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BEECHAM GROUP LIMITED, Beecham House, Great West Road, Brentford,

Middlesex, Iso-Britannia

Kemialliset vdalituotteet - Kemiska mellanprodukter

Esilla oleva keksintd koskee kemiallisia vdlituotteita ja erikoises-
ti allyylikarboksyylihappoa ja sen suoloja, jotka ovat kidyttdkelpoi-

sia valmistettaessa antibakteerisesti aktiivisten esterien luokka.

Pseudomoonihapolla on rakenne (I):

\( \/\coz (CH,) g-CO,H

HII',I}

\l/\/]\

ja brittildisessd patentissa n:o 1 395 907 on esitetty, ettd silla
on bakteereja tappava aktiivisuus. Nyt on todettu, ettid molekyylin
allyylikarboksyylihapporyhméd on kdyttOkelpoinen valmiétettaessa

muita esterdityjd@ johdannaisia.

Ndin ollen esilld olevan keksinntn avulla aikaansaadaan yhdiste,

jolla on kaava (II):



i®cH
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CH.C=CH.CO4H
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tai sen suola.

Kaavan (II) mukaista yhdistettd, jossa kaksoissidos on E-avaruusra-
kenteessa, nimitdmme moonihapoksi ja sitd nimitetddn tdlld nimelld
tdssd selityksessd. Vastaavaa Z-isomeerid nimitetddn isomoonihapoksi.
Oletamme, ettd moonihapolla on sellainen absoluuttinen stereoke-

mia, joka on esitetty kaavassa (IIA):

OH

(I1In)

(numerointi esittdd tetrahydropyraanirengasta).

Yhdisteen (II) suolat voivat olla farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia,
mutta niiden ei tarvitse olla, koska yhdisteen (II) k&dyttd perustuu
sen kdyttodn kemiallisena vdlituotteena. T&mdn yhdisteen sopivia
suoloja ovat mm. metallisuclat, esim. aluminiumsuocla, alkalimetalli-
suolat, kuten natrium- tai kaliumsuolat, maa-alkalimetallisuolat,
kuten kalsium- tai magnesiumsuolat, ammonium- tai substituoidut
ammoniumsuolat, esim. sellaiset, jotka on muodostettu alempien al-
kyyliamiinien, kuten trietyyliamiinin, hydroksi-alempi alkyyliamii-
nin, kuten 2-hydroksietyyliamiinin, bis-(2-hydroksietyyli)-amiinin
tai tri-(2-hydroksietyyli)-amiinin, sykloamiinien, kuten bisyklo-
heksyyliamiinin, tai prokaiinin, dibentsyyliamiinin, N,N-dibentsyy-
li-etyleenidiamiinin, l-efenamiinin, N-etyylipiperidiinin, N-bent-
syyli—B-fenetyyliamiinin, dehydroabietyyliamiinin, N,N'-bis-dehydro-
abietyyli-etyleenidiamiinin, tai pyridiinityyppisten emdsten, kuten

pyridiinin, kolloidiinin tai kinoliinin kanssa.

Keksinndn mukaisessa yhdisteessd (II) on trisubstituoitu kaksoissi-



T

dos ja se voi tdmd&n johdosta esiintyd sekd E(luonnollisessa) ettd

Z (iso)geometrisessd muodossa. On ymmdrrettdvdd, ettd molemmat kaa-
van (II) mukaisen yhdisteen geometriset isomeerit sisdltyvdt keksin-
ndén piiriin, samoin kuin ndiden kahden isomeerién seokset. Koska
kuitenkin kaavan (II) mddrdtyn esterdidyn johdénnaisen E-isomeerilla

on yleensd suurempi aktiivisuus, on edullista kdyttdd tatad isomeerid.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa kaavan (III) mukai-
sesta vdlituoteketonista milla hyVénsé tunnetulla menetelmidllad,
jolla ketoni voidaan muuttaa ao,B-tyydyttdmdttOméksi hapoksi. Erds
tdllainen menetelmd kdsittdd kaavan (III) mukaisen yhdisteen, jossa
hydroksyyliryhmdt voidaan suojata kaavan (IV) tai (V) mukaisglié

yhdisteelld:

0
R SN
a
\ \P - Eﬁ.cozRX

Ry,

(V) (IV)

O

joissa kaavoissa (IV) ja (V) R, Rb ja Rc ovat samanlaisia tai eri-
laisia ja kukin on alempi alkyyli, aryyli tai aralkyyli ja R® on
vety tai karboksyyli-suojaryhm&, Jjoka on poistettavissa neutraa-
leissa olosuhteissa, ja poistamalla tdmdn jilkeen mahdolliset

hydroksyyli- tai karboksyyli-suojaryhmit.

Edullisin keksinndn mukaisen menetelmin toteutta mismuoto keksinnon
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi kdsittdi yhdisteen (III) saat-
tamisen reagoimaan yhdisteen (IV) kanssa. Tdssd tapauksessa R, ja
Rb ovat edullisesti metyyli tai etyyli. Siinid tapauksessa, ettd yh-
diste (III) saatetaan reagoimaan yhdisteen (V) kanssa, ovat R, Ry

Ja Ry kaikki edullisesti fenyyleji.



Reaktio toteutetaan tavallisesti inertissd liuottimessa, kuten
dimetyyliformamidissa, heksaanissa, bentseenissd, tetrahydrofuraa-
nissa, esim. la&mpoOtilassa noin lO—lOOOC, edullisesti inertisessad
kaasukehdssd, kuten typpikehdssd. Ndissd olosuhteissa reaktio tapah-
tuu tasaisesti muutaman minuutin ja muutaman tunnin vdlisend aikana
ja tuote voidaan erottaa milld hyvdnsd tavanomaisella menetelmdlld,
esim. haihduttamalla liuotin tai saostamalla saostusaineella, jota
seuraa suodattaminen. Useissa tapauksissa voidaan reaktio toteuttaa
liuottimessa, johon tuote on liukenematon, ja tdllaisissa tapauksis-—
sa saostettu kiinted aine voidaan ottaa talteen suodattamalla. Tuot-
teen puhdistaminen voi tapahtua milld hyvdnsd tavanomaisella kroma-

tograafisella tai uudelleenkiteyttd@mismenetelmdlla.

Siind tapauksessa, ettd yhdiste (III) saatetaan reagoimaan yhdis-
teen (IV) kanssa ja ryhmé R¥ on vety, on sopivaa kdsitelld yhdistet-
td (IV) ensin voimakkaalla emdkselld. Voidaan kdyttdd esim. natrium-

hydridid, joka muodostaa dinatriumsuolan

EtO. 0]
N +
P - CH.COZZNa

EtO <

joka saatetaan reagoimaan yhdisteen (III) kanssa.

Vaihtoehtoisesti voi ryhmd& RX olla karboksyyli-suojaryhmd, joka
poistetaan reaktion jdlkeen. Johtuen molekyylin herkkyydestd sekd
hapon ettd emidksen suhteen on tdllainen karboksyyli-suojaryhmd voi-
tava poistaa sopivan lievissd olosuhteissa. Sopivia karboksyyli-
suojaryhmid ovat esim. 2,2,2-trikloorietyyliesteri (joka voidaan
poistaa sinkin avulla alemmassa alkoholissa, esim. metanolissa),
fenyyli-, pentakloorifenyyli-, bentsyyli- ja t-butyyliesteriryhmdt.
Muita sopivia karboksyylisuojaryhmid ovat silyyliryhmdt. Tdssa ta-
pauksessa saatetaan karboksyylihappo reagoimaan silyloimisaineen,
kuten halosilaanin tai silatsaanin kanssa, jolla on kaava

L, Si U; L2 Si U2; L3 Si N L2;

3
L3 Si NH Si L3; L3 Si NH CO L; L3 Si NH CO NH Si L3;

L NH CO NH Si L3; L C 0OSi L3

I
NSlL3



joissa kaavoissa U on halogeeni ja eri ryhmdt L, jotka voivat olla
samanlaisia tai erilaisia, ovat kukin vety tai alkyyli, alkoksi,
aryyli tai aralkyyli. Erds edullinen silyloimisaine on N,O-bis-
(trimetyylisilyyli)asetamidi, joka aikaansaa hapon trimetyylisilyy-

1ijohdannaisen.

Ennen edelld esitettyd keksinndn mukaista menetelmdd voi olla edul-
lista suojata hydroksyyliryhmdt yhdisteessd (III). Vaikkakin reaktio
yvhdisteen (IV) tai (V) kanssa on mahdollinen ilman hydroksyylisuoja-
usta, saadaan yleensd tuotetta (II) suuremmalla saannolla mik&li
hydroksyyliryhmdt ovat suojatut. Tdllaisten suojaryhmien tulee my®s
olla poistettavissa sopivan lievissd8 olosuhteissa, ja sopivia ryh-
mid ovat mm. silyyliryhmdt, jotka aikaansaadaan silyloimisaineen
avulla, kuten edelld on esitetty. Erittdin sopivia hydroksyylin
suojaryhmid ovat trimetyylisilyyli, t-butyylidimetyylisilyyli ja
metyylitiometyyli. Edullisin hydroksyylin suojaryhmd on trimetyyli-
silyyli, koska se voidaan poistaa helposti reaktion pddttymisen

jdlkeen.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd voidaan myOs valmistaa saattamalla
ketoni, jolla on kaava (III), reagoimaan

(a) etynyylieetterin kanssa, jolla on kaava (VI):
HC = ¢ - OR®: (VI)

jossa kaavassa R¥ on mddritelty edellid ja kdsittelemdlld tuotetta

tdmédn jédlkeen hapolla,
{(b) o-litium-karboksyylihappojohdannaisen kanssa, Jjolla on kaava

(VII) :
y X
R .CH.C02R (VII)
Li

jossa kaavassa R* on mddritelty edelld ja RY on silyyliryhmd, edul-
lisesti trimetyylisilyyli,
(c) malonihappojohdannaisen kanssa, jolla on kaava (VIII):

CO,R¥
/ 2
CH, (VITII)

\\\COZRX

jossa kaavassa R® on mddritelty edelld, titaanikloridin ja pyridii-

nin ldsndollessa,
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(d) reagenssin kanssa yvhdisteen (V) muuttamiseksi enamiiniksi, ja
saattamalla t&md enamiini tdmdn jdlkeen reagoimaan sellaisen malo-

nihappojohdannaisen kanssa, jolla on kaava (IX):

(IX)

co..r%
CH
X

2
2\c02

R

jossa kaavassa R¥ on médritelty edelli.

Kaavan (III) mukainen yhdiste on arvokas vdlituote ja muodostaa

myds keksinnbén osan.

Tdmd yhdiste voidaan valmistaa sellaisella menetelmdlld, joka k&-
sittdd kaavan (I) mukaisen pseudomoonihapon tai sen esterin kédsitte-

lemisen otsonilla.

Tam8 reaktio voidaan toteuttaa suojaamatta hydroksyyliryhmid pseu-
domoonihapossa ja se toteutetaan edullisesti alhaisessa lampotilassa,

esim. vdlilla -50 ja —8OOC, edullisesti vdlilld -70 ja -80°C.

On huomattava, ettd yhdisteen (III) triasetaattijohdannainen on esi-
tetty brittil8isessd patentissa n:o 1 395 907 pseudomoonihapon ra-
kennetta koskevan selityksen yhteydessid. Yhdiste (III) ei kuiten-
kaan kuulu tdmd&n patentin suojapiiriin eikd patenttijulkaisussa ole
esitetty menetelmdd asetaattiryhmien poistamiseksi yhdisteen (III)

valmistusta varten.

Kaavan (II) mukainen yhdiste voidaan myds valmistaa kaavan (II) mu-
kaisen yhdisteen esterin kemiallisen tai entsymaattisen hydrolyysin
avulla sellaisissa olosuhteissa, jotka eivdt vaikuta haitallisesti

molekyylin muuhun osaan.

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen esterit sisdltyvidt suomalaiseen pa—
tenttiin n:o (pat.hak. n:o 77 1876) ja mitd hyvansd tdl-
laista esterid voidaan kdyttdd yhdisteen (II) hydrolysoimiseksi.

Tavallisesti on edullista kdyttdd luonnossa esiintyvidi esteriid tai

kaavan (I) mukaista pseudomoonihappoa.

Erds erittdin edullinen menetelmd tdmdn hydrolyysin toteuttamiseksi

vhdisteen (II) valmistusta varten k&sittdi:



(a) sellaisen yhdisteen suojaamisen, jolla on kaava (X):

oH TH3
HO CH.C=CH.CO,R
cH
3
CHj 0
\\\<:;7\\\////
(X)

OH
jossa kaavassa R on esterin muodostava radikaali, hydroksyyli-suoja-
ryhmdll&, joka on kestdvd alkalisissa olosuhteissaja joka voidaan
poistaa heikosti happamissa olosuhteissa,
(b) saadun yhdisteen esteriradikaalin -CO5R hydrolysoimisen alka-

lisissa olosuhteissa, ja

(c) hydroksyylisuojaryhmdn poistamisen.

Hydroksyyli-suojaryhmdn valinta on tdrked esilld olevassa menetel-
mdssid, koska kaavan (II) Lga (XL7 mukainen molekyyli muuttuu hel-
posti alkalisissa olosuhteissa, Jjotka ovat valttdmattdmdt esteri-
hydrolyysivaiheen toteuttamiseksi. Voi olla ainoastaan vilttimitdntid
suojata hydroksyyliryhmd molekyylin asemassa 4, mutta tamd aikaansaa-
daan kaikkein sopivimmin joko suojaamalla glykoliryhm&, so. hydrok-
syyliryhmdt asemissa 3 ja 4, yhdelld ainocalla suojaryhmdlla, tai

suojaamalla kaikki kolme hydroksyyliryhmdd.

Sopivan hydroksyyli-suojaryhmdn valinta on my8s tdrked ja sen tulee
(a) reagoida helposti hydroksiryhmdn kanssa, (b) olla pysyvd alka-
lisissa olosuhteissa ja (c¢) olla joko poistettavissa heikosti happa-
missa olosuhteissa, jotka eivdt aiheuta molekyylin rakenteen muut-
tumista, tai muutettavissa heikosti happamissa olosuhteissa joksikin
toiseksi ryhmdksi, joka voidaan poistaa alkalisissa tai entsymaatti-

sissa olosuhteissa.

Edullisesti suojataan glykoliryhmd, ja sopivia reagensseja hydroksi-
suojaryhmdn muodostamiseksi ovat mm. sellaiset yhdisteet, joilla on

kaava (XI): 4

I

R C OR (XT)
l
0]

R6



jossa kaavassa R3 on vety tai C1_6—alkyyliryhmé, ja R4, R5 ja R6
ovat kukin erikseen Cl_6—alkyyliryhmé.

Kaavan (XI) mukaisen yhdisteen kdyttd hydrolyysikdsittelyssa on

esitetty kaaviossa A, jossa X on 3ja&3nnds

CH

ﬁ 0\/

OH

CH

(jossa hydroksyyliryhmd voi olla my&s suojattu reaktion aikana).



KAAVIO A

> O
\\Eb g Yhdiste N CO,R
2 (XI) >
CH
vaihe (a) X \\\¢/X) 3

(XII)

vaihe (b)l alkalinen

hydrolyysi
3 OR4 a2
R
0
0
N
I ' COEH (XII1)
o
\\\\\i//\\V// -
suojaryhmé&n poistaminen
laimealla hapolla
OH
r3C00 \\//J
/J\\\\\\///A\\Tff%\\\cozH
% ///O _CH3

(XIVB)
“OCOR3—ryhmén u////
poistaminen
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Ryhméa R3 voi olla esim. vety, metyyli, etyyli, n- tai iso-propyyli.
Kaikkein sopivimmin R3 on vety niin, ettd kaavan (XI) mukainen yh-
diste on trialkyyliortoformaatti. Tdllaisessa tapauksessa ovat

ne ryhmdat, jotka jddvdt kiinnittyneiksi hydroksyyliryhmiin kaavoissa
(XIVA) ja (XIVB), formyyliryhmid ja ne voidaan poistaa helposti
heikosti alkalisissa olosuhteissa vapaan hydroksyyliryhmin uudelleen-
muodostamiseksi hajottamatta molekyylin jdljelle jddnyttd osaa.
Mikdli ryhmd R3 on Cl_6—alkyyliryhmé, voidaan vastaavat C1_6ﬁﬂkano—
yyli-suojaryhmédt yhdisteissd (XIVA) ja (XIVB) myds poistaa joko ke-
miallisen tai entsymaattisen hydrolyysimenetelmdn avulla.

5 ja R6 voivat olla esim. metyyli-, etyyli-, n- tai

rRyhmat RY, R

iso-propyyli, n- tai iso-, sek- tai tert-butyyli. Ryhmit R4, R5 ja
R6 ovat edullisesti samanlaisia ja kukin niistd on metyyliryhmi.
Ryhmd R on sopivasti —(CH2)8C02H, ts. kaavan (X) mukainen l&dhtdaine

on pseudomoonihappo.

On huomattava, ettd yhdisteen (XII) muodostaminen kaaviossa A l1lis&i
uudén. optisesti aktiivisen keskuksen molekyyliin ja yhdiste (XII)
saadaan tavallisesti kahden epimeerin seoksena. On tarpeetonta
erottaa nditd epimeerejd ja optisesti aktiivinen keskus poistuu kun

tdmd glykoli-suojaryhmd8 mahdollisesti poistetaan.

Vaiheen (b) alkalinen hydrolyysi voidaan toteuttaa milld hyvdnsi
tavanomaisella menetelmdll&. Sopivia td@mdn vaiheen emdksid ovat
epdorgaaniset emdkset, erikoisesti alkalimetallihydroksidit, kuten
natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, karbonaatit, kuten kaliumkarbo-
naatti, Jja bikarbonaatit, kuten natriumbikarbonaatti ja kaliumbi-
karbonaatti. Reaktio toteutetaan yleensi ympiristdn limpdtilassa
1-10 tunnin kuluessa. Sopiva limpdtila on 20-80°C, edullisesti 50-

80°, erikoisesti 60-70°C.

Hydroksyyli-suojaryhmd poistetaan sitten tavanomaisella menetelmi#lli
riippuen kdytetyn hydroksyyli-suojaryhmdn laadusta ja kaavan (II)

mukainen yhdiste erotetaan.

Hydroksyylisuojaryhmd voi olla sellainen, ettid se voidaan poistaa
suoraan, tai vaihtoehtoisesti se voidaan muuttaa k&dsittelemdlli
heikolla hapolla erilaiseksi suojaryhmdksi, joka voidaan sitten
poistaa alkalisissa olosuhteissa. Tdmi viimemainittu tapaus on esi-

tetty kaaviossa A, jossa glykoli-suojaryhm& muutetaan hapon avulla
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ryhmdksi —OCORB, joka sitten poistetaan.

Hydroksyylisuojaryhmd poistetaan sitten tavanomaisella menetelmdlld,
jota kdytetddn midrdtyn hydroksyyli-suojaryhmdn poistamiseksi ja

kaavan (II) mukainen yhdiste erotetaan.

Yhdiste (II) on arvokas vdlituote valmistettaessa sen bakteereja
tappavia aktiivisia estereitd, kuten suomalaisessa patentissa n:o

(pat.hak. n:o 77 1876) on esitetty.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintoi.

Esimerkki 1
25-asetonyyli-3R,4R-dihydroksi-58-(2S,38-epoksi-55-hydroksi-4S-
metyyliheksyyli)-2,3,5,6~-tetrahydropyraanin valmistus
{(yhdiste A)

OH
. CH,COCH 4

HO /k,/
3 |
; . O (A)

Otsonoidun hapen (noin 1 %) annettiin poreilla sellaisen liuoksen
ldvitse, jossa oli metyylipseudomonaattia (0,514 g) metanolissa

(8 ml) ja pyridiinissd (2 tippaa) lampdtilassa -78°C 1/2 tuntia
(siksi kunnes kehittyi sininen vdri). Yliméatéinen otsoni puhallet-
tiin pois kuivan typen avﬁila ldmpdtilassa f?ébc. Tdmdn jadlkeen
lisdttiin trietyylifosfiittia (80 %; 0,3 ml) ja reaktioseoksen an-
nettiin ldmmetd huoneen l&mpdtilaan. Liuotin poistettiin huoneen l&m-
pbtilassa tyhjodssd ja jddnnGstd kdsiteltiin kromatograafisesti pii-
oksidigeelilld (20 g). Elutoitaessa patsaskloroformi-metanolilla
(93:7) nopeudella 2 ml min—l saatiin otsikossa mainittu yhdiste
(0,299 g), sp. 85-86° (kloroformista), /4/2%+ 11,9° (e, 1,0 CHCly),
vmaks (CHCl;) 1708, 1112, 1080 ja 1050 cm 1.

Esimerkki 2

»é:LSR,4R—dihydroksi-SS—(2S,3S—epoksi—SS—hydroksi—4S—metyyliheksyyli)—

2,3,5,6—tetrahydropyran—28—yyli7—3—metyylibut—2E—enonihap0n (mooni-

happo) valmistus

a) L&htien pseudomoonihaposta (suojaamatta)
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Natriumpseudomonaattia (10 mg) ja kaliumkarbonaattia (15 mg) liuo~
tettiin veteen (2 ml). Saatua liuosta kuumennettiin ldmp&btilassa
60°C ja reaktiota sdddettiin analyyttisen korkeapaine-nestekromato-
graafisen menetelmdn avulla, joka osoitti 1 1/2 tunnin kuluttua,

ettd moonihapon optimimuuttuminen oli tapahtunut.

Moonihapon l&sndolon vahvistamiseksi jddhdytettiin reaktioseos,
laimennettiin vedelld (3 ml), kylldstettiin natriumkloridilla, ker-
rostettiin etyyliasetaatin kanssa (10 ml) ja pH sdddettiin arvoon
2,0 nopeasti sekoittamalla. Orgaaninen kerros erotettiin ja vesi-
faasi uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla (2 x 10 ml). Viritto-
mdt etyyliasetaattiuutteet yhdistettiin, niitd kdsiteltiin ylimddrin
kdytetylld diatsometaanin eetteriliucksella ja haihdutettiin kuiviin.
Saatu esteriseos tutkittiin h.p.l.c.-menetelmdlli kdyttden useita
liuvotinjdrjestelmid. Kromatogrammin piddhuipuilla todettiin olevan
identtiset retentioajat metyylimonaatin ja metyylipseudomonaatin
autenttisiin ndytteisiin verrattuna, ﬁika vahvisti moonihapon l&dsnd-
olon yhdessd hydrolysaatissa olevan ldhtdaineena kdytetyn pseudomoo-

nihapon kanssa.

b) L&htien metyylimonaatista

Metyylimonaatin (10 mg) liuos metanolissa (0,5 ml) lisdttiin ka-
liumkarbonaatin (15 mg) liuokseen vedessd (0,5 ml). Liuosseos kuu-
mennettiin l&mpdtilaan 60°C. Puolen tunnin kuluttua vahvisti huippu-
retentiocaikojen vertailu autenttisen moonihapon kanssa h.p.l.c.-ana-

lyysia kdyttden hydrolysaatissa olevan moonihapon esiintymisen.

Esimerkki 3
Moonihapon valmistus ketoni-A:sta kdyttden Wittig-kondensaatiota

(1) Dietyylikarboksimetyleenifosfonaatti
Trietyylifosfonoasetaattia (44,8 g; 0,2 M) liuotettiin l-n natrium-
hydroksidiliuokseen (200 ml; 0,2 M) ja sekoitettiin huoneen lamps-

tilassa yli y®n. Tdmidn jdlkeen sdddettiin pH arvosta 9,0 arvoon 1,0

laimean kloorivetyhapon avulla. Liuos kyll&dstettiin natriumkloridil-
la ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Viimemainittu pes-
tiin kyllastetylld suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin tyhjdssd, jolloin saatiin
viskoottinen vdriton 61jy, joka kiteytyi valkoiseksi, kiintedksi
aineeksi kun sitd pidettiin huoneen ld&mp&tilan alapuolella (37,4 g;

96 %) . Ohutkerroskromatografiassa todettiin yksi komponentti klo-
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roformissa arvossa Rf = 0,02 ja sitd voitiin tarkastella jodihdy-
ryssd, n2> = 1,3900.6 (cpcly) 9,33 (1H, s, CO,H), 4,07 (4H, oktetti,
Me—EEZ—O—P, JHH: 6 Hz, JHP = 8 Hz), 2,88 (2H, d, P-gﬂz—COzH, JHP =

22 Hz) ja 9,25 (6H, t, g§3—CH2, J = 6 Hz). Sdteilytettdessd arvossa

§ 9,25 saadaan kaksoisjuova arvossa 4,07 ja JHP = 8 Hz, Vmaks (kalvo)
1730 (C=0 Str.), 1230 (P=0 str.), 1170 (P-O vib.), 1050 (P-O vib.)
cm—l. (Todettu: ¢ 37,10; H 7,07; P 15,66 %; C6H13PO5 vastaa: C 36,74;

H 6,69; P, 15,79 %).

(2) Moonihappo
N,O-bistrimetyylisilyyliasetamidia (1,52 ml; 6 mM) lisittiin liuok-

seen, jossa oli 2-asetonyyli-3,4-dihydroksi-5-(5-hydroksi-2,3-epoksi-
4-metyyliheksyyli)-2,3,5,6-tetrahydropyraania (302 mg; 1 mM) kuivas-
sa asetonitriilissd (6 ml). Liuosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa
1 tunti ja se haihdutettiin t&m&n j&lkeen kuiviin tyhj&ssd lampSti-

lassa 40°cC. Oljymdinen j&dnnds liuotettiin kuivaan dimetyyliformami-

diin (6ml) k&yttdd varten seuraavassa vaiheessa.

Natriumhydridi& (114 mg; puhtaus 80 %; 3,8 mM) lisdttiin annoksit-
tain 1/2 tunnin kuluessa dietyylikarboksimetyleenifosfonaatin

(392 mg; 2 mM) liuokseen kuivassa dimetyyliformamidissa (5 ml) l&m-
potilassa 0° typpikehdssd. Seosta sekoitettiin ldmpdtilassa 0°C viels
2 tuntia. Edelld mainitun silyloidun ketonin liuos lisdttiin tipot-
tain td&hdn seokseen ldmpdtilassa 0°c typpikehdssd ja saatua reak-
tioseosta sekoitettiin yli y&n huoneen l&mpdtilassa. Viimemainittu
haihdutettiin kuiviin ja tumma j&d&nnds liuotettiin veteen (10 ml)

ja etanoliin (10 ml) ja pH siddettiin arvoon 1,8. Viiden minuutin
kuluttua huoneen ldmpstilassa laimennettiin liuos vedelld (15 ml),
kylldstettiin natriumkloridilla ja uutettiin etyyliasetaatilla (4 x
10 ml) . Viimemainittu pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin tyhj&ssd mooni-

hapon saamiseksi.

Saadun Oljyseoksen ndyte liuotettiin etyyliasetaattiin ja sitd kdsi-
teltiin diatsometaanilla, Jjolloin ldsnd oleva moonihappo muutettiin
metyylimonaatiksi. Viimemainitun ldsndolo voitiin vahvistaa neljidn
analyyttisen h.p.l.c.-vertailun avulla kiyttiden autenttista puhdasta

metyylimonaattia.



14

Esimerkki 4
4—£§R,4R—dihydroksi—55—(ZS,BS—epoksi-5S-hydroksi—4S—metyyliheksyyli)—
2,3,5,6—tetrahydropyran—2S—yyli7—3—metyylibut—ZE—eenihappo

(moonihappo) (kdyttden suojausta)

Pseudomoonihappoa (10 g; 20 mM) liuotettiin trimetyyliortoformaat-
tiin (50 ml). Sitten lisdttiin p-tolueenisulfonihappoa (20 mg) ja
liuosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 1/2 tuntia ja se haihdutet-
tiin tam8n jdlkeen kuiviin tyhijdssd. Saatu 6ljy liuotettiin 1l-n
natriumhydroksidiliuokseen (100 ml ; 100 mM) ja liuosta sekoitettiin
lampdtilassa 65°C 2 tuntia. Hydrolyysin (hplc) p&dttymisen jdlkeen
jddhdytettiin liuos ja pH sdddettiin arvoon 7,0 kloorivetyhapon
avulla. Lisdttiin metanolia (75 ml) ja pH sdddettiin arvoon 2,0 5-n
kloorivetyhapon avulla ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen 1lamp&-
tilassa 1/4 tuntia. Tdmdn jdlkeen s&diddettiin pH uudelleen arvoon
9-9,5 natriumhydroksidiliuocksella ja pidettiin tdssd arvossa siksi,
kunnes oli tapahtunut O-formaatin tdydellinen hydrolyysi (noin 3
tuntia huoneen ld&mpdtilassa; hplc). Tdmdn jdlkeen pH sdddettiin
arvoon 7,0 ja liuos haihdutettiin pieneen tilavuuteen (10-20 ml),
kyll&stettiin natriumkloridilla, kerrostettiin etyyliasetaatin kans-
sa ja samalla sekoittaen sdddettiin pH arvoon 3,0. Etyyliasetaatti-
kerros erotettiin, pestiin kyll&dstetylld suolaliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin Gljyksi, joka liuotettiin ve-
teen lisdadm&lld l-n natriumhydroksidiliuosta pH-arvoon 7,5 saakka.
Saatu natriummonaatin ja natrium-9-hydroksimonancaatin liuos haihdu-
tettiin kuiviin tyhjdssd (12,64 g). Tdmd kiintei aine uutettiin
etanolilla (2 x 50 ml) ja suodatettiin. Etanolisuodos haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin natriummonaattia (9,62 g) valkoisena kiin-
tednd aineena. Viimemainittu liuotettiin veteen etyyliasetaatin
avulla ja hapotettiin pH-arvoon 3,0. Etyyliasetaattiuute pestiin
kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin tyhjossid 6l1jyksi (8,48 g). Hangattaessa kuivan eette-
rin kanssa saatiin moonihappoa valkoisena kiintednid aineena, joka
otettiin taltee ja kuivéttiin (2,62 g; 38 %), sp. 133-135°C (kiteet
etanolista, sp. 146-147°C) (todettu: C 59,0, 8,2 2 C17H2807 vastaa:
C 59,3; H 8,2 8). Tlc-analyysissd esiintyi yksi komponentti Rf = 0,44
kloroformissa asetonissa ja etikkahapossa suhteessa 12:5:3 ja yksi
huippu hplc-analyysissi Lj{7D— 13° (¢, 1,0 EtOH) ja -20° (c, 1,0
13 NaHCO3), vmaks (KBr) 3300, 2960, 2950, 1690, 1640, 1450, 1250
em ', A maks 221 nm (€ m 11,200), 6, (a®-DMSO) 5,55 (1H, s, =CH),
2,05 (3H, s, —?=C), 1,05 (3H, 4, >CHCH3) ja 0,80 (3H, 4, V>CHQE3),
S
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¢ (a®-DNSO) (2 signaalia DMSO-huippujen alapuolella) 167,3, 156,4,

17,6, 74,5, 69,4, 68,2, 67,7, 64,6, 59,0, 54,6, 37,3, 31,47, 20,0,

18,4 ja 11,6, m/e 227 (82 %, Mt - no - C5H702), 141 (43 %) 111
(100 %).

oo

2

Esimerkki 5

Natriummonaatti
Esimerkissd 7 valmistettu moonihappo (3,44 g; 1 mM) suspendoitiin

veteen (10 ml). Sitten lisdttiin 1/10-n natriumhydroksidiliuosta

(10 ml; 1 mM) sekoitettuun suspensioon siksi, kunnes tdydellinen
liukeneminen oli tapahtunut (pH 7,5). Viimemainittu jdadytyskuivat-
tiin ja kuivattiin lopuksi tyhijdssid P205:n avulla. (3,66 g; 100 %).
47L7D - 20° (¢, 1,0 HZO) vmaks (KBr) 3400, 2970, 1650, 1550 cm L.

Amaks (EtOH) 214 nm (€m 14,600), &, (a®-pMso) 5,16 (1H, s, =CH), 1,95

(38, s, =CCH4), 1,05 (3H, s, SCHCH,) ja 0,79. (3H, d, = CHCH,).

Esimerkki 6

Moonihapon parannettu erottaminen
Puhdasta, kiteistd pseudomoonihappoa (1,00 g; 2 mM) liuotettiin
trimetyyliortoformaattiin (10 ml) ja sekoitettiin huoneen ldmpdti-

lassa 30 min p-tolueenisulfonihapon (10 mg) kanssa. Liuotin poistet-

tiin sitten alipaineessa ja jddnn®sOljy liuotettiin valittémasti

1-n NaOH:on (10 ml; 10 mM). Liuosta sekoitettiin l&mp&tilassa 65°C

3 tuntia, se jddhdytettiin sitten ja pH sdddettiin arvoon 7,0 vike-
vdlld HCl:11d. Lisdttiin metanolia (10 ml), pH sdiddettiin arvoon

2,0 5-n HC1l:113 ja liuosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 15

min. pH nostettiin sitten arvoon 9,0-9,5 NaOH:1la ja pidettiin tdssd
arvossa 3 tuntia, jonka jdlkeen HPLC-analyysissd& ilmeni, ettd O-
formaatti oli tdysin hydrolysoitunut. T&mdn jdlkeen sdddettiin pH
arvoon 7,0 ja liuos haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Jd&nndksek-
si j&3nyt kiinted aine liuotettiin veteen (20 ml), kyll&stettiin
NaCl:114, kerrostettiin etyyliasetaatin kanssa ja hapotettiin pH-
arvoon 3. Orgaaninen kerros erotettiin ja vesikerros uutettiin vie-
18 5 x 50 ml:11la etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
kuivattiin vedettdmdlla MgSO4:llé ja liuotin poistettiin alipainees-
sa, jolloin saatiin keltaista 6l1jyd (1,3777 g; 1433/50/1) . Hangat-
taessa kuivan dietyylieetterin kanssa saatiin moonihappoa (puhtaus
suurempi kuin 90 % HPLC- ja TLC-kokeissa) valkoisena kiinte#dnid ai-
neena (0,393 g; 1433/50/2). Lisdd valkoista kiintedtd ainetta

(0,146 g (1433/50/3) saatiin emdliuoksista. Kokonaissaanto oli 0,539
g (78 %). Sp. 130-133°C. Tuote oli identtistd autenttisen moonihapon
kanssa HPLC- ja TLC-kokeissa (kloroformi/asetaatti/etikkahappo 50:50:7).
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(IT) tai sen suola:

OH

|
HO\\\///L\\T//,CH .C=CH.CO,H
3\\I//\\<\/7\\\//N\\//D (11)

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un n e t t u siitsd,

ettd se on alkalimetallisuolan muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste, t unnet tu

siitd, ettd kaksoissidos on E-avaruusrakenteessa.

4. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmistami-
ettd se kdsittdd yhdisteen, jolla on

seksi, tunne¢ttu
kaava (III):

CH

siit

CH

OH

a,

OH
HO

(II1)

jossa hydroksyyliryhmdt voivat olla suojatut, saattamlsen reagoi-

maan sellalsen vhdisteen kanssa,

Wa B tyydyttamattomak51 hapoksi,

jonka tledetaan muuttavan ketonin

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t un n e t t u siiti,

ettd yhdiste (III), jossa hydroksyyliryhmidt voivat olla suojattuja,
(IV) tai (V) mukaisen yhdisteen kanssa:

saatetaan reagoimaan k

R,
Ry P = CH.COZRX

///
(V)

joissa kaavoissa (IV)

aavan

ja (V)

R

al

R_O
a.\\ﬁ

o’

- Eﬁ.coZRx
Ry,

(IV)

Ry, ja Ry ovat samanlaisia tai eri-
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laisia ja kukin niistd on alempi alkyyli, aryyli tai aralkyyli Jja
R® on vety tai karboksyylisuojaryhmd, joka voidaan poistaa neutraa-

leissa olosuhteissa, ja poistamalla tdmdn jadlkeen hydroksyyli- tai

karboksyyli-suojaryhmédt.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t un n e t t u siitd,

ettd yhdiste (III) saatetaan reagoimaan yhdisteen (IV) kanssa, jossa

R, ja Ry ovat metyyli tai etyyli.

7. Yhdiste, jolla on kaava (III):
OH

HO
CH

CH o CH
(III)

OH

8. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, t unnet tu siitd, ettd se kdsittdd edelld esitetyn kaa-
van (II) mukaisen yhdisteen esterin hydrolysoimisen olosuhteissa,

jotka eivdt vahingoita molekyylin muuta osaa.
9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t un n e t t u siitsa,

ettd se kdsittad
(a) sellaisen yhdisteen suojaamisen, jolla on kaava (X):

OH ?H3
HO. ///L\\T//CH.C=CH.C02R
O
::1\\\//

CH3
oSS
OH ©

jossa kaavassa R on esterinmuotostusradikaali, hydroksyyli-suoja-

(X)

ryhmd&lla, joka on pysyva alkalisissa olosuhteissa ja poistettavissa
heikosti happamissa olosuhteissa,

(b) esteriradikaalin -CO5R hydrolysoimisen saadusta yhdisteestd
alkalisissa olosuhteissa, ja

(c) hydroksyylisuojaryhmdn poistamisen.
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10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t un n e t t u sii=-

td, ettd reagenssi, jota kdytetdidn hydroksyyli-suojaryhmdn muodosta-

miseksi, on yhdiste, jolla on kaava (XI):

r4

!
R3 C OR5 (XI)

OR6

jossa kaavassa R3 on vety tai Cl_6—alkyyliryhmé ja R4, R5 ja R6

ovat kukin erikseen C —alkyyliryhmé&.

1-6

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, etta R3 on vety.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 9-11 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd kaavan (X) mukainen yvhdiste on pseudomooni-

happo tai sen esteri.

13. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unnet tu sii-

td, ettd se on oleellisesti sellainen kuin esimerkissd 3 on kuvattu.

14. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmid, t unnet t u

siitd, ettd se on oleellisesti sellainen kuin esimerkissi 2 tai 4

on kuvattu.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t t u siits,
ettd se on valmistettu jonkin patenttivaatimuksen 4-6 tai 8-14 mu-

kaisella menetelmdlli.
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