение часа. Полученный раствор метилсульфйнилметида натрия
охлаждали до температуры 20°. При перемешивании добавляли
(4-карбоксибутил)трифенилфосфония бромид (2,77 г; 0,00624 моля).
Реакционную смесь перемешивали при температуре 20° в течение 30 мин.
К полученному раствору илида добавляли кетондиол (13) (263 мг;
0,00104 моля), растворенный в ДМСО (2 мл). Смесь перемешивали в
атмосфере аргона при температуре 35° в течение 16 ч, затем охлаж-
дали до комнатной температуры и добавляли воду (15 мл). Смесь
подкисляли 1 н. раствором NaHS0 4 до pH 3 и экстрагировали ДЭЗ.
Эфирные вытяжки соединяли и экстрагировали 2xlo мл 1 н. раствора
NaOH и 3x20 мл. воды. Щелочные вытяжки соединяли, подкисляли
1 н. раствором NaHS04 до pH 3 и экстрагировали ДЭЗ. Эфирные вы-
тяжки соединяли, высушивали над MgS04, и растворитель упаривали.
Маслообразный остаток хроматографировали на силикагеле. Элюиро-
вали смесью бензол—ацетон (10:6); 1 г пробы/600 г силикагеля. Были
взяты три фракции: 1) цнклоПГ (20) (104 мг); 2) смесь (19) и (20)
(81 мг); 3) циклоПГ (19) (76 мг). Общий выход (261 мг) составлял
74,6% от теоретического. Первая и третья фракции содержали более
95% основного вещества (по ВЭЖХ). Практически чистые (20) и (19)
были получены кристаллизацией первой и третьей фракций из смесей
гексан—ацетон (6:1) и метилен хлористый—гексан (1:5) соответст-
венно при температуре —3o°. Т. пл.: (19) 29—31°; (20) 40—43°. ТСХ:
(19) Дг =0,19; (20) R f= 0,22 (элюент: бензол—ацетон—метанол
10:2:1). ВЭЖХ: ![ 15]. Сдвиги ядер 13С изомерных циклоПГ:

Синтез ПГР2а . Кетондиол (13) (76 мг; 0,00030 моля) растворяли в
ацетонитриле (10 мл), добавляли воду (10 мл) и вливали полученный
раствор в кварцевую кювету (толщина слоя 50 мм). Раствор подвер-
гали ультрафиолетовому облучению на длине волны 308 нм. В качестве

с; С' С' С' С' С'4 5 в 7 8
(13): 72,9 37,4 25,2 31,8 22,7 14,1
(14): 72,6 37,4 25,1 31,8 22,7 14,0
(15): 73,0 37,3 25,1 31,7 22,6 14,0
(16): 72,3 37,4 25,2 31,8 22,6 14,0

с. с2 С 3 с 4 с 5 с 6 с7 С 8 с 9

(19); 178,2 33,5 24,7 27,4 122,1 143,9 35,3 39,7 42,9
(20): 178,2 33,7 24,5 27,4 121,7 145,2 33,5 39,1 44,3

Сю Си С[2 Сю
(19): 39,1 80,5 57,7 133,3
(20): 38,6 80,7 57,4 133,3

С)4 Сю Сю С)7 Сis С 19 С 2 о
(19), (20): 134,2 73,3 37,0 25,1 31,8 22,6 14,0
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источника УФ-излучения использовали эксимерный лазер ЭЛИ-2. Энер-
гия импульса составляла 48 мДж при частоте 40 Гц. После 8-минут-
ного облучения, когда пропускаемый раствором поток энергии стано-
вился постоянным, синтез заканчивали, реакционную смесь вливали
в насыщенный раствор NaCl и продукт экстрагировали ДЭЭ. Эфирные
вытяжки высушивали над MgS0 4 и концентрировали. Остаток под-
вергали конденсации Виттига без выделения у-лактола аналогично син-
тезу циклоПГ (19) и (20). Использовали 5-кратный избыток илидного
реагента. Выход ПГРга после хроматографии (44,5 мг) составлял 42%
от теоретического. |I3С-ЯМР: [l6 ]. ТСХ и ВЭЖХ: [ l7].

Выводы

1. Выявлены преимущества синтеза эпоксикеталя (6) через бромгид-
рин (4) перед синтезом через кеталь (3).
2. Разработана методика отделения кетондиола (13) от его стерео-
изомера (14) хроматографией на силикагеле, позволяющая сократить
его синтез на этап селективного десилилирования.
3. Доказана применимость эксимерного лазера (на длине волны
308 нм) для препаративной лактолизации кетондиола (13). Синтези-
рован ПГРга из полученного лазерным фотолизом у-лактола (17).
4. Впервые раздельно получены и охарактеризованы (±)9-дезокси-
Д 5-6,9а-циклоПГрl и его А 5-Р-изомер.
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F JA I REA PROSTAGLANDIINIDE SÜNTEES

1. (zh)prostaglandiin F2a ja (±)9-desoksü-A5-6,9a-tsükloprostaglandiin F] süntees

Artiklis on käsitletud prostaglandiinide sünteesi üle 2,3-endo-epoksübitsüklo[3.2.o]
heptaan-6-ooni etüleenketaali (±) prostaglandiin F2a ja (±)9-desoksü-A5-6,9a-tsüklo-
prostaglandiin Ft näiteil. On kirjeldatud uusi metoodikaid mõningate sünteesietappide
läbiviimiseks, samuti isomeersete vaheühendite ja prostaglandiinide lahutamiseks.

sünteesiti laserfotolüüsil saadud y-laktoolist. Esmakordselt on lahutatud
ja kirjeldatud eraldi (±)9-desoksü-A 5 -6,9a-tsükloprostaglandiin Fi ja tema A5-E-isomeer.

0. PARVE, Anne PALS, M. LÕHMUS,
T. VÄLIMÄE, M. LOPP, Ü. LILLE

SYNTHESIS OF PROSTAGLANDINS OF F AND I SERIES
1. Synthesis of (±)prostaglandin F2a and (±)9-desoxy-A 5 -6,9a-cycloprostaglandin Fi
The synthesis over ethylene ketal of 2,3-endo-epoxybicyclo [3.2.0] heptan-6-one of
(±) prostaglandin F2(X and (±)9-desoxy-A 5 -6,9a-cycloprostaglandin Fi, as models, has
been investigated. New techniques are proposed for the preparation and separation of
some intermediates and end-products. (+ ) prostaglandin F2(X was prepared from
y-lactol obtained on laser photolysis. (±)9-desoxy-A 5 -6,9a-cycloprostaglandin Fj and
its A 5 -£-isomer are separated and characterized as individual substances.
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	Рис. 1. Зависимость lg a—lgf (НА)2I от рНравн. Спсх =0,04 моль/л; Сна = 0,1 моль/л. V(IV) 1 без сульфита натрия, т = 2,2±0,1; 2 Ска2зо3 = 0,1 моль/л, т= 1,9±0,1; 3 CNa2so3 = 0,3 моль/л, т = 2,0±0,1; 4 Ска2зо3 = 0,5 моль/л, т=1,9±0,1. Рис. 2. Изотермы экстракции ванадия (IV) раствором Д2ЭГФК в н-гексане. Сна = 0,1 моль/л. 1 без сульфита натрия, рНравн=l,4—1,5; 2 Сыа2зо3 = 0,3 моль/л, рНравн=1,5 1,7; 3 CNa2SO3 = 0,3 МОЛЬ/л, рНравн = 2,3—2,6.
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	Рис. 1. Зависимость выхода смолы от температуры в условиях суперкрнтической экстракции. Ожижение в бензоле (/), в воде (2) и в их смеси (5) в течение 4 ч.
	Рис. 2. Зависимость выхода смолы от концентрации бензола и воды в бинарной системе (4 ч).
	Рис. 3. Зависимость выхода смолы экстракции при 340° от времени. Обозначения см. в подписи к рис. 1.
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	Рис. 1. Кривые ректификации и характеристических показателей фракций. Давление в мм рт. ст.
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	Рис. 2. Хроматограммы групп (1—6) соединений, полученных из 9-й ректифицированной фракции генераторной смолы (см. табл. 1) методом тонкослойной хроматографии. Колонка: 3,6 м, 0 3 мм, 4% полиэтиленгликоля 20 М на хроматоне N-AW-HMDS (0,125—0,160 мм), повышение температуры в колонке 2°/мин. Пики 14 и 15 соответствуют числу атомов углерода в молекуле н-алкана.
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	Рис. 1. Модифицированный электрод сравнения ЭВП-08 с вытянутым носиком, на который надета полиэтиленовая трубочка с запаянным на конце куском (1 см) белой хлопчатобумажной нити № 10.
	Регистрирующие самописцы EZ-02 и TZ-4221 (ЧССР) соединялись с pH-метром через шунтированное сопротивление (350 Ом для пары «рН-метр-340 EZ-02») или через делитель напряжения (пара «Мератроник тип 517 TZ-4221», рис. 2). Блок pH-метр самописец Рис, 2. Блок для автоматического потенциометрического титрования: 1 самописец TZ-4221; 2 pH-метр «Мератроник»; 3 комбинированный рН-электрод; 4 стаканчик с пробой, в который погружен электрод 3, и изолированная полиэтиленовым шлангом железная проволока; 5 вибрационный смецитель. 298
	Рис. 3. Потенциометрическое титрование ионообменных смол: I—титрование 20 мкл ПБИ-94 с помощью 1 М НСI, подаваемой насосом НП-1М через редуктор 02.01.000, цена деления по оси абсцисс 1 мкг-экв; 2 титрование 200 мкл ПБИ-94 с помощью 0,1 М НСI, редуктор 02.02.000, цена деления по оси абсцисс 10 мкг-экв.
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