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Rikkisubstituoituja meviinihappojohdannaisia

Esilld olevan keksinﬁén kohteena ovat rikkisubsti-
tuoidut meviinihappojohdannaiset, jotka ovat antihyperko-
lesteroleemisina aineina kdvtettdvid HMG-CoA-reduktaasi-
inhibiittoreita, ja niiden kdyttOmenetelm&t.

Esilld olevan keksinn®dn mukaan yhdisteilld, joi-

den kaava on

- =
[y -
-:- B

e

Y

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvilld suoloilla on
HMG-CoA-reduktaasia estdvdd aktiivisuutta, joka tekee ne
kdyttbkelpoisiksi antihyperkolesteroleemisiksi aineiksi.
Kaavassa I ja koko selityksessd edelld olevat symbolit
mddritellddn seuraavasti:

' X on vety tai —S(O)n—R1 ja Y on vety tai
S(O)n-Rz, jolloin X ja Y eivdt samanaikaisesti ole vetyji,
tai niistd toinen on -S~alkyleeni-SH ja toinen on vety;

Z on
HO, HO

COOR3
H tai o

-~

2 Ll

R on vety, alkyyli, sykloalkyyli, aryyli tai aral-
kyyli;

. 2 U s .
1 Ja R” ovat toisistaan riippumatta vety, asyyli,

R
alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, aryyli, aralkyyli, alkaryyli,,
' A
~
sykloalkyyli /;N—karbonyylialkyleeni, alkoksikarbonyyli-
A
2
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alkyleeni, joista mik# tahansa on valinnaisesti substi-

tuoitu 1, 2 tai 3 hydroksi- tai halogeeniryhmdlld,

2 1

(esim. jossa-.R1 ja/tai R® on trifluorimetyyli)., tai R
ja R? ovat yhdessi alkyleeni (so. S(0) - ja S(O) -ryhmit
muodostavat hiiliuatomin kanssa, johon ne liittyvat, 1 -6
hiiliatomia sis&ltdvidn renkaan:

R3
alkalimetalli (kuten Na, Li tai K);

on vety, alkyyli, ammonium, alkyyliammonium tai

A1 ja A, ovat toisistaanriippumatta vety, al-

kyyli, aryyli, aralkyyli tai alkaryyli;

. mon 0, 1 tai 2; jan on 0, 1 tai 2.

Seuraavassa on erilaisten tdssd keksinndssd kay-
tettyjen ilmaisujen mddritelmdt. Namd mddritelmdt patevit
koko selityksessd (jollei niitd erityistapauksissa muu-
ten rajoiteta) joko erillisend tai suuremman ryhmidn osana.

Ilmaisuihin "alkyyli", "alk" ja "alkyleeni" sisdl-
tyvdt sekd suora- ettd haaraketjuiset, 1-12 hiiliatomia
sisdltdvdt, edullisesti 1-8 hiiliatomia sisdltédvidt ryh-
midt. Esimerkkejd alkyyliryhmistd ovat metyyli, etyyli,
propyyli, isopropyyli; butyyli, tert-butyyli, isobutyyli,
pentyyli, heksyyli, iéoheksyyli, heptyyli, 4,4-dimetyyli-
pentyyli, oktyyli, 2,2,4-trimetyylipentyyli, nonyyli, de-
kYyli, indekyyli, dodekyyli, niiden erilaiset haaraketjui-

- set isomeerit jne. Esimerkkeji alkyleeniryhmistid ovat

edelld esimerkkeind mainituista alkyyliryhmistd johdetut
ryhmdt (esim. =CH,-, —CHZCHZ—). Ilmaisuihin "alkyyli",
"alk" ja "alkyleeni" sis#ltyvdt myds ryhmit, joissa on

_ substituentteina halogeeni (kuten F, Br, Cl1, I tai CF3),

alkoksi, hydroksi, tio, tiocalkyyli, aryyli, alkyyliaryyli,
halogeeniaryyli; sykloalkyyli tai alkyylisyklbalkyyli.
Ilmaisu "alkenyyli" sellaisenaan tai toisen ryh-
mdn osana tarkoittaa sekd suora- etta haaraketjuisia ryh-
mii, joissa on ainakin ykéi kaksoissidos. Edullisia ovat
ryhmédt, joissa on 2-10 hiiliatomia. "alkenyyli" késitt&i

ryhmdt, joissa on substituentteina halogeeni, alkoksi,
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aryyli, alkyyliaryyli, halogeeniaryyli, sykloalkyyli,
tai alkyylisykloalkyyli.

Ilmaisu"alkynyyli" seilaisenaan tai toisen ryhmin
osana tarkoittaa sekd suora- ettd haaraketjuisia ryhmid,
joissa on ainakin yksi kolmoissidos. Edullisia ovat
ryhmidt, joissa on 2-10 hiiliatomia. Ilmaisuun "alkynyyli"
sisdltyy edelleen ryhmid, joissa on substituentteina
halogeeni, alkoksi, aryyli, alkyyliaryyli, halogeeniaryy-
1li, sykloalkyyli tai alkyylisykloalkyyli.

. Ilmaisuun "sykloalkyyli" sisdltyvdt tyydyttyneet
sykliset hiilivetyryhmit, joissa on 3-12 hiiliatomia,
edullisesti 3-8 hiiliatomia, joista esimerkkejd ovat syklo-
propyyli, syklobutyyli, syklopentyvyli, sykloheksyyli,
sykloheptyyli, syklo-oktyyli, syklodekyyli ja syklododekyy-
1i, joissa voi olla substituentteina 1 tai 2 halogeenia,

1 tai 2 alempaa alkyyliryhmdd ja/tai 1 tai 2 alempaa alkok-
siryvhmdd.

Tdssd kdytettynd ilmaisu "aryyli" tarkoittaa
monosyklisid tai bisyklisid aromaattisia renkaita, joi-
den rengasosassa on 6-10 hiiliatomia, kuten fenyylid, naf-
tyylid, substituoitua fenyylid tai substituoitua naftyy-
1i&, joissa fenyylin tai naftyylin substituentteina voi
olla 1 tai 2 alempaa alkyyliryhm&i, 1-5 halogeenia kuten
Cl, Br tai f (naftyylin tapauksessa 1 - 7 halogeenia)
ja/tai 1 tai 2 alempaa alkoksiryhm&i.'

Ilmaisu "halogeeni" kdsittd& fluorin, kloorin,
bromin ja jodin sekd trifluorimetyylin.

Ilmaisu "asyyli" tarkoittaa kaikkia sellaisia
Orgaanisia ryhmid, jotka voidaan Jjohtaa orgaanisesta ha-
posta (esim. karboksyylihaposta) vaihtamalla hydroksyyli-
ryhmd: so. yhdisteitd, joiden osakaava on

0
9-C-R°>

jossa R on alkyyli, aryyli, aralkyyli, amino, dialkyyli-
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amino, alkyyliaryyliamino, diaryyliamino, alkoksi, syklo-
alkyyli, aryylioksi, alkenyyli, sykloalkenyyli, syklohek-
sadienyyli tai alkyyli-, alkehyyli- tai aryyliryhmd,

jonka substituentteina on yksi tai useampi halogeeni,
syaani-, nitro-, merkapto-, alkyylitio- tai syaanimetyyli-
ryhmé.

Keksinn®n nmukaiset yhdisteet muodostavat emdssuo-
loja epdorgaanisten ja orgaanisten emidsten kanssa. Tdl-
laiset suolat sisdltyvdt ilmaisuun "farmaseuttisesti hy-
NakSYttévét suolat" ja kuuluvat keksinn®n suojapiiriin.
Tillaisia suoloja ovat ammoniumsuolat, alkalimetallisuo-
lat, maéﬂalkalimetallisuolat ja orgaanisten emdsten, ku-
ten disykloheksyyliamiinin, bentsatiinin, N-metyyli-D-glu-
kamiinin, hydroamiinin ym. suolat,.

Jotkin keksinn®n mukaisista yhdisteistd@ on kuvat-
tu happoina. Ne voivat kuitenkin olla myds kahtaisionei-
na (sisdisind suoloina) ja myds nami sisdltyvdt ilmaisuun
"farmaseuttisesti hyvédksyttavdt suolat" ja kuuluvat keksin-
noén suojapiiriin.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat sel-
laiset, joissa

' R on vety tai alkyyli (metyyli on edullisin):

Z on

HO

3
COOR ja

R on vety tai alkalimetalli (litium on edullisin).
Edullisia ovat myds sellaiset kaavan I mukaiset

yhdisteet, joissa ainakin toinen ryhmistg S(O)m-R1 ja
s(o) _-r?

C1_4—alkyylisulfonyyli,_fenyylitio, fenyylisulfinyyli,

on C1_4—alkyylitio, C1_4~alkyylisulfinyyli,

fenyylisulfonyyli tai 'merkapto. Vield erddssd edullisessa
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kaavan I mukaisessa yhdisteessd S(O)m--R1 ja S(O)n--R2

muodostavat yhdessd hiiliatomin kanssa, johon ne liitty-

@(O)m

CH
2)p

vat, ryhmdn

jossa p on 2, é tai 4.
‘ Kaavan I mukaiset yhdisteet muodostetaan lididke-
valmisteiksi farmaseuttisen vdlitysaineen tai laimenti-
men kanssa. Farmaseuttinen koostumus voidaan formuloida
klassisella tavalla kdyttden kiinteitd tairmestemdisid
vdlitysaineita tai laimentimia ja halutun l&&kkeenanto-
tavan kannalta sopivia farmaseuttisia apuaineita._Yhdis—
teitd voidaan antaa lddkkeeksi suun kautta (esim. tab-
letit, kapselit, rakeet tai jauheet) tai ruuansulatuska-
navan ulkopuolisesti (esim. injektoitavat valmisteet).
Tyypillinen suun kautta otettava kapseli sisdltdi
aktiivista aineosaa (25 mg), laktoosia (75 mg) ja magne-

siumstearaattia (15 mg). Seos seulotaan 60 meshin seulal-

_ la'ja pakataan gelatiinikapseliin nro 1.

»

Tyypillinen injektoitava valmiste tuotetaan tayt-
tdmdlld lddkepulloon aseptisesti 25 mg steriilin aktiivi-
sen aineosan vesiliukoista suolaa, kylmdkuivaamalla suo-
la aseptisesti ja sulkemalla l&ddkepullo. Injektiovalmiste
kdyttdd varten saadaan lisd&mdlld l1l&Hdkepullon sisdltédn
2 ml fysiologista suolaliuosta.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat 3-hydroksi-3-
metyyliglutaryyli-koentsyymi-A-reduktaasin (HMG-CoA-reduk-
taasi) estoaineita, jotka ehkidisevidt kolesterolin biosyn-
teesid. Keksinndn mukaisten yhdisteiden tirked ominaisuus
on; ettd ne vaikuttavat selektiivisemmin kohde-elimen

(maksa) soluissa kuin muiden elimien tai kudosten soluissa.
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Tillaiset yhdisteet ovat hyddyllisid estettdessd
valtimon haurauskovetustaudin edistymistd, késiteltdessd
hyperlipidemiaa, siten ehkdisemdlld sen kehittymistda val-
timon haurauskovetustaudiksi ja kdsiteltdessd munuaisten
hyperlipedimiaa. Lisdksi keksinndn mukaiset yhdisteet
lisddvdt plasmankorkean tiheyden lipoproteiinikoleste-
rolitasoja. Keksinn®tn mukaisten yhdisteiden ollessa HMC-
CoA-reduktaasin estoaineita ne saattavat myds estdd sap-
pikivien muodostusta ja olla kaytt&kelpoisia kasvainten
kdsittelyssa.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan mahdolli-
sesti kdyttdi kasvaintenvastaisina aineina kasvainten
kasvua estd@midéan.

Keksinndén mukaisia yhdisteit8 voidaan myds kdyt-
tdd yhdessi erilaisten veren runsasta lipoproteiinipi-
toisuutta estdvien aineiden kanssa, kuten probukolin
kanssa Jja/tai vhden tai useamman seerumin kolesterolia
alentavan aineen kanssa, kuten Lopidin(E (gemfibrosil)
kanssa sappihapposekvestranttien, kuten kolestyramiinin,
kolestipolin, DEAE—SePhadexiég kanssa sekd klofibraatin,
nikotiinihapon ja sen johdannaisten, neomysiinin, p-ami-
nosalisyylihapon, lovastatiinin, visinoliinin (velosta-
tiini, symvastatiini tai sinvinoliini) ym. kanssa ja/tai
yhden tai useamman skvaleenisyntetaasin estoaineen kanssa.

Edelld olevia yhdistelmdnd HMG-CoA-reduktaasin
estoaineen kanssa kdytettdvid yhdisteitd k&ytetddn Phy-
sicians' Desk Referens (PDR)-kirjan ilmoittamina midrini.

Annettava annos riippuu vksikk&annoksen koosta,
oireista ja potilaan kehonpainosta. Aikuisen ihmisen pdi-
vdannos on edullisesti 20 - 200 mg, joka voidaan antaa
vyhtend annoksena tai erillisind jaettuina annoksina
1 - 4 kertaa pdivdssi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat my&s aktiivi-
sia sientenvastaisia aineita. Niitd voidaan kdyttdid esi-

merkiksi seuraavien kantojen kontrolliin: Penicillium sp.,
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Aspergillus niger, Cladosporium sp. Cochliobolus mivabeo-
rus ja Helminthosporium cynodnotis. Tdllaiseen kdyttddn
sopiviksi ne sekoitetaan sopivien formulointiaineiden,
jauheiden, emulgointiaineiden tai liuottimien (kuten vesi-
pitoinen etanoli) kanssa ja suihkutetaan tai levitetd&n
pSlytteind suojeltaville kasveille.

Lisdksi leksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyt-
tdd HDL-kolesterolitason korottamiseen, jolloin ne samal-
la alentavat LDL-~kolesterolia ja seerumin triglyseridien
tasoa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
seuraavalla, esimerkkind esitetylld menetelmdlla.

Kaavan II mukaisen yhdisteen

valmistus on kuvattu US-patenttijulkaisuissa 3 983 140

ja 4 346 227. Menetelmdssd kaavan I mukaisen yhdisteen

, valmistamiseksi kaavan II mukaista yhdistettd lisdt&&n

inerttien liuottimeen (esim. tetrahydrofuraani tai dikloo-
rimetaani) inertissd kaasukehdssd (esim. argon tai typpi)
limpsdtilassa noin 15 - 25 °¢ ja k&sitelldan sopivalla
silyyli-suoja-aineella (esim. tert-butyylidimetyylisi-
lyylikloridi, trietyylisilyylikloridi tai fenyylidime-
tyylisilyylikloridi) sopivan amiiniemdksen esim, imidat-
soli) ldsnd ollessa, jolloin saadaan kaavan III mukainen
yhdiste
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jossa Pro' on happea suojaava silyyliryhmd, kuten

Hy (Hg
..}:i-——-‘f—CH:; , -si(c2H5)3 '
Hy CHy

3 . @ fH3
I ROM &
o - i

Kaavan III mukainen yhdiste hydrataan (esim. vety-

ym.

kaasulla) orgaanisessa liuottimessa (esim. etyyliasetaat-
ti) katalysaattorin (esim. Pt/C-katalysaattori) ldsné

ollessa, jolloin saadaan kaavan IV mukainen yhdiste
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Prol-

Kaavan IV mukaista yhdistettd k&sitellddn emdk-
sella (esim. kaliumhydroksidi) veden ja orgaanisen liuot-
timen kuten tolueenia (joka valinnaisesti sis#dltdd jonkin
verran metanolia) seoksessa, jolloin saadaan kaavan V mu-

kainen kaliumsuola

HQ

H

Kaliumsuola V saatetaan reagoimaan orgaanisessa

livottimessa kuten tetrahydrofuraanissa orgaanisen emdk-

* sen (esim, pyrolidiini taipiperidiini) ja n-butyylilitiu-

min ja alkylointiaineen  (esim., jodimetaani) kanssa iner-
tissd kaasukehdssd (esim. argon) noin =60 - -20 OC:ssa
(katso EP-hakemusijulkaisu 137 444). Saatu tuote tehd&&n
happameksi, eristetddn ja sitd kuumennetaan noin 100 -
110 °C:ssa orgaanisessa liuottimessa (esim. tolueeni)

kaavan VI mukaisen yhdisteen muodostamiseksi
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10

HQ

jossa R on alkyyli.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen happi suojataan
esimerkiksi -reaktiolla suojaryhmin liitt#vdn yhdisteen
(esim. bentsyylibromimetyylieetteri) kanssa amiiniemdk-
sen (esim. N,N-dimetyylianiliini) ld4snd ollessa orgaa-
nisessa liuottimessa (esim. metyleenikloridi), jolloin

saadaan yhdiste VII

24

jossa Pro2 on eri suojaryhmd kuin Pro1 ja voi olla
esimerkiksi bentsyylioksimetyyli (joka on edullinen),
p—metoksibentsyylioksimet&yli, tetrahydryylipyranyyliok-
si, alempi asyyli tms,.

Pro1 voidaan sitten poistaa esimerkiksi reaktiol-

la suojaryhmidn poistavan aineen (esim., fluorivety-pyridiini)
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kanssa noin =10 - +10 OC:ssa inertissi kaasukehdssa
(esim. typpi) inertissi liuottimessa (esim. asetonitriili),

jolloin saadaan yhdiste VIII

Proz—O

rnaavarn VII mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
hapettavan aineen (edullisesti Dess-Martin periodinaani)
kanssa orgaanisessa liuottimessa (esim. metyleenikloridi,

tert-butyylialkoholi) noin 0 - 25 OC:ssa, jolloin saadaan

20

25

30

ketoni IX

Pro

-0
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12

Ketoni IX saatetaan reagoimaan monotiolin tai di-
tiolin kanssa hapon (esim. etikkahappo) ja Lewis-happoka-
talysaattorin (esim. booritrifluoridieetteraatti) l&snd
ollessa orgaanisessa liuottimessa (esim. metyleenikloridi)
noin 20 - 30 OC:ssa, jolloin saadaan hydroksisuojattuja

tioketaaleja X ja XI

X
2
H3C
H3
S =
hi-s 7z
) H
jogsa "alk" on alkyleeni, ja
X1
Proz-o

Vaihtoehtoisesti ketoni IX:std poistetaan suoja-
ryhm& (esim. Hy-k&dsittely) orgaanisessa liuottimessa
(esim. etyyliasetaatti) katalysaattorin (esim. palladi-
umhydroksidi/hiili( l8snd ollessa noin 20 - 30 OC:ssa,

jolloin saadaan yhdiste XII
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HO

e

s+

Yhdiste XII saatetaan reagoimaan monitiolin tai tidiolin
kanssa edelld kuvatulla tavalla (vhdiste IX » yhdiste
X tai XI), jolloin saadaan kaavan I mukaiset yhdisteet,

joilla on erityiskaavat I(A) ja I(B)

HQ,

ja
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I1(B)

HO

Yhdisteet I(A) ja I(B) voidaan hapettaa esi-
merkiksi 1,0, 2,0 tai 4,0 mooliekvivalentilla peroksidia
tai perhappoa (esim. m-klooriperoksibentsoehappo yhdenmu-
kaisuuden vuoksi) orgaanisessa liuottimessa (esim. mety-
leenikloridi) tai liuotinseoksessa (esim. metyleeniklori-
di-metanoli)'néin -78 - 0 OC:ssa, jolloin saadaan monosul-
foksideja I(C) ja I(D) tai disulfoksidi I(E) tai disul-
foni ((F)

HO,

tai
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I1(D)

tai disulfoksidi
I(E)

tai disulfoni

H.C

15

HO

HO
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I(F)
HO

H

0=5=0
2

Yhdiste I(B) voidaan pelkistaa vapaaradikaalipelkistys-
olosuhteissa yhdisteeksi
I1(G)

HO

H

R2-§

Edullisesti pelkistys suoritetaan kdyttdamdlld tri-n-
butyylitinahydridid vapaaradikaali-initiaattorin (esim.
atsabisisobutyronitriili) l&dsnd ollessa kuumentamalla
bentseenissd palautusjddhdyttden.

Kun yhdistettd I(A) kidsitellddn ndissd vapaa-
radikaalipelkistysolosuhteissa, niin saadaan yhdiste
I(H)
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I(H)

HO,

Yhdiste I(G) voidaan hapettaa esimerkiksi yhdel-
13 tai kahdella mooliekvivalentilla peroksidia tai per-
happoa (esim. m-~klooriperoksibentsoehappo) orgaaniseséa
livottimessa (esim. metyleenikloridi) tai liuotinseokses-
sa (metyleenikloridi-metanoli) noin =78 - 0 OC:ssa, jol-

loin saadaan monosulfoksidi I(I) tai monosulfoni I(J)

HO
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I(J)

HO

Seuraavaa vaihtoehtoista esimerkkiprosessia voi-
daan sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R1
ja/tai R? ovat vety tai asyyli.

Kaavan III mukainen yhdiste voidaan hydrata orgaa-
nisessa liuottimessa (esim. etyyliasetaatti) katalysaatto-
rin (esim. platina aktivoidulla hiilelld) l&snd ollessa

kaavan XIII mukaiseksi yhdisteeksi

XIII

Pro2-0

CH3
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Yhdistettd XIII voidaan kédsitelld pelkistdvdlld
hydridilld kuten di-isobutyylialuminiumhydridilld (DIBAL)
inertissd kaasukehdssd (esim. argon) noin -78 ®c:ssa
orgaanisessa liuottimessa (esim. tetrahydrofuraani),

jolloin saadaan kaavan XIV mukainen yhdiste

Pro2-0

XIV

H,

Prol-0

_ Yhdisteen XIV liuokseen voidaan lis#dtd sopivaa vi-
nyylieetterid (ésim. 2-metoksipropeeni), minkd jdlkeen
reaktioseosta voidaan k&sitelld happamella katalysaatto-
rilla kuten pyridinium=-p~tolueenisulfonaatilla (PPTS)
orgaanisessa liuottimessa (esim. argon). Ndin saadaan

kaavan XV mukainen yhdiste

3

jossa Pro” on alkyyliryhmd kuten metyyli.
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Yhdistettd XV kdsitellddn vesipitoisella alkali-
metallihydroksidilla (esim. LiOH) orgaanisessa liuotti-
messa (esim. dioksaani), jolloin saadaan yhdiste XVI

XVI
Pro2-0

~Pro3

Prol-

-—

(43

Yhdiste XVI saatetaan sitten reagoimaan hapetus-
aineen (Dess-Martin periodinaani on edullisin). kanssa or-
gaanisessa liuottimessa (esim. metyleenikloridi, tert-
butyylialkoholi) noin huoneen ladmpdtilassa, jolloin saa-
daan yhdiste XVII ‘

XVII
Pro2-o

~Pro3

CHy \\CHa

Prol-Q

i i
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Yhdistettd XVII puolestaan kidsitellddn kataly-
saattorilla kuten 1,8-diatsabisyklo—£§,4,g7undek—7~eenil—
14 /DBU) orgaanisessa liuottimessa (esim. tetrahydro-
furaani) noin 70 - 90 °c:ssa ja sen jdlkeen kuumennetaam

noin 80 - 135 OC:seen, jolloin saadaan yhdiste XVIII

XVIIl
Pro2-0
3
@Qt>£/Q—Pro
CHa\\fﬂs
H CHa
B

Enoni XVIII saatetaan reagoimaan emdksen (esim.
trietyyliamiini) ja tiolihap0n (esim. tiolietikkahappo,
tiobentsoehappo) kanssa orgaanisessa liuottimessa (esim.
trikloorimetaani) noin =10 - +35 OC:ssa, jolloin saadaan

yhdiste XIX

XIX
Pro2-0
~-Prod
CH;.  CHj
2 CH,
R‘-s\‘“ -
‘H

jossa R? on asyyli.
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Yhdistettd XIX kdsitelldadn hydrausaineella kuten
litium-tri-butoksialuminiumhydridilld (Li(O—t—Bu)3A1H) or-
gaanisessa liuottimessa (esim. tetrahydrofuraani) inertis-

sd kaasukehdssd (esim. argon), jolloin saadaan yhdiste XX

XX

Pro2-0

CH;

P

CH 3 ' -

Ré-g\M <

H
Yhdiste XX puolestaan saatetaan reagoimaan

orgaanisen hapon (esim. etikkahappo) kanssa veden ja

orgaanisen liuottimen seoksessa (esim. vesi-tetrahydro-

furaani) noin 0 - 35 0C:ssa, jolloin saadaan yvhdiste XXI

Pro?=-0

RE-S\
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Kaavan XXI mukaista yhdistettd k&sitellddn
Grignard-reagenssilla (esim. fenyylimagnesiumbromidi)
orgaanisessa liuottimessa (esim. tetrahydrofuraani)
noin -30 - 0 “C:ssa inertissi kaasukehissi (esim. argon)
ja sen jdlkeen hapetusaineella kuten 1,1'-(atsodikarbo=-

nyyli)piperidiinilld, jolloin saadaan yhdiste XXII

XXI1

Pro%-0

R4 - S\\. W

-

1]

Sitten kaavan XXII mukainen vhdiste asvloidaan,
esimerkiksi 2,2-dimetyylibutyryylikloridilla orgaani-
sessa liuottimessa (esim. pyridiini) katalyyttisen emdk-
sen kuten dimetyyliaminopyridiinin (DMAP) l&snd ollessa

noin 60 -~ 99 OC:ssa, jolloin saadaan yhdiste XXIII

XXIIT
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Kaavan XXIII mukaisesta yvhdisteestd poistetaan
hapen suojaryhmd esimerkiksi fluorivety-pyridiiniseok-
sella orgaanisessa liuvottimessa (esim. asetonitriili)
noin -10 = +10 OC:ssa, jolloin saadaan kaavan I mukainen

yhdiste, jolla erityiskaava I(K)

I(K)

HO

WA
REag\M’

= AN

Vaihtoehtoisesti kaavan VIII mukaista yhdistettd
kdsitel188n asylointiaineella (esim. di-isopropyyliat-
sadikarboksylaatti), tiohapolla (esim. tiolietikkahappo)
ja trifenyylifosfiinilla orgaanisessa liuottimessa
(esim. tetrahydrofuraani) noin 0 - 25 OC:ssa, ja sen
jdlkeen suojaryhmd poistetaan (esim. H,~-kdsittely), jol-
loin saadaan yhdiste I(K).

Kun kaavan I(K) mukaista yhdistettd k&dsitelldin
emiksell’ (esim. NaOH) noin -10 - +10 °C:ssa inertissi
livottimessa (esim. dioksaani), saadaan kaavan I mukai-

nen yhdiste, jolla on erityiskaava I(L).
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\& Z
HS B

jossa M on alkalimetalli tai ammonium.

Sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa 2
on laktoni, kuten edelld kaavojen I(A-K) mukaiset yhdis-
teet, voidaan muuttaa avoketjuiseen muotoon hydrolysoi-
malla vesipitoisella ammonium- tai alkalimetalliemdk-
selld (esim. litiumhydfoksidi) noin 20 - 30 °C:ssa iner-
tissd liuottimessa (esim. tetrahydrofuraani). R3 voi-
daan muuttaa vedyksi kdsittelemdlld lievidsti happamella
vesipitoisella hapolla (esim. kaliumbisulfaatti). Kaavan
I mukainen yhdiste voidaan tavallisella tavalla esterdida
yhdisteeksi, jossa R3 on alkyyli.

Pdinvastoin kaavan I mukaisessa yhdisteessd, jos-
sa Z on avoketjuinen fyhmé, kuten kaavan I(L) mukaisessa
yhdisteessd, jossa 1(‘B on vety, 7z voidaan muuttaa laktonik-
si esimerkiksi kuumentamalla tolueenissa 100 - 135 °C:ssa
tai katalyyttisesti noin huoneen l&mpdtilassa kdyttden
riittdvad mddrdd trifluorietikkahappoa orgaanisessa
livottimessa (esim. tetrahydrofuraani).

Seuraavat suoritusesimerkit edustavat keksinndn
edulpisia toteutusmuotoja, ja niiden tarkoituksena on va-
laista keksintdd ilman ettd ne rajoittavat sitd. Jollei
muuta mddritelld, niin kaikki ldmp&Stilat ovat Celsius-
asteina (OC). Kunkin yhdisteen valmistus kuvataan otsi-
kossa esitetyn yhdisteen nimen alla. Viitteiden lyhentei-
na kaikista yhdisteistd kdytetddn tdstd ldhtien seuraa-
via nimityksid: osassa 1-A valmistetusta yhdisteestd kdy-

tetddin nimitystd "yhdiste 1-A" tai "vdlituote 1-A" jne.
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Esimerkki 1 ,
[1$-[1la,4aa,7B,8p(28*,45*%),8aB]]-2,2~dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(metyylitio)dekahydro-7—metyyli-BHZEetra—

hydro—4-hydroksi~6-okso-2H-pyran—2-yyli)etyyli7—1—nafta—
lenyyliesteri

1-A. [1S~[1a (R*),3B,4B,7B,8B(25*,45%),8aBl]~ 2-metyyli-
butaanihappo, 3“12?1,1—dimetyy1ietyyli)dimetyylisilyyl;7—
oksi/-1,2,3,7,8,8a-heksahydro-7-metyyli-8-/2-(tetrahyd-
ro—4-hydroksi—6—okso~2H-pyran—2—yyli)etyy1;7—1—nafta1e—

nyyliesteri
Ldhtbaine vdlituotteen A valmistamiseksi oli

[18~[1la(R*),3p,48,7B,8B(2S*, 45*),8aB)]-2- petyylibutaani-

happo, 3-hydroksi-~1,2,3,7,8,8a-heksahydro-7-metyyli-8-
Zi—tetrahydro—4—hydroksi—6*okso—2H—pyran—2—yyli)etyyli7-
1-naftalenyyliesteri. Tamdn l#htdaineen valmistus on ku-
vattu US-patenttijulkaisuissa 3 983 149 ja 4 346 227.
LdhtBaineen (8,43 g, 20,7 mmol, 1,00 ekv) liuosta
80 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania k&siteltiin argon-
kehdssd huoneen lampotilassa imidatsolilla (1,76 g,
25,9 mmol, 1,25 ekv) ja sen jdlkeen tert-butyylidimetyyli-
silyylikloridilla (3,44 g, 22,8 mmol, 1,10 ekv). Jokseen-
kin v&littdmisti (5-10 sek) muodostui valkea sakka.
26 tunnin sekoittamisen jdlkeen reaktioseos laimennettiin
eetterilld (80 ml), suodatettiin ja konsentroitiin vakuu-
missa. J&&nnés puhdistettiin flash-kromatografialla (Merck-
silikageeli: 40 % etyyliasetaattia heksaaneissa), jolloin
saatiin 7,41 g (69 %:n saanto) monosilyloitua tuotetta
(vdlituote 1-A) valkeana kiinte#dni aineena, sp. 111 =~
115 °C. Tdmin reaktion tyypillisemmdt saannot ovat suuruus-
luokkaa 80 - 85 %. Alentamalla jonkin verran reaktiolidmp&-
tilaa tai lisddm&dlld tert-butyylidimetyylisilyylikloridi-
liusota hitaasti tetrahydrofuraaniin saadaan jonkin verran

parempia saantoja.
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1-B.  [1S-[la(R*),3p,4aa,7p,8B(25*,45%),8aB]]~
2-metyylibutaanihappo, 3~ZZT1,1—dimetyylietyyli)dimetyy-
lisilyyliZoksi7dekahydro-7—metyyli—8—[2-(tetrahydro—4—
hydroksi—6~okso—2H—pyran—2—yyli)etyyl;7-1~naftalenyyli—
esteri

Yhdisteen 1-A (9,38 g, 18,0 mmol) liuokseen (kaa-
sut poistettu argonia johtamalla) 200 ml:ssa etyyli-
asetaattia lisdttiin 1,4 g 10~-%:ista Pt/C-katalysaatto-
ria. Suspensiota kédsiteltiin H2:1la (345 kPa), jolloin
lihtdaineesta saatiin haluttua tuotetta ja jonkin verran
desilyloitua tuotetta. Suodatettu reaktioseos konsentroi-
tiin ja tuote eristettiin flash-kromatografialla. Eluoi-
malla heksaani/etyyliasetaattiseoksella (45:55) saatiin
7,73 g (82 %) kirkasta lasimaista yhdistettd 1-B ja elu-
oimalla heksaani/etyyliasetaattiseoksella (30:70) saatiin
0,98 g (13 %)desilyloitua tuotetta.
1-C. [15-[1la(R*),3B,4aq,7B,8p(25*,45%), BaB]]-
2,2-metyylibutaanihappo, 3—[[(1,1-d1metyylietyyll)dime~
tyylisilyyli7oks§7dekahydro—7—metyyli—8—15—(tetrahydro—
4-hydroksi-6-okso—ZH—pyran—Zuyyli)etyyli7—1—naftalenyyli—
esteri

Yhdisteen 1-B (10,5 g, 20,04 mmol) liuosta
tolueenia (209 ml) ja metanolin (42 ml) seoksessa kidsitel-
tiin huoneen lmpbStilassa typpikehéssid 1,0-n KOH-liuoksella
(20 ml) 45 minuuttia. Haihduttamalla liuotin vakuumissa
saatiin kumi. Se atseotropoitiin bentseenin (250 ml)
kanssa ja kudvattiin sitten yon yli vakuumissa 45 6C:ssa
(61jyhaudelémpétila), jolloin saatiin vaahtomainen kiin-
ted aine.

Edelld saadun kiintedn aineen jadhdytettyyn
(-55 °c, asetonitriili/CO,-j4shdytysseos) ja sekoitettuun
livokseen tetrahydrofuraanissa (150 ml) lis&ttiin vedetdn-
td pyrrolidiinia (6,48 ml, 77,63 mmol) ja sen j&lkeen
n~butyylilitiumia (2,5~m heksaanissa, 27,84 ml, 69,6 mmol).
Seos limmitettiin asteittain -25 ©C:seen (hiilitetraklo-

ridi/COZ—jééhdytyshaude) ja sitd sekoitettiin 2,5 tuntia,
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Seokseen lisdttiin tipdittain jodimetaania (3,12 ml,
50,12 mmol). Tunnin kuluttua seoksesta otettiin pieni
miidrdosa, josta jatkokdsittelyn jédlkeen mddaritettiin
1H-—NMR—spektri, joka osoitti ndytteen sisdltdvdn 15 - 20%
ei-metyloitua ldhtdainetta. Ndin ollen seos jddhdytettiin
jédlleen -55 OC:seen ja siihen lisdttiin j&dlleen vedet&dn-
td pyrrolidiinia (3,24 ml) ja n-butyylilitiumia (2,5-m
heksaanissa, 13,92 ml) ja seos ldammitettiin =25 OC:Seen.
2,5 tunnin kuluttua lisdttiin jodimetaania (1,56 ml) Jja
seosta sekoitettiin vield tunnin ajan. Saatuun seokseen
lisdttiin 10-%:ista kaliumbisulfaattiliuosta (100 ml)

-25 Oc:ssa, seos laAmmitettiin huoneen lampétilaan,
kyllédstettiin natriumkloridilla ja uutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 100 ml). VYhdistetyt etyyliasetaattiuutteet
pestiin pienelld mddrdlld 5-%:ista NaHCOB—liuosta ja
NaCl-liuosta, kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin kumimainen
jddnnds (11,0 qg.

Saatua kumia keftettiin palautusjddhdyttéden
vedettdmidssd tolueenissa (200 ml) typpekehdssd 4 tuntia.
Sitten liuotin haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin
kumimainen j&&nnds. Se kromatografioitiin silikageelipyl=-
vddssd (LPS-1, 450 g) kdyttden eluointiin etyyliasetaatti/
heksaaniseosta (1:3), jolloin saatiin 7,3 g (67,5 %)
kumimaista yhdistettd 1-C, jonka TH-NMR- ja 13CHNMR—spekt-
rit vastasivat odotettua rakennetta.

1-D. [1S-[la(R*),3p,4aa,7B,8p(2S*,4S*),8ap]]-
2,2-dimetyylibutaanihappo, 3-//(1,1-dimetyylietyyli)di-
metyylisilyyli/oksi/dekahydro-7-metyyli~8-/2- (tetrahyd-
ro—4-[?fenyylimetoksi)metoksi7—6—oksoﬂ2H—pyran—2—yyli)—
etyyll7-1—naftalenyyliesteri

Yhdisteen 1-C (7,3 g 13,53 mmol) jd&hdytettyyn
(0 OC, jddhaude) ja sekoitettuun liuokseen vedettémissi
dikloorimetaanissa 80 ml) lisdttiin typpikehdssd vede-
tébntd N,N-dimetyylianiliinia (3,7 o, 30,53 mmol). 15 mi-
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nuutin kuluttua lis&ttiin bentsyylibromimetyylieetterid
(5,62 g, 26,13 mmol). Saatu liuos l&mmitettiin asteittain
huoneen lémpdtilaan ja sitd sekoitettiin 20 tuntia., Osa
livottimesta poistettiin vakuumissa. Sitten lisdttiin
etyyliasetaattia (300 ml), etyyliasetaattiliuos pestiin
10—%;isella kaliumbisulfaattiliuocksella, kyllédstetylld
natriumkarbonaattiliuoksella ja suolaliuocksella, kuivat-
tiin vedetttmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin va-
kuumissa, jolloin saatiin &l1jy. Saatu 6l1jy kromatografi-
oitiin silikageelipylvddssd (LPS-1, 300 g) kdyttden elu-
ointiin etyyliasetaatti/heksaaniseosta (1:9), jolloin
saatiin 8,5 g (95,4 %) O6ljymdistd yhdistettd 1-D, Jjonka
TH-NMR- ja |-
1-E.  [1S-[la(R*),3B,4ax,7p,8p(25%,45%),8aB]]~
2,2-dimetyylibutaanihappo, 3~hydroksidekahydro-7-metyyli-
8-15—(tetrahydro—4—ZTfenyylimetoksi)metoksi7—6-okso—2H—
pyran-2-yyli/etyyli/-1-naftalenyyliesteri

Yhdisteen 1-D (8,5 g, 12,9 mmol) liuos vedettd-
méssd asetonityiilissid (100 ml) jaihdytettiin 0 °C:seen
(jd@&haude) typpikehasga ja sitd kdsiteltiin fluorivetypy-
ridiiniseoksilla (2 x 4 ml) 1,5 tuntia. Reaktioseos
laimennettiin etyyliasetaatilla (200 ml), pestiin
10-%:isella kaliumvetysulfaattiliuoksella, natriumkloridi~
liuoksella ja laimealla natriumvetykarbonaattiliuoksella,
kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin vakuumissa. Jddnnoksend saatu kumi kromatografioi-
tiin silikageelipylviddssd (Baker 60-200 mesh, 300 g) kdyt-
tden eluointiin etyyliasetaatti/heksaaniseoksia (35:65 ja
1:1), jolloin saatiin 6,0 g (85,4 % yhdistettd 1-E (kiin-
ted aine, sp. 73 - 77 °C), jonka 'H-NMR ja | C—NMR-
spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
1-F. [1s-[la(R*),3B,4an,7B,8p(25%*,45*),8aB]]-
2,2-dimetyylibutaanihappo, 3-oksodekahydro-7-metyyli-8-
[5—(tetrahydro~4—ZTfenyylimetOksi)metoksi7—6-okso—2H—
pyran~2—yyli)etyyli7—i-naftalenyyliesteri

C-NMR-gpektrit vastasivat odotettua rakennetta.
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Dess-Martin periodinaanin (514 mg, 1,212 mmol)
sekoitettuun suspensioon dikloorimetaanissa (5 ml) 1li-
sdttiin tipoittain huoneen ldmp&tilassa typpikehdssd yh-
disteen 1-E (600 mg, 1,102 mmol) liuos dikloorimetaanissa
(10 ml) ja sitten tert-butyylialkoholia (114/ul,1,212rleL
1,5 tunnin kuluttua seos kaadettiin sekoittaen natrium-
vetykarbonaatin (500 mg), 0,5-m natriumtiosulfaatin (10 ml)
ja dikloorimetaanin (75 ml) seokseen. Seosta sekoitet-
tiin voimakkaasti kunnes molemmat kerrokset olivat kirk-
kaita. Dikloometaanikerros erotettiin, pestiin suolaliuock-
sella, kuivattiin vedett®émillid natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin vakuumissa. Jddanndksend saatu kumi flash-
kromatografioitiin silikageelipylvd&dssd (LPS-1, 40 g)
kdyttden eluointiin etyyliasetaatti/heksaaniseosta (3:7),
jolloin saatiin 455 mg (76,1 %) kumimaista yhdistetté 1-F,
jonka 1H~NMR- ja 13
kennetta.

1-G.  [1S-[1la(R*),3p,4ac,7B,8B(25%,4S*),8ap] ]~
2,2-dimetyylibutaanihappo, 3~oksodekahydro-7-metyyli-~8-
/2~ (tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran~2~-yyli)etyyli/-
1-naftalenyyliesteri

Yhdisteen 1-F (60 mg, 0,111 mmol) liuokseen etyy-
liasetaatissa (6 ml), joka sisdlsi 20-~%:ista Pd(OH)z/C—ka—

~NMR-spektrit vastasivat odotettua ra-

talysaattoria (60 mg) ja jddetikkahappoa (1 tippa), joh-
dettiin hidas vetyvirta. 2 tunnin kuluttua seos suodatet-
tiin CeliteR—kerroksen ldvitse ja pestiin pienilld md&ril-
14 etyyliasetaattia. Suodos ja pesunesteet yhdistettiin ja
haihdutettiin vakuumissa. Jiinndksend saatu kumi kroma-
tografioitiin silikageelilld (Baker 60~200 mesh, 15 g)
kdyttden eluointiin etyyliasetaatti/dikloorimetaaniseok-
sia (20:80 ja 30:70), jolloin saatiin 35 mg (77,2 %)
yhdistettd 1-G, jonka 1H—NMR-spektri vastasi odotettua
rakennetta. Suorittamalla toinen ajo kdyttden 340 mg yh-
distettd 1-F saatiin vield 225 mg yhdistettd 1-G.
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1-H. [1S~[1la,4acx,7B,8B(2S*,4S*),8ap]]-2,2-
dimetyylibutaanihappo, 3,3-bis(metyylitio)dekahydro-7-

metyyli-8—[§—(tetrahydro-4—hydroksi—6~okso—2H—pyran—2—
yyli)etyyli7—1—naftalenyyliesteri

Yhdisteen 1-G (102 mg, 0,25 mmol) j&&hdytettyyn
(jddhaude) ja sekoitettuun liuokseen dikloorimetaanin
(1,0 ml) ja jddetikkahapon (1,0 ml) seoksessa lisdttiin
typpikehdssd metyylimerkaptaanin (48 mg, 1,0 mmol) liuos
metyleenikloridissa (0,5 ml) ja sen jdlkeen booritrifluori-
eetteraattia (31 ul, 0,25 mmol). 2 tunnin kuluttua 0 °C:ssa
lisdttiin vettd (10 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatil-
la (3 x 10 ml). Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet pes-
tiin suolaliuoksella, kuivattiin vedettOm&dlld natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa. Ji&nndkseni saa-
tu kumi kromatografoitiin silikageelipylvddssd (Baker
60-200 mesh, 20 g) kdyttden eluoitiin etyyliasetaattiseos-
ta (4:6), jolloin saatiinm 65 mg (53,4 %) | yhdistettd 1-H,
jonka 1H-—NMR-— ja 13G—NMR—spektrit vastasivat odotettua
rakennetta. Suorittamalla toinen ajo kdyttden 150 mg yh-
distettd 1-G saatiin vield 85 mg yhdistettd 1-H (esimerk-
ki 1). sp. 150 --151 °c.

Esimerkki 2
[1S-[la(pS*,AS*),2a,4aB,88,8a0]]-8~(2,2-
dimetyyli-1-oksobutoksi)dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-

6,6-bis(metyylitio)-1-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-

suola

Esimerkin 1 yhdisteen (125 mg, 0,257 mmol) sekoi-
tettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (3 ml) lisdttiin
huoneen ldmpdtilassa typpikehdssd 1,0-n litiumhydroksidia
(514/u1, 0,514 mmol). 30 minuutin kuluttua suurin osa
livottimesta haihdutettiin typpivirralla. Kumimainen j&didn-
nds liuotettiin metanoli-vesiseokseen (10:90) ja kroma-
tografoitiin HP-20-pylvddssd (3,8 x 2,5 cm:n pylvispeti)
kdyttden eluointiin deionoitua tislattua vettd (300 ml)

ja metanoli-vesiseosta (75:25) (300 ml), jolloin viimeksi



10

15

20

25

30

35

32

malnittu eluaatti sis&lsi ohutkerroskromatografisesti
(TLC) homogeenista esimerkki 2:n yhdistettd. THmH eluaat-
ti haihdutettiin vakuumissa ja lyofilisoitiin yoén yli,
jolloin saatiin 65 mg (48,2 %) analyyttisen puhdasta esi-
merkin 2 yhdistettd hydraattina (valkea kiinted alne,

jonka IR-, massa ja 1ll—NMR—spektrien arvot vastaslivat

odotettua rakennetta).

(mol.p.530,11):
laskettu: c,58,91; H,8,67; $,12,10
saatu: c,58,88; H,8,94; $,11,80.
IR (KBr): 3435 cm-! (OH), 1717, 1702 cm-!

(C=0, esteri), 1576 cm_1 (C=0, hapan suola)

Massaspektri:  (M-H)“ =517, (M+Li) =525,
(M+Li-2H) =523, (M+2Li-H) =531, (M+3Li-2H)%=537.
'H-NMR -spektri (D20, 270 MHZ ) :
6 0,81 (t+d,6H,CH,+CH,CH; )

1,16 (s,3H,CHs)

1,17 (s,3H,CH,)

1,93 (s,3H,SCHs)

2,01 (s,3H,SCH,)

2,35 (m,2H,CH,C=0)

3,60 (m,1H,CHOH)

4,05 (m,1H, CHOH)

5,06 (s,1H,CH-O)ppm.

Esimerkki 3
[1S-[1a,4aa,7B, 8 (25*%,45%),8a8]-2, 2-
dimetyyli-butaanihappo, 3—spiro(1,3—ditiolanyyli)dékahyd—
ro~7—metyyli—8-[§—(tetrahydro-4—hydroksi~6—okso-2H-pyran—
g:lxli)etyyli7—1—naftalquyiiesteri

Jddhdytettyyn (jiihaude) ja sekoitettuun yhdis-
teen 1-F (1,05 mg, 0,25 mmol) liuokseen dikloorimetaanin
(0,5 ml) ja jddetikkahapon (0,5 ml) seoksessa lisdttiin
argonkehdssd 1,2-etaaniditiolia (84/ul, 1,0 mmol) ja sitten
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booritrifluoridieetteraattia (31/ul, 0,25 mmol). 2 tun-
nin kuluttua 0 °C:ssa lisattiin suolaliuosta (15 ml) ja
seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 15 ml). Yhdistetyt
etyyliasetaattiuutteet pestiin suolaliuoksella, kuivat-
tiin vedettdmilld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin
vakuumissa. Jddnndksend saatu kumi kromatografioitiin
silikageelipylvddssd (Baker 60 - 200 mesh, 30 g) kdyttd-
en eluointiin etyyliasetaatti/heksaaniseosta.(3:7), jol-
loin saatiin 100 mg (82,5 %) esimerkin 3 yhdistettd, jon-
ka H1—NMR— ja C13-NMR—spektrit vastasivat odotettua ra-
kennetta. Toisessa 1-F:std (75 mg) saatiin lisdd esi-
merkin 3 yhdistettd.

Esimerkki 4
[1'S~[1'a(BS*,AS*),2'¢,4a'B,8'B,8a'a]]-8"'~(2,2-
dimetyyli-1-oksobutoksi)oktahydro-f,A-dihydroksi- 2'—me—
tyyllsplro[1,3-d1t101aan1—2,6 (2'H)naftaleen£/—1'—hep—
taanihappo, monolitiumsuola

Esimerkin 3 yhdisteen (150 mg, 0,307 mmol) se-~

koitettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (4 ml) lisdt-

tiin huoneen ldmp&tilassa argonkehdssd 1,0-n litiumhydrok-
sidiliuosta (614/u1, 0,614 mmol). 45 minuutin kuluttua
suurin osa liuvottimesta haihdutettiin typpivirralla.
Kumimainen j&&nnds liuotettiin metanoli-vesiseokseen
(10:90) ja kromatografoitiin HP-20-pylvidssi (3,8 x 2,5
cm:n pylvidspeti) kdyttden eluointiin deionoitua tislattua
vettd (300 ml) ja metanoli-vesiseosta (300 ml), jolloin
viimeksi mainittu eluaatti sis#dlsi TLC-homogeenista esi-
merkki 4:n yhdistettd. Tdm3 eluaatti haihdutettiin va-
kuumissa ja lyofilisoitiin y&n yli, jolloin saatiin 95 mg
(58,8 %) analyyttisen puhdasta esimerkin 4 yhdistettd
valkeana kiinted&n&d aineena, jonka IR-, massa-"ja 1H—NMR~

spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
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Yhdisteen C,H,,0,S,-Li-0,6 H,0 (mol.p.=533,50) analyysi:
Laskettu: C 58,54, H 8,35, § 12,02
Saatu: C 58,68, H 8,36, S 11,73
IR(KBr): 3454 cm™i(OH), 1716 (C=0, esteri), 1587 cm™ (C=0,
hapan suola).
Massaspektri: (M+Li)* = 5283, (M+2Li-H)’ +Li=529, (M-H)~
=515, (M-2H+Na)~ =521.
H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &
0,78 (4, 3H, CH,),
0,81 (5, 3H, CH;),
1,21 (d, 6H, CH,),
3,23 ja 3,33 (m, 4H, -SCH,CH,S-),
3,51 (s leved, 1H, CH-OH),
4,05 (s leved, 1H, CH-OH),
5,13 (s, 1H, CH-0) ppm.
Esimerkki 5
[18-[1a, daa,78B,8B8(28%,45%),8aB8]1-2,2-dimetyylibu-
taanihappo, 3, 3-bis(propyylitio)-dekahydro-7-metyy-
1i-8~[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-
yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Jadhdytettyyn (-20 °C, hiilihappojd&-hiilitetrak-
loridihaude) ja sekoitettuun yhdisteen 1-F (53 mg, 0,125
mmol) liuokseen dikloorimetaanin (0,5 ml) ja j&a&etikkaha-
pon (0,5 ml) seoksessa lisdttiin argonkehdssd l-propaani-
tiolia (45 pl, 0,5 mmol) ja sitten booritrifluoridieette-
raattia (15,3 ul, 0,125 mmol). 1,5 +tunnin Kkuluttua
~20 °C:ssa TLC-analyysi osoitti reaktioseoksen sisdlt&dvin
yhtd ainoata tuotetta ja yhdisteen 1-F hdvinneen. 2 tunnin
kuluttua lis&ttiin suolaliuosta (15 ml) ja seos uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 15 ml). Yhdistetyt etyyliasetaat-
tiuutteet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin vedettém&lla
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa. J&dnnokse-
nd saatu kumi kromatografoitiin silikageelilld (Baker 60-
200 mesh, 30 g) kiyttden eluointiin etyyliasetaatti/hek-
saaniseosta (3:7), jolloin saatiin 50 mg (71,8 %) esimer-
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kin 5 yhdistetts, jonka 'H-NMR- ja 'C-NMR-spektrit vas-
tasivat odotettua rakennetta. Toisessa yhdisteen 1-F
(100 mg) ajossa saatiin vield 100 mg esimerkin 5 yhdis-
tettd.
Esimerkki 6
[1S-[la(BS*, A S*),2a,4aB,8B8(R*),8aal]-8-(2,2-dime-~
tyyli-1l-oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-me-
tyyli-6, 6~bis(propyylitio)-1-naftaleeniheptaanihap-
po, monolitiumsuola
Esimerkin 5 yhdisteen (150 mg, 0,269 mmol) sekoi-
tettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (4 ml) lisdttiin
huoneen l&mpdtilassa argonkehdssd 1,0-n litiumhydroksidia
(539 upl, 0,539 mmol). Tunnin kuluttua suurin osa liuotti-
mesta haihdutettiin typpivirralla. Kumimainen jaannds
liuotettiin metanoli-vesiseokseen (10:90) ja kromatogra-
foitiin HP-20-pylvddssd (3,8 x 2,5 cm:n pylvédspeti) kayt-
tden eluointiin deionoitua, tislattua vettd (300 ml) ja
metanoli-vesiseosta (75:25), jolloin wviimeksi mainittu
eluaatti sisdlsi TLC-homogeenista esimerkin 6 yhdistetta.
Tamd eluaatti haihdutettiin vakuumissa ja lyofilisoitiin
yon yli, jolloin saatiin 95 mg (60,8 %) analyyttisen puh-
dasta esimerkin 6 yhdisteen hydraattia valkeana kiinte&na
aineena, jonka IR-, massa- ja H'-NMR-spektrit vastasivat
odotettua rakennetta.
Yhdisteen C,,H;,0,8,+Li+0,75 H,0 (mol.p.=595,32) analyysi:
Laskettu: C 60,64, H 9,24, s 10,79
Saatu: C 60,74, H 9,27, S 11,08
IR(KBr): 3428 cm™*(OH), 1713 (C=0, esteri), 1586cm™ (C=0,
hapan suola).
Massaspektri: (M+Li)" = 581, (M+2Li)* =587, (M-H) =573,
(M-H)" +Li =579.
H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &
0,80 (d, leved, 3H, CH,),
0,82 (t, leved, 3H, CH,),
0,95 (m, 6H, SCH,CH,CH,,
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1,19 (s, 6H, CH,),
3,59 (s, leved, 1H, CH-OH),
4,07 (s, leved, 1H, CH-OH),
5,03 (s, leved, 1H, CH-O) ppm.

Esimerkki 7

[18~[1a, 4aa,78,88(25*%,48%),8aB]]-2,2-dimetyylibu-

taanihappo, 7-metyylidekahydro-3-(metyylisulfinyy-

1i)=-3~(metyylitio)-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-

okso~2H-pyran-2-yyli)etyyli}l-l-naftalenyyliesteri

Esimerkin 1 vyhdisteen (1,50 mg, 0,30 mmol) liuos
dikloorimetaanissa (5,0 ml), joka sis&lsi metanolia (1,0
ml), j&8hdytettiin sekoittaen hiilihappoj8&-asetonihau-
teessa -73 °C:ssa ja siihen lisdttiin tipoittain 90-%:inen
m~klooriperbentsoehapon (56,8 mg, 0,3 mmol) dikloorimetaa-
niliuos. Liuoksen annettiin sitten ldmmetd v&hitellen 3
tunnin kuluessa huoneen ldmpéttilaan. TLC-analyysi (silika-
geeli, etyyliasetaatti) osoitti l&ahtdaineen t8ysin hévin-
neen ja ettei sulfonin muodostusta ollut tapahtunut. Sit-
ten lis#dttiin lievlsti ylimddrin diatsometaanin eetteri-
liuosta (hapon muuttamiseksi metyyliesteriksi, jotta puh-
distaminen olisi helpompaa) ja joidenkin minuuttien kulut-
tua seos konsentroitiin vakuumissa. J&&nnodksend saatu kumi
kromatografoitiin silikageelilld (Baker 60-200 mesh, 15 g)
kdyttden eluointiin dikloorimetaania, dikloorimetaani/-
etyyliasetaattiseosta (1l:1) ja etyyliasetaatti/metanoli-
seosta (95:5), jolloin saatiin esimerkin 7 yhdiste valkea-
na, kiinte&nd vaahtona (139,3 mg, 90 %). H'-NMR-spektri
(CDC1,) vastasi odotettua rakennetta ja osoitti, ettd seos
oli kahden sulfoksidi-isomeerin seos noin suhteessa 75:25.
Nditd ei helposti saatu erotettua TLC:114. Yritykset tuot-
teen kiteyttémiseksi etyyliasetaatti-heksaaniseoksesta ja

eetteri-heksaaniseoksesta epdonnistuivat.
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Esimerkki 8
[18-[1la(BS*,AS%*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-
6-(metyylisulfinyyli)-6-(metyylitio)-1l-naftaleeni-
heptaanihappo, monolitiumsuola
Esimerkin 7 yhdisteen (140 mg, 0,271 mmol) liuosta
tetrahydrofuraanissa (4,0 ml) sekoitettiin huoneen l&amp6-
tilassa typpikehdssd 1,0-n LiOH-~liuoksen (0,64 ml) kanssa
20 minuuttia. Seos konsentroitiin vakuumissa tetrahydro-
furaanin poistamiseksi ja vietiin sitten HP-20-pylvééseen
(3,8 x 2,5 cm:n pylvéaspeti). Pylvds eluoitiin deionoidulla
tislatulla vedelld (200 ml) ja sitten metanolin ja deio-
noidun tislatun veden seoksella (1:1, 320 ml). Viimeksi
mainittu eluaatti konsentroitiin vakuumissa ja lyofilisoi-
tiin, jolloin saatiin analyyttisen puhdas valkea elektro-
staattinen kiinte&8 esimerkin 8 yhdiste hydraattina
(128 mg, 85,3 %), jonka IR-, massa- ja H'-NMR-spektrit vas-
tasivat odotettua rakennetta.
Yhdisteen C,¢H,;0,S,°Li-0,71 H,0 (mol.p.=533,50) analyysi:
Lagkettu: C 55,66, H 8,30, S 11,89, Li 1,29 %
Saatu: C 55,70, H 8,47, S 11,84, N 0,09 %
IR-spektri (KBr): pmax 3430 (vahva, OH), 1719 (vahva,
C=0), 1588 (vahva, COOLi), 1150 (vahva, S=0), ~1040
(vahva, S=0) cm™ jne.
H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &
0,80 (m, 6H, H,, CH;),
1,15 (s, 6H, CH,),
2,01 (s, ~0,25H, CH,;8=0),
2,04 (s, "0,75H, CH,S5=0),
2,62 (s, 3H, SCH,),
3,63 (m, 1H, CH~OH),
4,03 (m, 1H, CH-OH),
5,23 (s, 1H, Hg, CH-=) ppm.
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Esimerkki 9

[18-[1la, 4aa,78,8B(25%,48%),8aB]1-2,2-dimetyylibu-

taanihappo, 3,3-bis(metyylisulfonyyli)dekahydro-7-

metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-py-

ran-2-yyli)etyylil-l-naftalenyyliesteri

Esimerkin 1 yhdisteen (110 mg, 0,22 mmol) liuosta
dikloorimetaanissa (8,0 ml) ja 90-%:isen m-klooriperoksi-
bentsoehapon (0,97 mmol, 186,7 mg) liuosta dikloorimetaa-
nissa (5,0 ml) sekoitettiin yhdessd huoneen lampdtilassa.
TLC~analyysi osoitti useita poolisia va&lituotteiden lis&-
tdplid, mutta 18 tunnin kuluttua havaittiin wvain yksi,
esimerkin 9 yhdistettd vastaava poolinen lis&dtdpld. Tdssa
vaiheessa seos sisdlsi ylim#drin perhappoa, kuten voitiin
todeta tdrkkelys-KI-paperikokeella. Tdmd ylimd&rd hévitet-
tiin lisddmslld vdhan syklohekseenia ja sekoittamalla joi-
denkin minuuttien ajan. Sitten lis&ttiin lievdsti ylim&&-
rin diatsometaania eetterissd hapon muuttamiseksi esterik-
si. Joidenkin minuuttien kuluttua seos haihdutettiin wva-
kuumissa ja jd&nnodksend saatu 0ljy kromatografoitiin sili-
kageelillsa (Baker 60-200 mesh, 12,0 g) kdyttden eluointiin
dikloorimetaania, dikloorimetaani/etyyliasetaattiseoksia,
etyyliasetaattia ja etyyliasetaatti/metanoliseosta (95:5),
jolloin saatiin homogeeninen (TLC), kiinted esimerkin 9
yhdiste (90 mg, 72,5 %), jonka H'-NMR-spektri vastasi odo-
tettua rakennetta. Massaspektrissd oli seuraavat piikit:
582 (M+H+NH;)", 565 (M+H)', 547 (M-H,0)' jne, jotka wvas-
tasivat odotettua rakennetta.

Esimerkki 10

[1S-[la(BS*,AS*),2a,4aB,8B,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-

1-oksobutoksi )dekahydro-8, A~dihydroksi-2-metyyli-

6,6-bis(metyylisulfonyyli)~-l-naftaleeniheptaanihap-

po, monolitiumsuola

Esimerkin 9 yhdisteen (75 mg, 0,133 mmol) liuosta
tetrahydrofuraanissa (4,0 ml) sekoitettiin typpikehissi
1,0-n litiumhydroksidiliuoksen (0,26 ml) kanssa 20 minuut-
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tia. Liuos konsentroitiin sitten vakuumissa tetrahydrofu-
raanin poistamiseksi, laimennettiin pienella md8&8r&lld de-
ionoitua vettd ja vietiin HP-20-pylviddseen (3,8 x 2,5 cm:n
peti). Pylvds eluoitiin per8kkdin deionoidulla tislatulla
vedelld (150,0 ml) ja deionoidun tislatun veden ja metano-
lin seoksella (1:1, 175,0 ml). Viimeksi mainittu eluaatti
konsentroitiin vakuumissa ja konsentraatti lyofilisoitiin,
jolloin saatiin analyysipuhdas esimerkin 10 yhdisteen hyd-
raatti valkeana kevyend kiinte&nd aineena (77,0 mg,
95,5 %), jonka massa-, IR- ja H!-NMR-spektrit vastasivat
odotettua rakennetta.
Yhdisteen C,H,;0,,S,+Li+0,89 H,0 analyysi:
Laskettu: C 51,64, H 7,80, $ 10,89, Li 1,15
Saatu: C 51,64, H 7,77, S 10,63, Li (ei analysoitu),
N 0,67
IR-spektri (KBr): pmax 3430 cm™? (vahva, OH), 1716 cm™
(vahva, C=0, esteri), 1589 cm™ (vahva, C=0, suola),
1309 cm™ (vahva, sulfoni), 1140 tai 1129 cm? (vahva, sulf-
oni,
H'-NMR-spektri (CD,CN, 270 MHz): &
0,85 (t, 6,04, J=7,0 ja 7,0, CH-CH,),
1,20 (s, 6,0H, CH;),
2,72 (s, 1,5H, masrittém&tén),
3,13 ja 3,14 (kaksi s, 3H kumpikin SO,CH,),
3,63 (levea s, 1,0H, CHOH),
4,07 (levea s, 1,0H, CH),
5,23 (s, 1,0H, CH-0),
4,50 ja 5,85 (levedt piikit, OH) ppm.
Esimerkki 11
[15-[1la,3a,4aa,78,8B(25%,48%),8aB]]1-2, 2-dimetyyli~
butaanihappo, 7-metyylidekahydro-3-(metyylitio-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Esimerkin 1 yhdisteen (sp. 150-151 °C) (170 mg,

0,35 mmol) liuosta vedettdmdssid bentseenissa (5,0 ml),
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joka sisdlsi atsabisisobutyronitriilid (5,0 mg) ja tri-n-
butyylitinahydridiad (204 mg, 0,7 mmol), keitettiin palau-
tusjddhdyttéen typpikeh&ssd noin 20 minuuttia. TLC-analyy-
si (silikageeli, etyyliasetaatti) oisoitti lahtdyhdisteen
tdydelleen reagoineen lievédsti poolisemmaksi yhdisteeksi.
Seos absorboitiin silikageelipylvd&seen (Baker 60-200
mesh, 15 g) ja pylvds eluoitiin perdkkdin dikloorimetaa-
nilla ja dikloorimetaani/etyyliasetaattiseoksilla, jolloin
saatiin esimerkin 11 yhdiste homogeenisena (R,=0,31, sili-
kageeli, etyyliasetaatti) kiintednd aineena (156 mg,
100 %), jonka H'-NMR- ja C-NMR-spektrit vastasivat odotet-
tua rakennetta. Sen ndyte kiteytyi prismoina.
Sp: 169-170 °C (etyyliasetaatti/heksaaniseoksesta). .
H'-NMR- ja C'*-NMR-spektrit osoittivat sen koostuvan yhdesta
ainoasta SCH,-isomeerista. a-SCH;-stereokemia osoitettiin
rdntgen-~kristallografisesti.

Esimerkki 12

[1S-[1la(BS*,A S*),62a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dime-

tyyli-1-oksobutoksi )dekahydro-B, A-dihydroksi-2-me-

tyyli-6-(metyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo,

monolitiumsuola

Esimerkin 11 yhdisteen (100 mg, 0,228 mmol) liuosta
tetrahydrofuraanissa (1,5 ml) sekoitettiin 1,0-n litium-
hydroksidiliuoksen (0,46 ml) kanssa typpikeh#ssid 30 mi-
nuuttia. Seos konsentroitiin sitten vakuumissa ja vietiin
HP-20-pylvédédseen (3,8 x 2,5 cm:n peti) kayttden tislattua
vettd. Pylvads eluoitiin perdkkdin deionoidulla tislatulla
vedelld (220 ml) ja deionoidun tislatun veden ja metanolin
seoksella (1:1, 300 ml). Viimeksi mainittu eluaatti haih-
dutettiin ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin analyysipuh-
das esimerkin 12 yhdisteen hydraatti kevyen& elektrostaat-
tisena kiinte&nd aineena (95 mg, 84 %), jonka H'-NMR- ja
C”-NMR-spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
Yhdisteen C,H,,Li0,S8:0,82 H,0 (mol.p. 493,38) analyysi:
Laskettu: C 60,85, H 9,12, S 6,50 %
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Saatu: C 60,86, H 9,13, 5 6,73 %

IR-spektri (KBr): 3434 cm! (vahva, OH), 1709, 1699 cm™
(keskivahva, C=0), 1587 cm™ (vahva, COOLi) jne.
H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &

0,87 (epdselvd subletti + tripletti, 6H, ---, CH,;),
1,23 (s, 6H, ---, CH,;),

2,09 (s, 3H, ---, CH,),

2,30 (m, 2H, ---, CH,-C=0),

3,04 (levea s, 1H, ---, CHSCH,),

3,67 (leveda s, 1lH, ---, CHOH),

4,13 (levea s, 1lH, ---, CH-OH),

5,14 (leved s, 1H, -~--, CH-0) ppm.

Esimerkki 13

[18-[1la,3a,4aa,78,88(25*%,48*),8aB]1-2,2-dimetyyli-

butaanihappo, 7-metyylidekahydro-3-(metyylisulfi-

nyyli)-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-

2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri

Esimerkin 11 yhdisteen (114,8 mg, 0,252 mmol)
livosta dikloorimetaanin (4,0 ml) ja metanolin (1,0 ml)
seoksessa jdahdytettiin C0,-j83/asetonihauteessa -78 °C:ssa

sekoittaen ja siihen lis&ttiin tipoittain 95-%:isen m-

klooriperoksibentsoehapon (45,67 mg, 0,252 mmol) liuos
dikloorimetaanissa (1,0 ml). Sitten seos sai hitaasti l&m-
metd O °C:seen 3 tunnin kuluessa, jolloin TLC:n mukaan
esimerkin 11 yhdiste oli t&ysin hévinnyt. Sitten lis&ttiin
jonkin verran ylim&drin diatsometaanin eetteriliuosta (ha-
pon muuttamiseksi vidéhemm&n pooliseksi esteriksi kromato-
grafisen puhdistuksen helpottamiseksi) ja joidenkin mi-
nuuttien kuluttua seos konsentroitiin vakuumissa. J&&nnos
kromatografoitiin (silikageelipylvds, Baker 60-200 mesh.
10 g) kdyttden eluointiin dikloorimetaania, dikloorimetaa-
ni/etyyliasetaattiseosta (1l:1), etyyliasetaattia ja etyy-
liasetaatti/metanoliseoksen seosta (95:5), jolloin saatiin
esimerkin 13 yhdiste homogeenisena (TLC, R,=0,3, silikagee-

1i, 95:5 etyyliasetaatti/metanoli) vaArittém&ni jauheena
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(109 mg, 91,7 %). Seks H'- ettd C”-NMR-spektrit vastasivat

odotettua rakennetta; niiden mukaan tuote koostui kahdesta

sulfoksidi-diastereomeerista noin suhteessa 65:35. N&aita

diastereomeereja ei helposti voitu erottaa TLC:114&.
Esimerkki 14
[1S-[1a(BS*,AS*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-
6-(metyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola
Esimerkin 13 yhdisteen (108 mg, 0,229 mmol) liuosta

tetrahydrofuraanissa (4,0 ml) sekoitettiin typpikeh&sséa

1,0-n litiumhydroksidiliuoksen (0,5 ml) kanssa 30 minuut-

tia, sitten seos konsentroitiin vakuumissa tetrahydrofu-

raanin poistamiseksi. Konsentraatti liuotettiin tislattuun

veteen ja vietiin HP-20-pylvddseen (2,5 x 3,8 cm:n peti)

ja eluoitiin perdkk8in deionoidulla tislatulla vedelld

(200 ml) ja deionoidun tislatun veden ja metanolin seok-

sella (1:1, 300 ml). Viimeksi mainittu eluaatti konsent-

roitiin vakuumissa ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin ana-

lyysipuhdas esimerkin 14 yhdisteen hydraatti elektrostaat-

tisena valkeana kiinte#&n& aineena (84 mg, 72 %), jonka

massa-, IR- ja H'-NMR-spektrit vastasivat odotettua raken-

netta.

Yhdisteen C,;H,;LiS0,.0,96 H,O0 (mol.p. 511,88) analyysi:

Laskettu: C 58,65, H 8,84, S 6,26, Li 1,36 %

Saatu: C 58,39, H 8,86, S 6,53, Li (ei miiritetty),

N 0,19 %

IR-spektri (KBr): pmax 3429 cm™® (vahva, OH), 1716 (vahva,

C=0), 1587 cm™ (vahva, COOLi), 1045 cm™? (vahva, S=0) jne.

H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &

0,85 (5, 6H, CH,),

1,13, 1,17 (s, 3H, kumpikin, CH,),

2,48 (4, 1H, J=17,0, CH),

2,56 (s, "0,35H, CH,S=0),

2,62 (s, ~0,65H, CH,S=0),
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3,02 (leve&d s, 1H, CH(S=0)CH,),

3,62 (m, 1H, CH-OH),

4,02 (m, 1H, CH-OH),

5,12, 5,14 (s, 1H, kahden diastereomeerin CH-0) ppm.
Esimerkki 16
[1S-[la,3a,4aa,78,8B8(25*%,458%),8aB]1]1-2,2-dimetyyli-
butaanihappo, 7-metyylidekahydro-3-(metyylisulfo-
nyyli)-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-
2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Esimerkin 11 yhdisteen (150 mg, 0,3 mmol) liuosta

dikloorimetaanissa (5,0 ml) sekoitettiin huoneen la&mpéti-

lassa ja siihen lis&dttiin 90-%:isen m-klooriperoksibent-
soehapon (125 mg, 0,66 mmol) 1liuos dikloorimetaanissa

(1,0 ml). Sulfoksidia alkoi muodostua l&dhes vdlittémisti,

mutta sulfonin tdydelliseen muodostukseen sulfoksidista

(TLC) kului 3 tuntia. Ylimd&rdinen perhappo hajotettiin

lisd8mdlld mahdollisimman pieni md8rd dimetyylisulfidia.

Sitten lisdttiin lievdsti ylimddrin diatsometaanin eet-

teriliuosta (hapon muuttamiseksi vdhemmén pooliseksi este-

riksi, mikd helpottaa kromatografista puhdistusta) ja joi-
denkin minuuttien kuluttua seos konsentroitiin vakuumissa.

JadannOs kromatografoitiin silikageelipylvddssd (Baker 60-

200 mesh, 10 g) kayttden eluointiin dikloorimetaania ja

dikloorimetaani/etyyliasetaattiseosta (1:1), jolloin saa-

tiin esimerkin 15 yhdiste homogeenisena (TLC, R,=0,33, si-
likageeli, etyyliasetaatti), vdrittom&nd jauheena (137 mg,

86 %). Sek& H'-NMR- ja C-NMR-spektrit vastasivat odotet-

tua rakennetta.

Esimerkki 16

[1S-[la(BsS*,A S*),2a,4aB,6B,88,8aal]l-(2,2-dimetyy-
li-1-oksobutoksi)dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyy-
1li-6-(metyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola

Esimerkin 15 yhdisteen (100 mg, 0,188 mmol) liuosta

tetrahydrofuraanissa (4,0 ml) sekoitettiin typpikehédssa
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1,0-n litiumhydroksidiliuoksen (0,38 ml) kanssa 20 minuut-
tia, sitten seos konsentroitiin vakuumissa tetrahydrofu-
raanin poistamiseksi. Konsentraatti liuotettiin tislattuun

veteen ja vietiin HP-20-pylv&&seen (2,5 x 3,8 cm:n peti)

‘ja eluoitiin perdkkdin deionoidulla tislatulla vedelléa

(200 ml) ja deionoidun tislatun veden ja metanolin seok-

sella (1:1, 300 ml). Viimeksi mainittu eluaatti kon-

sentroitiin vakuumissa ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin

analyysipuhdas esimerkin 16 yhdisteen hydraatti elektro-

staattisena valkeana kiinte&nd aineena (93,2 mg, 89,2 %),

jonka H'-NMR- ja C®-NMR-spektrit vastasivat odotettua ra-

kennetta.

Yhdisteen C,.H,,0,Li+0,61 H,0 (mol.p. 521,29) analyysi:

Laskettu: C 57,57, H 8,54, S 6,15, Li 1,33, N 0,00 %

Saatu: Cc 57,35, H 8,52, § 6,55, Li (el mddritetty),
N 0,19 %

Massaspektri: 503 hapon (M-H)", 511 (M+H)", 517 (M+H+Li)’,

hapon 509 (M-H+Li)’ jne.

IR-spektri (KBr): umax 3435 cm™ (vahva, OH), 1717 (vahva,

C=0), 1587 cm* (vahva, COOLi), 1122, 1161 cm?® (vahva,

S0,), 1315-1279 cm™ (vahva $S0,) jne.

H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): 6

0,75 (t, 6H, CH,),

1,11 (s, 3H kumpikin, CH,),

2,25 (m, 2H, CH, C=0),

2,55 (4, 1H, J=17,0, CH),

2,95 (s, 3H, SO,CH,),

3,50 (t, 1H, SHSO,CH,),

3,60 (m, 1H, CH-~OH),

4,00 (t, 1H, CH-OH),

5,00 (s, 1H, CH-0) ppm.
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Esimerkki 17
[1S-[1a,4aa,78,8B(258%,45%*),8aB8]]-2,2-dimetyylibu-
taanihappo, 3, 3-bis(fenyylitio)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yy-
li)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Yhdisteen 1-F (105 mg, 0,25 mmol) j&&hdytettyyn
(j8&haude) ja sekoitettuun 1liuokseen dikloorimetaanin
(0,5 ml) seoksessa lisdttiin argonkeh8ssd tiofenolia
(103 p1, 1,0 mmol) ja senjédlkeen booritrifluoridieet-
teraattia (31 pl, 0,25 mmol). 1,5 tunnin reagoinnin j&l-
keen 0 °C:ssa suoritettu TLC-analyysi osoitti yhdisteen
1-F havinneen ja seoksen sisdltévdn yhtd ainoata tuotetta.
2 tunnin kuluttua lisdttiin suolaliuosta (15 ml) ja seos
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 15 ml). Yhdistetyt etyy-
liasetaattiuutteet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
vedetttmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vakuumis-
sa. Saatu kumimainen j&8nnds kromatografoitiin silikagee-
lipylvadssd (Baker 60-200 mesh, 30 g) kayttden eluointiin
etyyliasetaatti/heksaaniseosta (3:7), jolloin saatiin
100 mg (65,5 %) esimerkin 17 yhdistettd, jonka H'-NMR- ja
C’-NMR-spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
Esimerkki 18 _
[1S-[la(BS*,AS*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-
6,6-bis(fenyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, mo-
nolitiumsuola
Esimerkin 17 yhdisteen (150 mg, 0,246 mmol) liuosta
tetrahydrofuraanissa (5 ml) sekoitettiin argonkehéssé
1,0-n litiumhydroksidiliuoksen (0,491 pnl, 0,491 mmol)
kanssa. 45 minuutin kuluttua suurin osa liuottimesta haih-
dutettiin typpivirran avulla. Kumimainen j&&nnds liuotet-
tiin metanoli/vesiseokseen ja kromatografoitiin HP-20-pyl-
vadssa (3,8 x 1,5 cm:n peti) eluoimalla perdkkdin deionoi-
dulla tislatulla vedelld (300 ml) ja metanoli/vesiseoksel-
la (75:25, 300 ml). Viimeksi mainittu eluaatti sisalsi
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TLC-homogeenista esimerkin 18 yhdistettid. T&md eluaatti
konsentroitiin vakuumissa ja lyofilisoitiin yon yli, jol-
loin saatiin 85 mg (53,3 %) analyysipuhdasta esimerkin 18
yhdisteen hydraattia valkeana kiintednd aineena, jonka
H'-NMR- ja C'*-NMR-spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
Yhdisteen C,H,,O,Li-0,81 H,0 (mol.p. 681,27) analyysi:
Laskettu: C 63,47, H 7,78, S 9,41
Saatu: C 63,51, H 7,74, S 9,36
IR-spektri (KBr): 3427 cm? (OH), 1716 (C=0, esteri),
1583 em* (C=0, hapan suola).
Massaspektri: (M+Li)® = 648, (M+Li)' +Li=655, (M-H)~ =641,
(M-H)" +Li =647.
H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &
0,48 (s, leveda, 3H, CH,),
0,66 (t, 3H, CH;),
1,09 (4, 6H, CH,),
3,50 (s, leved, 1H, CH-OH),
4,02 (s, leved, 1H, CH-OH),
4,94 (s, leved, 1H, CH-0),
6,96, 7,10, 7,18, 7,27 ja 7,56 (5H, leved, aromaattiset
protonit) ppm.
Esimerkki 19
[1S-[1qa,3a, 4aa,78,8B8(2S*,4S*),8aB]]-2,2-dimetyyli-
butaanihappo, 7-metyylidekahydro-3-(fenyylitio)-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Esimerkin 17 yhdisteen (100 mg, 0,164 mmol) ja tri-
n-butyylitinahydridin (88 pl, 0,327 mmol) liuosta vedetto-
massd bentseenissd (3 ml) kuumennettiin palautusjadhdyt-
tden argonkehdssd 40 minuuttia. Sitten seokseen lis#ttiin
palautusjadhdytyslampotilassa atsobisisobutyronitriilia
(12 mg) kolmena annoksena joka kymmenes minuutti. Saatu
livos jaahdytettiin huoneen l&mpdtilaan. Liuvotin haihdu-
tettiin typpivirran avulla. Kumimainen j&&nnds kromatogra-
foitiin silikageelipylviissd (Baker 60-200 mesh, 25 g)
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kdyttden eluointiin per&kkdin etyyliasetaatti/heksaani-
seoksia (2:8 ja 3:7), jolloih saatiin kiinte& TLC-homogee-
ninen esimerkin 19 yhdiste (65 mg, 82,9 %), jonka H'~-NMR-
ja CM-NMR-spektrit vastasivat odotettua rakennetta. Toi-
sessa ajossa kdyttden esimerkin 17 yhdistettd (170 mg)
saatiin vield 120 mg esimerkin 19 yhdistettd.
Esimerkki 20
[1S-[1a(BS*,n S*),2a,4aB,68,88,8aa]]-8~(2,2~dime-
tyyli-1l-oksobutoksi)dekahydro-8, A~dihydroksi-2-me-
tyyli-6~(fenyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola
Esimerkin 19 yhdisteen (60 mg, 0,116 mmol) liuosta
tetrahydrofuraanissa (1,0 ml) sekoitettiin argonkehdssa
1,0-n litiumhydroksidiliuoksen (0,232 pl, 0,232 mmol)
kanssa. Tunnin kuluttua suurin osa liuottimesta haihdutet-
tiin typpivirran avulla. Kumimainen jaannds liuotettiin
metanoli/vesiseokseen (5:95) ja kromatografoitiin HP-20-
pylvéddssd (1,3 x 2,5 cm:n peti) eluoimalla perdkkdin de-
ionoidulla tislatulla vedelld (200 ml) ja metanoli/vesi-
seoksella (75:25, 200 ml), jolloin viimeksi mainittu elu-
aatti sisd@lsi TLC-homogeenista esimerkin 20 yhdistetta.
Tama eluaatti konsentroitiin vakuumissa ja lyofilisoitiin
ybn yli, jolloin saatiin 52 mg (80,9 %) analyysipuhdasta
esimerkin 20 yhdisteen hydraattia valkeana kiinte&nd ai-
neena, jonka H'-NMR- ja C-NMR-spektrit vastasivat odotet-
tua rakennetta.
Yhdisteen C,H,;0,Li+0,75 H,0 (mol.p. 554,20) analyysi:
Laskettu: C 65,01, H 8,46, S 5,78
Saatu: C 65,18, H 8,24, S 5,46
IR-spektri (KBr): 3437 cm? (OH), 1716 (C+0, esteri),
1583 cm™ (C=0, hapan suola).
Massaspektri: (M+Li)' = 541, (M+2Li-H)* =547,
H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &
0,73 (d, 3H, CH,),
0,80 (t, 3H, CH,),
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1,07 (4, 6H, CH;),

3,35 (s, leved, 1H, CH-8),

3,56 (s, leved, 1H, CH-OH),

4,04 (s, leved, 1H, CH-OH),

5,04 (s, levesa, 1H, CH-0),

6,87, 6,98 ja 7,10 (5H, leved, aromaattiset protonit) ppm.
Esimerkki 21
[15~[1a,3a,4aa,7B,8B(25%,4S*),8aB]]-2,2-dimetyyli-~
butaanihappo, 7-metyylidekahydro-3-(fenyylisulfi-
nyyli)-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-
2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Esimerkin 19 yhdisteen (60 mg, 0,116 mmol) liuosta

dikloorimetaanin (1,0 ml) ja metanolin (5 tippaa) seokses-~

sa j&8hdytettiin CO,-jd&d/asetonihauteessa -69 °C:ssa se-

koittaen argonkehdisséd ja siihen lis&dttiin tipoittain m-

klooriperoksibentsoehapon (80-85-%:inen 23,6 mg,

0,116 mmol) liuos dikloorimetaanissa (0,5 ml). Lis#yksen

paatyttyd seos sai hitaasti léammetd 0 °C:seen (jd&haude),

jossa lampdtilassa sitd sekoitettiin 1,5 tuntia. Ylim#i-
rdinen m-klooriperoksibentsoehappo hajotettiin lisd&milla
vksi tippa syklohekseenis. Joidenkin minuuttien kuluttua

liuvotin haihdutettiin typpivirran avulla. Kumimainen j&&n-

no6s liuotettiin tetrahydrofuraani/etyylieetteriseokseen

(1:2, 2 ml), liuokseen lis&ttiin lievdsti ylim#drin diat-

sometaania etyylieetterissd (hapon muuttamiseksi esterik-~

si) ja seosta sekoitettiin, VYlim#dridinen diatsometaani
hajotettiin lis#8mdlls 1 tippa j&setikkahappoa. Liuotin
haihdutettiin typpivirran avulla. Kumimainen j&&nnés kro-
matografoitiin kahdella esip88llystetylls silikageeli-TLC~
levylla (E.Merck, 20 cm x 20 cm x 0,5 mm, etyyliasetaat-
tikehitys), jolloin saatiin kiinted TLC-puhdas esimerkin
21 yhdiste (54 mg, 84,9 %), jonka H!'-NMR- ja C“-NMR-spekt-

rit vastasivat odotettua rakennetta.
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Esimerkki 22
[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aal]-8-(2,2-dime~-
tyyli-1l-oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-me-
tyyli-6-(fenyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaani-
happo, monolitiumsuola
Esimerkin 21 yhdisteen (52 mg, 0,094 mmol) liuosta
tetrahydrofuraanissa (1,0 ml) sekoitettiin huoneen l&amp&o-
tilassa argonkehéssa 1-0-n litiumhydroksidiliuoksen
(188 m1, 0,188 mmol) kanssa. Tunnin Kuluttua suurin osa
liuvottimesta haihdutettiin typpivirran avulla. Kumimainen
jd&nnds liuotettiin metanoli/vesiseokseen (5:95) ja kroma-
tografoitiin HP-20-pylvddsssd (1,3 x 2,5 cm:n peti) eluoi-
malla perdkkidin deionoidulla tislatulla vedelld (200 ml)
ja metanoli/vesiseoksella (70:30, 200 ml), jolloin viimek-
si mainittu eluaatti sisdlsi TLC-homogeenista esimerkin 22
vhdistettd. T&md8 eluaatti konsentroitiin wvakuumissa ja
lyofilisoitiin y6n yli, jolleoin saatiin 50 mg (92,6 %)
analyysipuhdasta esimerkin 22 yhdisteen hydraattia valkea-
na kiintednd aineena, jonka IR-, massa- ja H'-NMR-spektrit
vastasivat odotettua rakennetta.
Yhdisteen C,H,;O,Li-1,0 H,0 (mol.p. 574,70) analyysi:
Laskettu: C 62,69, H 8,24, S 5,58
Saatu: C 62,59, H 8,31, S 5,64
IR-spektri (KBr): 3441 cm™ (OH), 1718 (C=0, esteri),
1632 cm™ (aromaattinen C=C), 1586 .
Massaspektri: (M+H)' = 551, (M+H)® =557, (M+H)® +2Li =563,
(M-H)" =549, (M+H)' +Na =573, (M+H)' +Na+Li =579, (M+H)"®
+Na+Li =585 jne.
H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &
0,74 (4, 3H, J=8,0 ppm, CH,),
0,80 (5, 3H, J=8,0 ppm, CH,),
1,19 (4, 6H, CH,),
2,27 (m, 1H),
2,62 (d, 1H, J=16,0 ppm, CH),
3,10 (s,2H, CH, C=0),

, (C=0,hapan suola).
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3,63 (kapea m, 1H, CH-OH),
4,03 (kapea m, 1H, CH-OH),
5,22 (s, 1H, CH-0),
7,61 (m, 5H, aromaattiset protonit) ppm.
- Esimerkki 23
[18-[1a,3a,daa,7B,8B8(25*%,48*),8aB]]~2,2~dimetyyli~
butaanihappo, 7-metyylidekahydro-3-(fenyylisulfi-
nyyli)-8-[2~(tetrahydro-4-hydroksi-6-0kso-2H-pyran-
2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Esimerkin 19 yhdisteen (60 mg, 0,116 mmol) liuosta
dikloorimetaanin (1,0 ml) ja metanolin (5 tippaa) seokses-
sa kdsiteltiin huoneen l&mp&tilassa sekoittaen argonkehis-
sd m-klooriperoksibentsoehapolla (80-85-%:inen, 59 mg,
0,29 mmol). 2 tunnin kuluttua ylimd&rdinen m-klooriperok-
sibentsoehappo hajotettiin lisddmdlld kaksi tippaa syklo-
heksaania. Joidenkin minuuttien kuluttua liuotin haihdu-
tettiin typpivirran avulla. Kumimainen jddnndés liuotettiin
tetrahydrofuraani/etyylieetteriseokseen (3:1, 2 ml),
liuokseen lisdttiin 1lievdsti ylim&&rin diatsometaania
etyylieetterissd (hapon muuttamiseksi esteriksi) ja seosta
sekoitettiin. Ylim&&r&inen diatsometaani hajotettiin 1li-~
sdamédlla 2 tippaa ja8etikkahappoa. Liuotin haihdutettiin
typpivirran avulla. Kumimainen jd&nnds Kkromatografoitiin
silikageelipylvéddssd (Baker 60-200 mesh, 15 g) eluoiden
perdkkdin etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla (3:7 ja 4:6),
jolloin saatiin kiinte& TLC-homogeeninen esimerkin 23 yh-
diste (52 mg, 81,6 %), jonka H'-NMR- ja C!-NMR-spektrit
vastasivat odotettua rakennetta.

Esimerkki 24

[1S-[1la(BS*,A S*),62a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dime-

tyyli-l-oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-me-

tyyli-6-(fenyylisulfonyyli)~l-naftaleeniheptaani-

happo, monolitiumsuola

Esimerkin 23 yhdisteen (52 mg, 0,095 mmol) liuosta
tetrahydrofuraanissa (1,0 ml) sekoitettiin huoneen l&mp&-
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tilassa arbonkehdssé 1,0-n litiumhydroksidiliuoksen
(189 ul, 0,189 mmol) kanssa. Tunnin kuluttua suurin osa
livottimesta haihdutettiin typpivirran avulla. Kumimainen
jadnnos liuotettiin metanoli/vesiseockseen (5:95) ja kroma-
tografoitiin HP-20-pylvddssd (1,3 x 2,5 cm:n peti) eluoi-
malla perdkk#din deionoidulla tislatulla vedelld (200 ml)
ja metanoli/vesiseoksella (75:25, 200 ml), jolloin viimek-
si mainittu eluaatti sis8lsi TLC-homogeenista esimerkin 24
vhdistettd., T&md@8 eluaatti Kkonsentroitiin vakuumissa ja
lyofilisoitiin yon yli, jolloin saatiin 50 mg (93,1 %)
analyysipuhdasta esimerkin 24 yhdisteen hydraattia valkea-
na kiinte#nd aineena, jonka IR-, massa- ja H'-NMR-spektrit
vastasivat odotettua rakennetta.

Yhdisteen C,H,;0,Li-1,25 H,0 (mol.p. 595,16) analyysi:
Laskettu: C 60,55, H 8,04, S 5,31

Saatu: C 60,88, H 7,89, S 5,02

IR-spektri (KBr): 3433 cm' (OH), 1714 (C=0, esteri),
1626 cm™, 1587 cm™ (C=0, hapan suola).

Massaspektri: (M-H+2Li)* = 573, (M-H+2Li-H)® +Li=b79,
(M-H)™ +Li =571, (M-H+2Li)' +Na =595,

H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &

0,73 (4, 3H, J=8,0 ppm, CH,),

0,77 (t, 3H, J=8,0 ppm, CH,),

1,15 (d, 6H, CH,),

2,27 (m, 1H, CH, C=0),

2,26 (terdava d, 1H,J=16,0 ppm, CH),

3,51 (s, leved, 1lH, CH-S0,-),

3,63 (s, leved, 1lH, CH-OH),

4,03 (s, leved, 1H, CH-OH),

5,04 (s, terava, 1H, CH-0),

7,59, 7,69 ja 7,80 (5H, leved, aromaattiset protonit) ppm.
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Esimerkki 25

[1S~[1la,3a,4aa,7B,8B(25%,48%),8aB]]~2, 2~-dimetyyli-

butaanihappo, 3-(asetyylitio)dekahydro-7-metyyli-

8-[2-(tetrahydro-4~-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-
yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri

Menetelmd I

25-A. [1S-[la(R*),3B,48B,78B,88(25*,4S8*),8aB]]-2-me-

tyylibutaanihappo, 1,2,3,7,8,8a-heksahydro-3-

[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]loksi]-7-

metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-[[(1,1-dimetyylietyyli)—-

dimetyylisilyyliloksi]-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li}j-l1-naftalenyyliesteri

vValituotteen A valmistuksessa kidytetty 1l8htdaine
[1S~[1la(R*),38,48B,78B,88(28%,48*),8aB}]-2-metyylibutaani-
happo, 1,2,3,7,8,8a-heksahydro-3-hydroksi-~7-metyyli-8~[2-
tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli]-l-naftale-
nyyliesteri. T&midn l&htdaineen valmistus on kuvattu US-
patenttijulkaisuissa 3 983 140 ja 4 346 227.

Lidhttaineen (21,7 g, 0,0535 mol) lietteeseen vedet-
tomédssd metyleenikloridissa (50 ml) 1lisattiin 5,5 g
(0,374 mol, 7,0 ekv.) imidatsolia ja senjdlkeen 26,6 g
(0,176 mol, 3,3 ekv. ) tert-butyylidimetyylisilyyli-
kloridia. 15 tunnin sekoittamisen j&dlkeen huoneen lamp&-
tilassa argonkehdssd reaktioseos suodatettiin ja konsen-
troitiin. J88nnds liuotettiin etyyliasetaattiin, liuos
suodatettiin ja konsentroitiin. Puhdas tuote saatiin kro-
matografoimalla silikageelilld kayttden eluointiin heksaa-
ni/etyyliasetaattiseoksia (25:75 ja 1:9). Saatiin 30,3 g
(89 %) varitontd viskoosista Oljymaistd yhdistetta 25-A,
jonka spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
Ohutkerroskromatografia: R, = 0,23 (silikageeli, etyyliase-
taatti/heksaani, 20:80).
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25-B.[1S~[1a(R*),6 38, 4aa, 78, 8B(25%,45%*),8aB]]-2-me-
tyylibutaanihappo, dekahydro-3-[[(1l,1-dimetyyli-
etyyli)dimetyylisilyyliloksi]-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]-
oksi]l-6-0kso~-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l1l-naftalenyy-
liesteri
Védlituotteen 25-A (30,3 g, 0,0477 mol) liuoksesta
noin 250 ml:ssa etyyliasetaattia poistettiin perusteelli-
sesti kaasut huuhtomalla argonvirralla. Liuokseen lis&t-
tiin Pt/C-katalysaattoria (1,5 g) ja seosta hydrattiin ybn
yli (18 tuntia) 345 kPa:n H,-paineessa sekoittaen parr-
laitteessa. Reaktioseoksesta otettiin m#ddrdosa, joka HF-
k&sittelyn jdlkeen anlysoitiin.ohutkerroskromatografialla.
TLC osoitti reaktion ep&tdydelliseksi. Reaktioseos suoda-
tettiin Celite.‘B ~-kerroksen l&vitse, suodokseen lisattiin
uusi erd katalysaattoria (1,5 g) ja hydrausta parr-lait-
teessa H,-paineessa 345 kPa jatkettiin 20 +tuntia. T&nd
ajankohtana ohutkerroskromatografia osoitti reaktion ole-
van tdydellinen ja tuottaneen haluttua tuotetta ja jonkin
verran desilyloituja tuotteita. Seos suodatettiin celite® -
kerroksen l&vitse ja suodos Kkonsentroitiin vakuumissa.
Jadnnds liuotettiin noin 150 ml:aan metyleeniklorididia ja
liuokseen lis&ttiin 4,87 g (0,0716 mol, 1,5 ekv.) imidat-
solia ja 9,34 g (0,0620 mol, 1,3 ekv.) tert-butyylidime-
tyylisilyylikloridia. 3 tunnin sekoittamisen jdlkeen reak-
tioseos konsentroitiin, laimennettiin etyyliasetaatilla,
suodatettiin ja konsentroitiin. Raakatuote puhdistettiin
kromatografoimalla silikageelilld kayttden eluointiin
etyyliasetaatti/heksaaniseosta (25:75), jolloin saatiin
30,2 g (99 %) varitdntd, viskoosista 6ljymdistsd valituo-
tetta 1-B, jonka H'-NMR- ja C**-NMR-spektrit vastasivat odo-
tettua rakennetta.
Ohutkerroskromatografia: R; = 0,25 (silikageeli, etyyliase-
taatti/heksaani, 20:80).
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25-C. [1S-[1la(R*),3B,4aa,78,8B(28*,45*),8a8]]-2~
metyylibutaanihappo, dekahydro-3-[[(1,1-dimetyyli-
etyyli)dimetyylisilyyli]oksi]-7-metyyli-8-[2-(tet-~
rahydro-4-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]-
oksi]-6-hydroksi-2H-pyran-2-yyli)etyyli]}-l-nafta-
lenyyliesteri
vValituotteen 25-B (983 mg, 1,54 mmol) liuokseen
25 ml:ssa tetrahydrofuraania tiputettiin argonkehdssd -
78 °C:ssa di-isobutyylialuminiumhydridin 1,5-m liuosta
tolueenissa (1,13 ml, 1,69 mmol). 2 tunnin sekoittamisen
jdlkeen ~78 °C:ssa lisdttiin metanolia (0,27 ml) ja liuos-
ta sekoitettiin 10 minuuttia. J&dhdytyshaude poistettiin,
sitten lisdttiin vettd (1,1 ml), Celites® (1,1 g) ja nat-
riumsulfaattia (5,5 g). T&td seosta sekoitettiin tunnin
ajan, sitten seos suodatettiin. Suodos konsentroitiin va-
kuumissa, jolloin saatiin 0,983 g (200 %) varitontd 6ljva,
jota k&ytettiin puhdistamatta seuraavassa reaktiossa. Osa
raakamateriaalista kromatografoitiin silikageelilla kayt-
tden eluointiin isoprdpyylialkoholi/heksaaniseosta (1:99).
H'-NMR-spektri osoitti tuotteen sis#ltavin laktoli—isomee~
reja ja jadlkid l&htbaineesta.
Ohutkerroskromatografia: R, = 0,22-0,39 (silikageeli, etyy-
liasetaatti/heksaani, 20:80).
25-D. [1S~-[la(R*),38,4aa,78,88(25*,48*),8aB]]-2-
metyylibutaanihappo, dekahydro-3-[[(1l,l-dimetyyli-
etyyli)dimetyylisilyylijoksi]-7-metyyli-8~(tetra-
hydro-4-[[(1,1~dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]-
oksi]-6-(l-metoksi-l-metyylietoksi)-2H-pyran-2-yy-
li)etyyli]l-l-naftalenyyliesteri
Ep&puhtaan v&lituotteen 25-C (881 mg, 1,37 mmol)
liuckseen 15 ml:ssa metyleenikloridia lis#ttiin 0 °C:ssa
argonkehdssd 1,97 ml (20,6 mmol, 15 ekv.) 2-metoksipropee-
nia ja senj&lkeen pyridinium-p-tolueenisulfonaatin (PPTS)
(21 mg, 0,0825 mmol, 0,06 ekv.) liuos 2 ml:ssa metyleeni-

kloridia. 3 +tunnin sekoittamisen jadlkeen homogeeninen
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reaktioseos kaadettiin NaHCO;~vesiliuokseen ja laimennet-
tiin etyyliasetaatilla. Vesikerros uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 kertaa), yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin
(magnesiumsulfaatti), konsentroitiin ja kromatografoitiin
silikageelilld kayttden eluointiin etyyliasetaatti/heksaa-
niseoksia (5:95 ja sitten 25:75).

Joissakin v#lituotetta 25-D sisdltdvissd fraktiois-
sa oli korkeamman R;-arvon omaavaa epdpuhtautta. Namd frak-
tiot yhdistettiin, konsentroitiin ja kromatografoitiin
uudelleen silikageelilld kayttden eluointiin ensin heksaa-
neja ja sitten etyyliasetaatti/heksaaniseosta (5:95). En-
simmiisestd kromatografiakdsittelystd saadut muut valituo-
tetta 25-D sis&ltdvdat fraktiot sisédlsivdt jonkin verran
alemman‘Rf—arvon omaavaa epdpuhtautta. Ndmd fraktiot yhdis-
tettiin, konsentroitiin ja kromatografoitiin silikageelil-
184 k&yttden eluointiin etyyliasetaatti/heksaaniseosta
(10:90). Kaikki wvé@lituotetta 25-D sisdltéviat fraktiot yh-
distettiin, konsentroitiin ja kuivattiin vakuumissa, jol-
loin saatiin 624 mg (64 %) varitontd, viskoosista, 6ljy-
méistd vdlituotetta 25-D, jonka H'-NMR-spektri vastasi odo-
tettua rakennetta.

Ohutkerroskromatografia: R, = 0,56 (silikageeli, etyyliase-
taatti/heksaani, 20:80).

25-E.[1S8-[1la, 3B, 4aa, 78,8B(2S*,45*), 8aB]]-dekahydro-

3-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]oksi]-7-

metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-[[(1,1-dimetyylietyyli)-
dimetyylisilyyli]oksi]-6~(1l-metoksi-l-metyylietok-
si)-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naftalenoli

Védlituotteen 25-E (591 mg, 0,829 mmol) liuokseen
12 ml:ssa dietyylieetteris lisattiin litiumaluminiumhyd-
ridin (230 mg, 6,07 mmol, 7,3 ekv.) suspensiota 15 .ml:ssa
dietyylieetterid (vdlituotteen 25-D siirtamiseksi tdydel-
lisesti huuhdottiin 2 kertaa 25 ml:lla etyylieetterid).
1,25 tunnin sekoittamisen j&lkeen huoneen lampdtilassa
argonkehéssd reaktioseosta kédsiteltiin perdkkiin vedells
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(0,230 ml), 20-%:isella NaOH-vesiliuoksella (0,230 ml) ja
vedelld (0,690 ml). Tunnin voimakkaan sekoittamisen jal-
keen seos suodatettiin, suodos pestiin etyyliasetaatilla.
Suodos konsentroitiin ja raakatuote kromatografoitiin si-
likageelilld kdyttéen eluointiin etyyliasetaatti/heksaani-
seosta (7:93). Puhdistettu tuote eristettiin varittbménad,
viskoosisena 6ljynd, saanto 489 mg (96 %), ja sen H'-NMR-
spektri vastasi odotettua rakennetta.
Ohutkerroskromatografia:'Rf= 0,42 (silikageeli, etyyliase-
taatti/heksaani, 20:80).
25-F, [1S-[1la,3a,4aa,78,8B(25*%,45*), 8aB]]~oktahyd-
ro-3-[[(1,l-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyliJoksi]-
7-metyyli-8-tetrahydro-4-[[(1,1-dimetyylietyyli)-
dimetyylisilyyli]oksi]-6-(1l-metoksi-1l-metyylietok-
si)-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-(2H)-naftalenoni
Vadlituotteen 25-E (450 mg, 0,734 mmol) liuos
3 ml:ssa metyleenikloridia lisdttiin kanyylin kautta Dess-
Martin-periodinaanin liuokseen 4 ml:ssa metyleenikloridia
ja v&lituotteen 25-E tdydelliseen siirté&miseen kaytettiin
metyleenikloridihuuhtelua (2 x 1 ml). 30 minuutin kuluttua
homogeeninen reaktioseos laimennettiin 60 ml:1lla dietyyli-
eetterid ja kaadettiin natriumtiosulfaatin (0,850 g,
5,38 mmol, 7,3 ekv.) 1liuokseen NaHCO;-vesiliuoksessa
(10 ml). Seosta sekoitettiin 15 minuuttia, se siirrettiin
erotussuppiloon ja kerrokset erotettiin. Etyylieetteriker-
ros pestiin NaHCO,-vesiliuoksella (5 ml) ja vedelld (5 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin. Tuote
puhdistettiin kromatografoimalla silikageelilld Kk&yttden
eluointiin heksaaneja (250 ml) ja sitten etyyliasetaatti/-
heksaaniseosta (5:95, 250 ml), jolloin saatiin 377 mg
(82 %) yhdistettda 2-F virittéménd, viskoosisena 6ljyné,
jonka H'-NMR-spektri vastasi odotettua rakennetta.
Ohutkerroskromatografia: R, = 0,53 (silikageeli, etyyliase-
taatti/heksaani, 20:80).
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25-G. [18-[1la,3B,4aa,78,88(25*,48*),8aB]]-oktahyd-~

ro-7-metyyli-8-[2-[tetrahydro-4-[[(1l, 1-dimetyyli-

etyyli)dimetyylisilyyli]oksi]-6-(1l-metoksi-1l-metyy-

lietoksi)-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-(2H)-naftalen-

oni

Ketonin 25-F (360 mg, 0,574 mmol) liuosta 5 ml:ssa
dimetyyliformamidia kdsiteltiin 1,8-diatsabvisyklo[5,4,0]-
undek-7-eenillsd (215 upl, 1,44 mmol) ja saatua seosta kuu-
mennettiin 80 °C:ssa 2 tuntia, 125 °C:ssa 0,75 tuntia ja
100 °C:ssa 12 tuntia. Sitten reaktioseos laimennettiin
30 ml:lla etyyliasetaattia ja pestiin vedella (1 x 10 ml),
sitten suolaliuoksella (2 x 10 ml). Orgaaninen kerros kui-
vattiin (magnesiumsulfaatti), suodatettiin ja konsentroi-
tiin. J&annds kromatografoitiin silikageelill&d (Merck) ja
eluoitiin etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla 5:95 - 10:90.
Enonia 25-G sisdltdviat f£fraktiot vyhdistettiin ja kon-
sentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin 196 mg (60 %) kel-
taista 61jysa, jonka H'-NMR-spektri vastasi odotettua raken-
netta. TLC: R, = 0,33 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaa-
niseos 20:80).

25-H. [1S-[1l«, 38B,4aa,78,8B(28%*,45%), 8aB]]~-oktahyd-

ro-3-asetyylitio-7-metyyli-8-[2-[tetrahydro-4-

[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyliJoksi]-6-

(1-metoksi~l-metyylietoksi)-2H-pyran-2-yyli)etyy-

1i]-1-(2H)-naftalenoni

Yhdisteen 25-G (550 mg, 1,11 mmol) liuokseen
1,5 ml:ssa dikloorimetaania lisadttiin O °C:ssa 1,70 ml
(12,2 mmol ) trietyyliamiinia ja sitten 0,790 ml
(11,1 mmol) tiolietikkahappoa. Seoksen annettiin valitté-
masti ladmmetd huoneen lampbtilaan. Sitd sekoitettiin huo-
neen lampodtilassa 15 tuntia, sitten seos konsentroitiin
vakuumissa. Raakatuote vietiin heksaaniin pakattua silika-
geelid sisdltdvddn pylviddseen. Eluoimalla asteittain etyy-
liasetaatti/heksaaniseoksilla 1:99 - 5:95 - 10:90 saatiin
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420 mg (66 %) yhdistettd 25-H vaaleankeltaisena 0ljynéd,
jonka H'-NMR-spektri vastasi odotettua rakennetta.
TLC: R, = 0,30 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
20:80).

25-I. [1S-[1a,3B,4aa,78,8B8(28*%,48*),8aB8]]-oktahyd-

ro-3-asetyylitio-7-metyyli-8-[{2-[tetrahydro-4-

[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]joksi]-6-

(1l-metoksi-l-metyylietoksi)-2H-pyran-2-yyli)etyy-

1li]-1-(2H)-naftalenoni

Tioliasetaattiketonin (3,0 g, 5,25 mmol) liuosta
vedetttmdssd tetrahydrofuraanigssa (75 ml) késiteltiin
0 °C:ssa argonkehéssd l-m litiumtri-tert-butoksialuminium-
hydridilld tetrahydrofuraanissa (5,25 ml, 5,25 mmol).
30 minuutin kuluttua seoksen annettiin l&mmet& huoneen
lampétilaan, sitten sekoitettiin 16 tuntia. TLC-analyysi
osoitti, ettd yhdistettd 25-H oli j&ljelld 5-10 %; ndin
ollen lisdttiin vield 750 pl (0,14 mmol) l-m litiumtri-
tert-butoksialuminiumhydridid tetrahydrofuraanissa. 1,5
tunnin sekoittamisen Jjédlkeen reaktioseos laimennettiin
100 ml:1la etyylieetterid, seos kaadettiin 30 ml:aan pH 4
puskuria ja siirrettiin erotussuppiloon. Perusteellisen
sekoittamisen jdlkeen molemmat kerrokset erosivat. Orgaa-
ninen kerros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (magne-
siumsulfaatti), suodatettiin ja konsentroitiin. Raakatuote
kromatografoitiin sgilikageelilld (Merck) eluoimalla as-
teittain gradienttisysteemilld etyyliasetaatti/heksaani
(50 ml:n annoksia, joissa etyyliasetaattia 5 %, 6,5 %,
8,5 % ja 10 %). Yhdistettd 25-I saatiin 1,81 g (60 %) ja
sen H'-NMR-spektri vastasi odotettua rakennetta.
TLC: R, = 0,18 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
20:80).
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25-J. [1s-[1la,b38,4aa,7B,8B(25*,45%*),8a8]]-oktahyd-
ro-3-asetyylitio-7-metyyli-8-[2-[tetrahydro-4-
[{(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli}oksi]-6-
hydroksi-2H-pyran-2-yyliletyyli]-l-naftalenoni
Metoksimetyylietyyli-seka-asetaalin 25-I (1,75 g,
3,05 mmol) Q0 °C:iseen liuokseen tetrahydrofuraanin (8 ml)
ja veden (3 ml) seoksessa lisdttiin 4 ml etikkahappoa ja
saadun seoksen annettiin l&mmetd huoneen lampétilaan.
4 tunnin sekoittamisen j&lkeen seos laimennettiin etyyli-
asetaatilla ja pestiin suolaliuoksella (3 kertaa). Orgaa-
ninen kerros kuivattiin (magnesiumsulfaatti), suodatet-
tiin, laimennettiin noin 30 ml:lla tolueenia ja kon-
sentroitiin vakuumissa. Raakatuote vietiin etyyliasetaat-
ti/heksaaniseosta (10:90) sisdltdvéadn silikageelipylvadad-
seen. Eluoimalla etyyliasetaatti/heksaaniseoksella (25:75)
saatiin 1,37 g (90 %) yvhdistettd 25-J varittOmén& 6ljyné,
jonka H'-NMR-spektri vastasi odotettua rakennetta.
TLC: R, = 0,19-0,27 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaa-
niseos 40:60).
25-K. [1S-[1a,3B,4aa,78,88(28%,45%),8aB]]~oktahyd-
ro-3-asetyylitio-7-metyyli-8-[2~[tetrahydro-[[(1,61-
dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]loksi]l-6-okso-2H-
pyran-2-yyliJetyyli]-l-naftalenoli
Laktolin 25-3 (204 mg, 0,407 mmol) -20 °C:iseen
liuokseen vedettdmdssd tetrahydrofuraanissa (7 ml) tipu-
tettiin argonkehédssd 1,43 pl (0,427 mmol) 3-m fenyylimag-
nesiumbromidiliuvosta. 15 minuutin sekoittamisen jdlkeen
jadhdytyshaude poistettiin ja sekoittamista jatkettiin
vield 5 minuuttia. T&min j&lkeen lisdttiin 115 mg
(0,448 mmol) 1,1'-(atsodikarbonyyli)dipiperidiinié.
5 tunnin sekoittamisen j&lkeen reaktioseos laimennettiin
etyylieetterilld ja suodatettiin. Suodos pestiin suola-
liuoksella, kyllastetyll&d NaHCO;-vesiliuoksella ja jdlleen
suolaliucksella. Vesikerrokset uutettiin etyylieetterilli

(2 kertaa). Orgaaniset Kerrokset yhdistettiin, kuivattiin
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(magnesiumsulfaatti), suodatettiin ja konsentroitiin. Raa-
katuote puhdistettiin kromatografoimalla silikageelilla
kdyttden eluointiin etyyliasetaatti/heksaaniseosta, 15:85
(150 ml) ja senjdlkeen etyyliasetaatti/heksaaniseosta,
20:80 (400 ml). Yhdistettd 25-K saatiin vaaleankeltaisena
6ljynd 161 mg (79 %): sen H'-NMR-spektri vastasi odotettua
rakennetta.
TLC: R, = 0,28 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
40:60).
25-L,[15-[1a, 38, 4aa,78,88(25*%,45*),8aB]]-2,2~-dime-
tyylibutaanihappo, 3-(asetyylitio)-dekahydro-7-me-
tyyli-8-[2-[tetrahydro-4-[[(1l,1-dimetyylietyyli)si-
lyylijoksi]-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naf-
talenyyliesteri
Alkoholin 25-K (518 mg, 1,04 mmol) liuckseen vedet-
tOémédssd pyridiinissd (5 ml) lisdttiin 2, 2-dimetyylibuty-
ryylikloridia (2,13 ml, 15,6 mmol) ja 4-dimetyyliaminopy-
ridiinid (132 mg, 1,04 mmol) ja saatua seosta kuumennet-
tiin 75 °C:ssa 10 tuntia. Sitten seos laimennettiin etyy-
liasetaatilla ja pestiin vedelld ja sitten suolaliuoksel-
la. Orgaaninen kerros kuivattiin (magnesiumsulfaatti),
suodatettiin ja konsentroitiin. J&&nnts kromatografoitiin
silikageelilla kayttden eluointiin etyyliasetaatti/heksaa-
niseosta (10:90), jolloin saatiin 489 mg (79 %) yhdistett&
25-L hieman kellert#vénd 61jyné, jonka H'-NMR-spektri vas-
tasi odotettua rakennetta.
TLC: R, = 0,44 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
40:60).
25-M.[1S-[1a, 38, 4aa,78,8B(25*%,48%),8aB]]1-2, 2-dime-
tyylibutaanihappo, 3-(asetyylitio)-dekahydro-7-me-
tyyli-8-[2-[tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-
2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Big-silyylieetteriin 25-L (397 mg, 0,665 mmol)
O °C:iseen liuokseen asetonitriilissa (6 ml) tiputettiin

0,5 ml HF-pyridiinid ja sitten 1 ml HF-pyridiini&. Toisen
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HF-pyridiiniannoksen j&lkeen reaktio oli kvantitatiivinen
kuten TLC-analyysi osoitti. Seos laimennettiin etyyliase-
taatilla ja pestiin alkaliseen reaktioon asti kylléastetyl-
145 NaHCO,-vesiliuoksella ja sitten suolaliuoksella (2 ker-
taa). Vesikerrokset yhdistettiin ja uutettiin etyyliase-
taatilla. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin
(magnesiumsulfaatti), suodatettiin ja konsentroitiin. Raa-
katuote puhdistettiin kromatografoimalla silikageelilld
kdyttden eluointiin etyyliasetaatti/heksaaniseosta 45:55.
Esimerkin 25 hydroksilaktonia saatiin 316 mg (98 %) ja sen
H'-NMR-spektri vastasi odotettua rakennetta.
TLC: R, = 0,25 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
80:20).
Menetelmd II
25-N.[1S-[1a,3B,4aa,78,8B(25*%,4S8*),8aB]]1-2,2-dime-
tyylibutaanihappo, 3-(asetyylitio)-dekahydro-7-me-
tyyli-8-tetrahydro-4-[ (fenyylimetoksi)metoksi]-6-
okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Trifenyylifosfiinin (2 osaa) j&dhauteessa ja&hdy-
tettyyn sekoitettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa lisdt-
tiin di-isopropyyliatsadikarboksylaatin (2 osaa) liuos,
jolloin muodostui sakka. 30 minuutin kuluttua lis&ttiin
vyhdisteen 1-E (1 osa) ja tiolietikkahapon (2 osaa) liuos
tetrahydrofuraanissa. Tunnin kuluttua seos lammitettiin
huoneen lampétilaan. 2 tunnin kuluttua seos haihdutettiin
ja j&8nnds kromatografoitiin silikageelills, jolloin saa-
tiin yhdiste 25-N, jonka spektrit vastasivat odotettua
rakennetta.
Sitten yhdiste 25-N hydrattiin (H,-virta) jolloin

saatiin esimerkin 25 yhdiste.
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Esimerkki 26

[1S-[la(BS*,n S*),2a,4aB,68,88,8aal]l-8-(2,2-dime~

tyyli-1l-oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-6-mer-

kapto-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, mononat-

riumsucla

Esimerkin 25 laktonin (146 mg, 0,302 mmol)
0 °C:iseen liuokseen metanolissa (10 ml) lis&dttiin 0,302
ml (0,302 mmol) 1-n NaOQOH-liuosta, sitten jadhdytyshaude
poistettiin., TLC-analyysi osoitti, ettd lahtdaine oli tay-
sin kulunut ja oli saatu kaksi tuotetta, joista toinen oli
oletettavasti haluttu tuote ja toinen sen metyyliesteri.
Myds sakkaa oli muodostunut. Sakan liuottamiseksi lisat-
tiin vield 10 ml metanolia. 3 tunnin sekoittamisen j&dlkeen
TLC osoitti, ettd metyyliesterisivutuotetta oli edelleen
jédljelld, joten seokseen lisdttiin 45 ml (0,15 mmol) 1-n
NaOH-liuosta. 2 tunnin sekoittamisen jdlkeen metyylieste-
risivutuotteesta oli ends jdlkii. Seos konsentroitiin va-
kuumissa., Jdannds liuotettiin mahdollisimman pieneen mai-
rdin vettd ja kromatografoitiin CHP-20P:114 kayttden elu-
ointiin 200 ml vettd ja sitten gradienttisysteemia (aseto-
nitriilis vedessd: 5 % 100 ml1, 10 % 200 ml, 12,5 % 200 ml,
20 % 200 ml ja 25 % 200 ml). Tuotetta sisdltdvat fraktiot
yhdistettiin ja konsentroitiin vakuumissa. J&8nndés liuo-
tettiin veteen ja vesiliuos suodatettiin (Millipore, sel-
luloosanitraatti), konsentroitiin noin 2 ml:ksi ja lyofi-
lisoitiin, jolloin saatiin 120 mg (83 %) valkeata kiinte&-
t& esimerkin 26 yhdistettd. Se oli hydraattina ja sen
H'-NMR-spektri ja alkuaineanalyysi vastasivat odotettua
rakennetta.
TLC: R, = 0,33 (silikageeli, metyleenikloridi/metanoli/-
etikkahappo 20:1:1, anisaldehydit&dpld).
[al¥®= +66,4° (c = 0,25, metanoli).
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Esimerkki 27

{1s-[1la,4aa,78,8B(28%*,45%),8aB]]-2,2~dimetyylibu-

taanihappo, 3,3-bis(etylitio)dekahydro-7-metyyli-

8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-

yyli)etyyli]-l1-naftalenyyliesteri

Yhdisteen 1-G (300 mg, 0,71 mmol) j&ihdytettyyn
(-20 °C, hiilidioksidijd&-hiilitetrakloridihaude) ja se-
koitettuun seokseen dikloorimetaanin (1,5 ml) ja jadetik-
kahapon (1,5 ml) seoksessa lisédttiin argonkehdssd etaani-
tiolia (210 pl, 2,83 mmol) ja sitten booritrifluoridieet-
teraattia (88 pl, 0,71 mmol). Tunnin reaktion jdlkeen
-20 °C:ssa TLC-analyysi osoitti l&httaineen hédvinneen ja
seoksen sisdltédvdn yhtd tuotetta. 1,5 tunnin kuluttua 1li-
s8ttiin suolaliuosta (15 ml) ja seos uutettiin etyyliase-
taatilla (4 x 15 ml). Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet
pestiin suolaliuoksella, KkKuivattiin vedettdmilli natrium-~
sulfaatilla ja haihdutettiin vakuumissa. Ja&nndksend saatu
kumi kromatografoitiin silikageelilld (Baker 60-200 mesh,
20 g) kéyttden eluointiin etyyliasetaatti/heksaaniseosta
(3:7), jolloin saatiin 300 mg (79,9 %) esimerkin 27 yhdis-
tettd, jonka H'-NMR- ja C!*-NMR-spektrit vastasivat odotet-
tua rakennetta.

Esimerkki 28

[1S-[1la,38, 4aa,78,8B(25%,48%),8aB]]-2,2-dimetyyli-

butaanihappo, 3~(etyylitio)dekahydro7-metyyli-8-

[2-(tetrahydro-5-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-

yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri

Esimerkin 27 yhdisteen (300 mg, 0,567 mmol) ja
tri-n-butyylitinahydridin (305 ml, 1,135 mmol) 1liuosta
vedettOméssd bentseenissd (8 ml) kuumennettiin palautus-
jaahdyttéden argonkehdssd 40 minuuttia. Kuumennuksen aikana
lisdttiin joka 10 minuutti atsobisisobutyronitriilis
(30 mg) kolmena annoksena. Saatu liuos jadhdytettiin huo-
neen l&mpdtilaan. Liuotin haihdutettiin typpivirran avul-

la. Kumimainen j&&nnds kromatografoitiin silikageelipyl-
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viisssd (Baker 60-200 mesh, 25 g) kayttden eluointiin pe-
rikkdin etyyliasetaatti/heksaaniseoksia (2:8, 3:7 ja 1:1),
jolloin saatiin TLC-homogeeninen kiinted esimerkin 28 yh-
diste (255 mg, 96,0 %), jonka H'-NMR- ja C'’-NMR-spektrit
vastasivat odotettua rakennetta.
Esimerkki 29
[1S-[1la(BS*, A S8§*),2a,4aB,68,88,8aall-8-(2,2-dime~-
tyyli-l-oksobﬁtoksi)—6—(etyylitio)-dekahydro-B,A—
dihydroksi-2-metyyli-l1-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola
Esimerkin 28 yhdisteen (70 mg, 0,15 mmol) sekoitet-
tuun liuockseen tetrahydrofuraanissa (1,5 ml) 1lis&ttiin
huoneen lampotilassa argonkehdssd 1-n litiumhydroksidi-
livosta (300 mi, 0,3 mmol). Tunnin kuluttua suurin osa
livottimesta haihdutettiin typpivirran avulla. Jadnnoksend
saatu kumi liuiotettiin veteen ja kromatografoitiin HP-20-
pylvéadssd (1,3 x 2,5 cm:n peti) kdyttden eluointiin deio-
noitua, tislattua vettd (200 ml) ja metanoli/vesiseosta
(70:30, 200 ml), jolloin viimeksi mainittu eluaatti sisal-
si TLC-homogeenista esimerkin 29 yhdistettd. Tédmd eluaatti
haihdutettiin vakuumissa ja lyofiliscitiin yd6n yli, jol-
loin saatiin 60 mg (79,7 %) analyyttisen puhdasta valkea-
ta, kiinte&dtd esimerkin 29 yhdistett& hydraattina, jonka
IR-, massa- ja H'-NMR-spektrit vastasivat odotettua raken-
netta.
Yhdisteen C,H,,0,S+Li-0,5 H,0 (mol.p. 501,65) analyysi:
Laskettu: C 62,25, H 9,24, S 6,39
Saatu: C 62,06, H 9,35, S 6,78
IR-spektri (KBr): 3434 cm?* (OH), 1717 (C=0, esteri),
1582 cm™ (C=0, hapan suola).
Massaspektri: (M-H) = 485, (M-2H+Li)" =491, (M+Li)" =493,
(M+2Li-H)® =499, jne.
H'-NMR-spektri (D,0, 270 MHz): &
0,67 (4, 3H, CH,),
0,69 (t, 3H, CH,),
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1,06 (s, 6H, CH;),
2,39 (m, 2H, CH,5-),
3,03 (s, leved, 1H, CHS),
3,52 (s, leved, 1H, CH-OH),
3,94 (s, leved, 1H, CH-OH),
4,95 (s, leved, 1H, CH-0) ppm.
Esimerkki 30
[1S-[1a,43a,78,88(28*%,48%),8aB8]]1-2,2-dimetyylibu-
taanihappo, 3,3-[1,2-etaanidiyylibis(sulfonyyli)]-
dekahydro~7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-
okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]~l-naftalenyyliesteri
Esimerkin 3 yhdisteen (79 mg, 0,159 mmol) sekoitet-
tuun liuokseen dikloorimetaanissa (5,0 ml) 1l1lisdttiin
90-%:isen m-klooriperoksibentsoehapon (182 mg, 0,95 mmol)
liuvuos dikloorimetaanissa (6,0 ml), jolloin joidenkin mi-
nuuttien kuluessa syntyi joukko erilaisia tuotteita (TLC,
silikageeli, etyyliasetaatti/metanoli 97:3). Noin 36 tun-
nin Kuluessa kaikki ndmd yhdisteet olivat muuttuneet esi-
merkin 30 yhdisteeksi. Sitten lisdttiin pieni médrd syk-
lohekseenid ylimd&raisen perhapon hajottamiseksi. 30 mi-
nuutin kuluttua lis&ttiin hieman ylimddrin diatsometaanin
eetteriliuosta m-klooribentsoehapon muuttamiseksi esterik-
si. 10 minuutin kuluttua seos haihdutettiin ja jd#nnés
puhdistettiin kromatografoimalla silikageelipylvadssd (Ba-
ker 60-200 mesh, 15 g) kayttden eluointiin dikloorimetaa-
nia ja dikloorimetaani/etyyliasetaattiseoksia (2:8 ja
3:7), Jjolloin saatiin homogeeninen (TLC, silikageeli,
etyyliasetaatti R, = 0,5) esimerkin 30 yhdiste suhteellisen
liuvkenemattomana varittém&n& kiinte&nd aineena (88 mg,
98,4 ¥). Siitd otettu ndyte kiteytettiin kerran etyyliase-
taatista, jolloin saatiin mikrokiteitd, sp. 250-251 °C (ei
hajonnut), joiden H'-NMR-spektri vastasi odotettua raken-

netta.
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Esimerkki 31
[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aall~-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi)-6,6-[1,2-etaanidiyylibis(sulfonyy-
1li)]-~dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-l-naftalee-~
niheptaanihappo, monolitiumsuola
Esimerkin 30 yhdisteen (77 g, 0,137 mmol) tetrahyd-
rofuraaniliuosta sekoitettiin 15 minuuttia +typpikehédsséa
1,0-n litiumhydroksidiliuoksen (0,27 ml) kanssa. Sitten
seos konsentroitiin, j&&nnds liuotettiin deionoituun, tis-
lattuun veteen (5,0 ml) ja liuos vietiin HO-20-pylv&&seen
(2,5 x 3,8 cm:n peti). Pylvds eluoitiin perdkkidin deionoi-
dulla tislatulla vedelld (150 ml) ja deionoidun tislatun
veden ja metanolin seoksella (1:1, 200 ml). Viimeksi mai-
nittu eluaatti haihdutettiin vakuumissa ja konsentraatti
lyofilisoitiin, jolloin saatiin analyysipuhdas homogeeni-
nen (TLC) kirkkaanvalkoinen kiinte&d esimerkin 31 yhdiste
hydraattina (68 mg, 82,7 %), jonka IR-, massa- ja H!-NMR-
spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
Yhdisteen C,H,;0,,S,°Li-2,4 H,0 (mol.p. 628,09) analyysi:
Laskettu: C 49,57, H 7,26, S 10,17
Saatu: C 49,31, H 7,30, s 9,95
IR-spektri (KBr): pmax 3423 cm™ (vahva, OH), 1717 (keski-
vahva, esteri C=0), 1586 cm™’ (vahva, suola C=0) 1335 cm™
(vahva, S0,), 1124 cm™ (vahva, SO, jne).
Massaspektri: (M+H)"' =587, (M+H+Li)' =593, (M+H+Li+Na)* =609
(M-H)™ =579, (M-2H+Li)~ =585, (M-2H+Na) =601, (M-H-S502)"
=515, (M-H-5024Li)” =521, (M-H-S02+Na)" =537, etc.
H'-NMR-spektri (DMSO-d,, 270 MHz): &
0,75 (t, 3H, J="8,0, CH,),
0,78 (t, 3H, J=78,0, CH,),
1,10 (s, 6H, CH,),
3,45 (leved, s, 1H, CHOH),
3,72 (leved, s, 1H, CH-OH),
3,85, 4,13 m, 4H, CH,S0,),
5,08 (s, 1lH, CH-0) ppn.
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Esimerkki 32
A.[1S-[1la,3a,4aa,78,8B(28%*,45%),8a8]]1-2, 2-dimetyy-
libutaanihappo, 3-(etyylisulfinyyli)dekahydro-7-
metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-py-
ran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri, (R)-rikki
ja
B.[1S-[1a,3a,4aa,78,8B(25*,4S8%*),8aB]]-2,2-dimetyy-
libutaanihappo, 3-(etyylisulfinyyli )dekahydro-7-
metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-py-
ran-2-yyli)etyylil-l-naftalenyyliesteri, ($)-rikki
Esimerkin 28 yhdisteen (100 mg, 0,213 mmol) j&dhdy-
tettyyn (0 °C, j&ddhaude) 1liuokseen dikloorimetaanin
(1,0 ml) ja metanolin (0,5 ml) seoksessa lisdttiin tipoit-
tain argonkehdssd = m-klooriperoksibentsoehapon (80-
85-%:inen, 44 mg, 0,213 mmol) liuos dikloorimetaanissa
(0,5 ml). Lisdyksen padtyttyd liuos la&mmitettiin hitaasti
huoneen ldmpotilaan ja sitd sekoitettiin tunnin ajan. Yli-
madrédinen m-klooriperoksibentsoehappo hajotettiin lisda-
mdlld 1 tippa syklohekseeni&. Joidenkin minuuttien kulut-
tua liuotin haihdutettiin typpivirran avulla. Kumimainen
jad&nnds liuotettiin tetrahydrofuraani/etyylieetteriseok-
seen (1:1, 2 ml), liuokseen lis&ttiin hieman ylim&&rin
diatsometaania etyylieetterissd (hapon muuttamiseksi este-
riksi) ja seosta sekoitettiin joitakin minuutteja. Ylim&&-
rdinen diatsometaani hajotettiin lis&&m&lld jadetikkaa
(1 tippa). Liuotin haihdutettiin typpivirran avulla. Kumi-
mainen jaannds kromatografoitiin silikageelilld (LPS-1,
50 g) kayttden eluointiin etyyliasetaatti/dikloorimetaani-
seosta (8:2), jolloin saatiin TLC-homogeeninen (silikagee-
1li, dikloorimetaani/metanoli 95:5) kiinted esimerkin 32-A
yhdiste (36 mg, 36,8 %, vdhemmidn poolinen isomeeri, jossa
rikin konfiguraatio on R, sp. 214-215 °C) ja kiinted esi-
merkin 32-B yhdiste (60 mg, 58,1 %, poolisempi isomeeri,
jossa rikin konfiguraatio on S, sp. 214-216 °C), joiden
H'-NMR- ja C'’-NMR-spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
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Toisessa ajossa saatiin 70 mg:sta esimerkin 28 yhdistettd
29 mg lisdd esimerkin 32-A yhdistettd ja 40 mg lis#dd esi-
merkin 32-B yhdistetta.
Esimerkki 33
[18-[1la(BS*,A S¥*),62a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2~dime-
tyyli-l-oksobutoksi)-6-(etyylisulfinyyli)dekahydro-
B, A-dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo,
(R)-rikki, monolitiumsuola
Esimerkin 32-A yhdisteen (65 mg, 0,134 mmol) sekoi-
tettuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (10 ml) lisdttiin
huoneen lédmpdtilassa argonkehéssd 1,0-n litiumhydroksidi-
liuosta (268 pl, 0,268 mmol). 2,5 tunnin kuluttua suurin
osa liuvottimesta haihdutettiin typpivirran avulla. Saatu
kumimainen j&&nnds liuotettiin veteen ja kromatografoitiin
HP-pylvaassd (2,5 x 2,5 cm:n peti) k#yttden eluointiin
deionoitua, tislattua vettd (250 ml) ja metanoli/vesiseos-
ta (70:30, 250 ml), jolloin viimeksi mainitusta eluaatista
saatiin TLC-homogeeninen esimerkin 33 yhdiste. T&md elu-
aatti haihdutettiin vakuumissa ja lyofilisoitiin yén yli,
jolloin saatiin 65 mg (92, %) analyysipuhdasta valkeata
kiintedtd esimerkin 33 yhdistettd hydraattina, jonka IR-,
massa- ja H'-NMR-spektrit vastasivat odotettua rakennet-
ta.
Yhdisteen C,H,;0,S-Li+1,0 H,0 (mol.p. 526,66) analyysi:
Laskettu: C 59,29, H 9,00, S 6,09
Saatu: C 59,32, H 9,15, S 6,45
IR-spektri: 3426 cm™ (OH), 1717 cm™ (C=0,esteri), 1576 cm™
(C=0, hapan suola).
Massaspektri: (M+Li)* =509, (M-H+2Li)' =515, (M-H)" =501,
(M-2H+Li)"~ =507, jne.
H'-NMR-spektri: (D,0, 400 MHz): &
0,77 (4, 3H, J=8,0 ppm, CH,),
0,78 (t, 3H, J=8,0 ppm, CH,),
1,13 (s, 6H, CH,),
1,24 (t,3H, CH,),
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2,29 (m, 1H, CH~OH),
2,56 (m, 1H, J=8,0 ppm, CH, S=0),
2,87 (m, 1H, J=8,0 ppm, CH, S=0),
3,10 (s, 1H, CHS=0),
3,63 (m, 1H, CH-OH),
4,03 (m, 1H, CH-OH),
5,12 (s, 1H, CH-0) ppm.
Esimerkki 34
[1s-[la(BS*,A §&*),2a,4aB,6u,88,8aall]l-8-(2,2-dime-
tyyli-1-oksobutoksi)-6-(etyylisulfinyyli)dekahydro-
B,A-dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo,
(S)-rikki, monolitiumsuola
Esimerkin 32-B yhdisteen (100 mg, 0,206 mmol, rikin
konfiguraatio S) sekoitettuun liuokseen tetrahydrofuraa-
nissa (25 ml) lisdttiin huoneen ld@mpdtilassa argonkehdsséd
1,0-n litiumhydroksidiliuosta (412 pl, 0,412 mmol).
2,5 tunnin kuluttua suurin osa liuvottimesta haihdutettiin
typpivirran avulla. Saatu kumimainen jddnnds liuotettiin
veteen ja kromatografoitiin HP-20-pylvédssd (1,3 X
2,5 cm:n peti) kdyttden eluointiin deionoitua, tislattua
vettd (250 ml) ja metanoli/vesiseosta (70:30, 250 ml),
jolloin viimeksi mainitusta eluaatista saatiin TLC-homo-
geeninen esimerkin 34 yhdiste. Tamd eluaatti haihdutettiin
vakuumissa ja lyofilisoitiin yén yli, jolloin saatiin
100 mg (92,9 %) analyysipuhdasta valkeata kiinte&dtd esi-
merkin 34 yhdistettd hydraattina, jonka IR-, massa- ja
H'-NMR-spektrit vastasivat odotettua rakennetta.
Yhdisteen C,;H,;0,8S°Li-0,75 H,0 (mol.p. 522,15) analyysi:
Laskettu: C 59,80, H 8,98, S 6,14
Saatu: C 59,62, H 9,09, S 6,38
IR-spektri (KBr): 3427 cm™ (OH), 1718 cm™? (C=0, esteri),
1587 cm™ (C=0, hapan suola).
Massaspektri: (M+Li)* =509, (M-H+2Li)® =515, (M-H)~ =501,
(M-2H+Li)™ =507, jne.
leNMR-spektri (D,0, 400 MHz): &
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0,76 (d, 3H, J=8,0 ppm, CH,),
0,79 (t, 3H, J=8,0 ppm, CH,),
1,13 (s, 3H, CH;),
1,16 (s, 3H, CH,),
1,25 (t, 3H, CH;),
2,28 (m, 2H, CH, C=0),
2,45 (d, 1H, J=16,0 ppm, CH),
2,57 (m, 1H, J=8,0 ppm, CH, S$=0),
3,06 (m, 1H, J=8,0 ppm, CH, S=0),
3,08 (m, 1H, CH-S=0),
3,65 (m, 1H, CH-OH),
4,02 (m, 1H, CH-OH),
5,14 (s, 1H, CH-O) ppm.
Esimerkki 35
[18-[1a, 3a,4aa,78,8B(25%,458%*),8aB]]-2,2-dimetyyli-
butaanihappo, 3-(ethyylisulfonyyli)dekahydro-7-me-
tyyli-8-[2~(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-
2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Esimerkin 28 yhdisteen (75 mg, 0,16 mmol) sekoitet-
tuun liuokseen dikloorimetaanin (2,0 ml) seoksessa lis&t-
tiin huoneen l&mpdtilassa argonkehdssd m-klooriperoksi-
bentsoehappoa (80-85-%:inen, 82 mg, 0,40 mmol). 2 tunnin
kuluttua ylim&&rdinen m-klooriperoksibentsoehappo hajotet-
tiin lisd&mdlls 2 tippaa sykloheksaania. Parin minuutin
kuluttua liuotin haihdutettiin typpivirran avulla. J&&nnds
liuvotettiin tetrahydrofuraani/etyylieetteriseokseen (3:1,
3 ml), liuokseen lisdttiin hieman ylim&&rin diatsometaania
etyylieetterissd (hapon muuttamiseksi esteriksi) ja seosta
sekoitettiin 0,5 tuntia. Ylim#drainen diatsometaani hajo-
tettiin lisd8mdlld 2 tippaa etikkahappoa. Liuotin haih-
dutettiin typpivirran avulla. Kumimainen j&&nnds kromato-
grafoitiin silikageelipylvddssd (Baker 60-200 mesh, 20 g)
kdyttden eluointiin peridkkdin etyyliasetaatti/heksaani-
seoksia (4:6, 5:5 ja 6:4), jolloin saatiin TLC-homogeeni-
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nen kumimainen esimerkin 28 yhdiste (70 mg, 87,4 %), jonka
H'-NMR- ja C*-NMR-spektrit vastasivat odotettua rakennetta.

Esimerkki 36

[1S-[1a(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dime-

tyyli-1l-oksobutoksi)-6-(etyylisulfonyyli)dekahydro-

B,na~dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo,

monolitiumsuola

Esimerkin 35 yhdisteen (70 mg, 0,14 mmol) sekoitet-
tuun liuokseen tetrahydrofuraanissa (1,5 ml) lis&ttiin
huoneen lé&mp6dtilassa argonkehdssd 1,0-n litiumhydroksidi-
livosta (280 pl, 0,28 mmol). Tunnin kuluttua suurin osa
liuottimesta haihdutettiin typpivirran avulla. Kumimainen
j&annds liuotettiin veteen ja kromatografoitiin HP-20-
pylvédassd (2,5 x 2,5 cm:n peti) k&yttden eluointiin deio-
noitua tislattua vettd (250 ml) ja metanoli/vesiseosta
(70:30, 250 ml), jolloin viimeksi mainitusta eluaatista
saatiin TLC-homogeenista esimerkin 36 yhdistettd. T&améa
eluaatti haihdutettiin vakuumissa ja lyofilisoitiin ydén
yli, jolloin saatiin 65 mg (87,2 %) analyysipuhdasta val-
keata kiinte&td esimerkin 36 yhdistettd hydraattina, jonka
IR-, massa- ja HluNMRhspektrit vastasivat odotettua raken-
netta.
Yhdisteen C,H,,0,8:Li-0,5 H,0 (mol.p. 533,65) analyysi:
Laskettu: C 58,51, H 8,69, S 6,01
Saatu: C 58,21, H 8,36, S 6,05
IR-spektri (KBr): 3434 cm™ (vahva, OH), 1714 cm™ (vahva,
C=0, esteri), 1584 cm™ (vahva, C=0, hapan suola), 1311
cm™ (vahva, $0,), 1120 (cm™, 1161 cm™ (vahva, S0,), jne.
Massaspektri: (M-H)~ =517, (M-2H+Li)®' =523, (M+Li)®' =525,
(M+2Li-H)" =531, (M+3Li-2H)" =537, (M+Li+Na-H)' =547, jne.

Esimerkit 37 - 49

Ndiden esimerkkien yhdisteet voidaan valmistaa nou-
dattamalla esimerkissd 1 kuvattua menetelmd&d, jolloin kui-
tenkin vaiheessa 1-H kdytetty metyylimerkaptaani korvataan

seuraavassa esitetylld reagenssilla.
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Reagenssi ja yhdisteen nimi
37.

38.
Ph\/,SH

39.

- 40 -

[1S-[1la, daa,78B,8B(25%,458%*), -
8aBl]]}-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(2-propenyyli-
tio)dekahydro-7-metyyli-8-{2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-
2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naf-
talenyyliesteri

[1S-[1la,4aa,7B,8B(28*%,45%*), -
8aBl}}-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(bentsyyli-
tio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-
2H-pyran-2-yyli)etyyli}-1-naf-
talenyyliesteri

[18~[1la,4aa,78B,8B8(25%,48%), -
8aB]l]-2,2-dimetyylibutaani-

'happo, 3,3-bis(sykloheksyyli-

tio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-~-hydroksi-6-okso-
2H-pyran-2-yyli)etyyli]-~l-naf-
talenyyliesteri

[1S-[1la,4aa,78,8B(28*%,48%*), -
8aB)]-2,2~dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(syklopentyyli-
tio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-
2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naf-
talenyyliesteri
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[1S-[1a,4aa,78,8B(25%,45*), -
8aB]l]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(pentafluorife-
nyylitio)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-
6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li]-1-naftalenyyliesteri

[18-[1a,4aa,78,8B(25*%,48%), -
8aBll1-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(2,3,5,6-tetra-
fluorifenyylitio)dekahydro-7-
metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-
hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-
yyli)etyylil-l-naftalenyyli-
esteri

{1S-[1la,4aa,78,8B(25*,48%), -
8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(l-metyylietyy-
litio)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-
okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri

[1S-{1a,4aa,7B,8B(28*%,48%), -
8aBl]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(3-klooripropee-
nitio)dekahydro-7-metyyli-8-
[2~-(tetrahydro-4~-hydroksi-6-
okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri
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[15-[1a,4aa,7B,88(2S*,48%), ~
8aBl)-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(heksyylitio)de-
kahydro-7-metyyli-8-[2-(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-
pyran-2-yylij)etyyli]-l-nafta-
lenyyliesteri

[1S-[1a,4aa,78B,8B(28*%,48%), -
8aB]]1-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(2-metyylibutyy-
litio)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-
okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri

[1S~[1a,d4aa,7B,88(25%,45%), -
BaBl]]~2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis(3-metyylibutyy-
litio)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-
okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli] -~
l-naftalenyyliesteri

[1S-[1a,4aa,78,88(28%,458%), ~
8aB]]~-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3,3-bis[(2-metoksi-2-
oksoetyyli)tioldekahydro-7-
metyyli-8-[{2-(tetrahydro-4-
hydroksi-6-~okso-2H~pyran-2-
yyli)etyyli]}-1l-naftalenyyli-

esteri
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49. [1S-[1la,4aa,7B,8B(28*,48*%), -
8aB]l-2,2-dimetyylibutaani-

Et0,C” SH happo, 3,3-bis[(2-etoksi-2-
oksocetyyli)tio]ldekahydro-7-
metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-
hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-~
yyli)etyyli]-1l-naftalenyyli-

esteri

Esimerkit 50 - 62

Niiden esimerkkien yhdisteet voidaan valmistaa nou-
dattamalla esimerkiss#d 11 kuvattua menetelm&d, mutta kor-
vaamalla siina‘kéytetty esimerkin 1 yhdiste esimerkkien
37-49 yhdisteills. ‘

50.[18-[1a, 4aa,78,8B(28*,45*),8aB]]1-2, 2-dimetyylibutaani-~
happo, 3-(2-propenyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-nafta-

lenyyliesteri

51.[18-[1a,4aa,78,8B(28*,458*),8aB8]1-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(bentsyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2~-(tetrahyd-
ro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyy-
liesteri

52.[1S-[1a, 4aa,78,88(28*,45*), 8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(sykloheksyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-nafta-

lenyyliesteri

Huom. "Ph" tarkoittaa fenyyli&d, "Me" metyylia ja "Et"
etyylia.
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53.[1s8-[1la, 4aa,78,8B(2S*,45%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-~
happo, 3-(syklopentyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran~2-~yyli)etyyli]l-l-nafta-
lenyyliesteri

Sp. noin 152 °C, [al? = +87,1° (c = 0,58, metanoli),

TLC: R, = 0,45 (silikageeli, metyleenikloridi/etikkahappo/-
metanoli, 80:10:10), kehitys fosfomolymbdaatilla,
Yhdisteen C,H,,Li0OS-1 H,0 (mol.p. 550,70) mikroanalyysi:
Laskettu: C 63,26, H 9,33, S 5,82

Saatu: C 63,00, H 9,27, S 6,21

Massaspektri: m/z 539 (M-H-2Li)*, 533 (M+Li)" ja 525 (M-H) .
54.[18-[1a, 4aa,78,8B(28*,4S*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(pentafluorifenyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]j-1-
naftalenyyliesteri _
55.[18-[1qa,daa,78,88(28%,45%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(2,3,5,6-tetrafluorifenyylitio)dekahydro-7-metyy-
1i-8~[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri
56.[1S~[1a,4aa,78,88(28*,48%),8aB]]~2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(l-metyylietyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyylil-1-
naftalenyyliesteri

57.[18~[1la,4aa,7B,8B(28%,48*),8aB8]]-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3~-(3-klooripropyylitio)dekahydro-7-metyyli-8~-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri

58.[18~[1a, 4aa,78,8B(258*,48%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-~
happo, 3-(heksyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetrahyd-
ro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyy-
liesteri

59.[1S-[1la,4aa, 78,8B(25*,48%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(2Z-metyylibutyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2~
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri



10

15

20

25

30

35

77

60.[1S-[1a,4aa,78,88(25*,48%*),8aB])-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(3-metyylibutyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H~pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri '
61.[1S-[1a,daa,78,8B(25*,45%),8aB]]1~2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-[(2-metoksi-2-oksoetyyli)tio]dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
lil-l1-naftalenyyliesteri
62.[1S-[1a, 4aa,78,8B8(25*,48*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-[(2-etoksi-2-oksoetyyli)tio]dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
lij~l-naftalenyyliesteri

Esimerkit 63 - 75

Ndiden esimerkkien yhdisteet voidaan valmistaa nou-
dattamalla esimerkissd 13 kuvattua menetelmdd, mutta kor-
vaamalla siind kdytetty esimerkin 11 yhdiste esimerkkien
50 - 62 yhdisteilla.
63.[18-[1a,4aa,78,88(28%,458%*),8aB]]1-2,2~-dimetyylibutaani-
happo, 3-(2-propenyylisulfinyyli)dekahydro~7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran~2-yyli)etyylil-
l-naftalenyyliesteri '
64.[15-[1a,4aa,78,8B8(25%,48%),8aB]]1-2, 2~-dimetyylibutaani-
happo, 3-(bentsyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli}-1-
naftalenyyliesteri
65.[15-[1a,4aa,78,8B(25%,48*%),8aB]]~2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3~(sykloheksyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyylil-
l-naftalenyyliesteri
66.[1S~[1a,4aa,78,8B(28*,48*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(syklopentyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2~(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri
67.[15-[1a,4aa,78,88(258%,48%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(pentafluorifenyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyy-
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li-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]l-l-naftalenyyliesteri
68.[15-[1a,4aa,7B,8B(25%,48%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(2,3,5,6-tetrafluorifenyylisulfinyyli)dekahydro~
7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H~pyran-2-
yyli)etyyli]-l1-naftalenyyliesteri
69.[1S~[1la,4aa,7B,88(25%,48%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(l-metyylietyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2~(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li]-1-naftalenyyliesteri

70.[1S-[1la, 4aa,78,8B8(25%,4S*),8aB8]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(3-klooriproyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi~6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
1i]-1-naftalenyyliesteri |
71.[1S-[1la,4aa,78,8B(28*,48*),68aB])]~2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3—(3-heksyylisulfinyyli)dekahydro—?—metyyli-B-[2—
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri

72.[18-[1a, 4aa,78,88(25*%,48%),8aB]]~-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(2-metyylibutyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-0kso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li]—l—naftalenyyliesteri.
73.[15-[la,4aa,78,88(25*%,48*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(3-metyylibutyylisulfinyyli )dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li]j-1-naftalenyyliesteri
74.[1S-[1la,4aa,78,88(28*,4S8*),8aB]]1-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-[(2-metoksi-2-oksoetyyli)sulfinyylildekahydro-7-
metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yy-
li)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
75.[18-[1a,4aa,78,8B(28*,48*),8aB8]]-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-[(2-etoksi-2-oksoetyyli)sulfinyylildekahydro-7-
metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso~2H-pyran-2-yy-
li)etyylil}-l-naftalenyyliesteri
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Esimerkit 76 - 88

Nididen esimerkkien yhdisteet voidaan valmistaa nou-
dattamalla esimerkissa 15 kuvattua menetelmdd, mutta kox-
vaamalla siind kéytetty esimerkin 11 yhdiste esimerkkien
50-62 yhdisteillA.
76.[18-[1a,4aa,7B,8B(258*,458*%),8aB]]1-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3~ (2~propenyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri
77.[158-[1a,4aa,78,8B(28*%,48*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(bentsyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyylil-1-
naftalenyyliesteri
78.[18-[1a,4aa,78,8B(25*%,48%*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(sykloheksyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2~-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri
79.[18~-[1qa, 4aa,78,88(258*,48*%),8aB]]1-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(syklopentyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri
Sp. noin 156 °C, [a]? = +64,4° (c = 0,72, metanoli),
TLC: R, = 0,41 (silikageeli, metyleenikloridi/etikkahappo/-
metanoli, 80:10:10), kehitys fosfomolymbdaatilla,
Yhdisteen C,H,,L.i0,S-1,49 H,0 (mol.p. 591,50) mikroanalyysi:
Laskettu: C 58,88, H 8,86, 5 5,42
Saatu: C 58,58, H 8,77, S 5,85
Massaspektri: m/z 557 (M-H)", 565 (M+Li)" ja 571 (M-H+2Li)".
80.[1S-[1a,4aa,78,8B8(28*%,48*%),8aB]]~-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(pentafluorifenyylisulfonyyli )dekahydro-7-metyy-
1i-8-[2~-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri
8l.[1S-[1a,4aa,78,88(28*%,48*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(2,3,5,6-tetrafluorifenyylisulfonyyli)dekahydro-~
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7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-
yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
82.[18-[1a, 4aa,78,8B8(25*%,45*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaani~
happo, 3-(l-metyylietyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-~-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li}j-1-naftalenyyliesteri
83.[1S8-[1a, 4aa,78,8B8(258%,48*),8aB]]-2,2~dimetyylibutaani-
happo, 3-(3-klooripropyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-
8~-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li]-l-naftalenyyliesteri
84.[1S~-[1a,4aa,78,8B(25*%,48%*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(heksyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-~
naftalenyyliesteri
85.[1S~[1a, 4aa,7B,88(25%,48%),8aB8]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(2-metyylibutyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
lil-l-naftalenyyliesteri
86.[1S-[1a,daa,78B,8B(25%,48%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani~
happo, 3-(3-metyylibutyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro~4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li}-1-naftalenyyliesteri
87.[18-({1a,4aa,78,88(28*,458%*),8aB]]-2,2~dimetyylibutaani-
happo, 3-[(2-metoksi-2-oksoetyyli)sulfonyyli]dekahydro-7-
metyyli-8-[2~(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yy-
li)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
88.[18-[1a,4aa,78,8B8(28%,48*%),8aB)]-2,2~-dimetyylibutaani-
happo, 3-[(2-etoksi-2-oksoetyyli)sulfonyyli]dekahydro-7-
metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi~6-okso-2H-pyran-2-yy-
li)etyyli]-l-naftalenyyliesteri

Esimerkit 89 - 140

Ndiden esimerkkien yhdisteet voidaan valmistaa nou-
dattamalla esimerkissd 2 kuvattua menetelm#d, mutta kor-
vaamalla siind Kk8ytetty esimerkin 1 yhdiste esimerkkien
37-88 yhdisteills.
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89. [15-[la(BS*, A g*),2a,4aB,88,8aa)]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(2-~
propenyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
90. [1S-[la(BsS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]l-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
(bentsyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
91. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A~dihydroksi-2-metyyli-6,6-bis-
(sykloheksyylitio)-1-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

92. [1S-[la(BS*,A S*),62qa,4a8,88,8aal]l-8-(2,2~-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
(syklopentyylitio)—1-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

93. [1S8-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]l}~-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
(pentafluorifenyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola

94. [1s-[la(Bs*,n S*),2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli~1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
(2,3,5,6-tetrafluorifenyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola

95. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
(1-metyylietyylitio)-1-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola

96. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A~dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
(3-klooripropyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola

97. [1s-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]~8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
(heksyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
98. [18-[la(Bs*,n S*),2a,4aB,88,8aa]l-8-(2,2-dimetyyli-1~
oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6,6-bis-
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(2-metyylibutyylitio)-1-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola

99. [1S-[la(BS*,n S*),2a,4aB,8B,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-~1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-big-
(3-metyylibutyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola

100. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,8B,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
[(2-metoksi-2-oksoetyyli)tio]-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola

101. [1S-[la(BS*,A S*), 2a,4aRB,88,8aa]]l-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
[(2-etoksi-2-0ksoetyyli)tio]l-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola

103. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]l-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(bents-
yylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola

104. [1S-[la(BsS*,A S%*),2a,4aB,88,8aa]}-8-(2,2-dimetyyli-~
l-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
heksyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
105. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8ac]]-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
pentyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
106. [1S-[la(BS*,A 8S*),2a,4aB,88,8aa]]-8~(2,2~dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(penta-
fluorifenyylitio)-l1-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

107. [1S-[la(BS*,A 8*),2a,4aB,88,8aa]l]-8~(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi)dekahydro-8, A~dihydroksi-2-metyyli-6-
(2,3,5,6-tetrafluorifenyylitio)-1-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola

108. [1S-[la(B8S*,A S*),2qa,4aB,8B8,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(1-me-
tyylietyylitio)-l1-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
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109. [1S~[la(BS*,A s*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi~2-metyyli-6-(3-
klooripropyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

110. [18~-[la(BS*,An S*),2a,4aB,88,8aa]]-8~(2,2~dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(hek-
syylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola

111, [1S-[la(BS*,A S*),b2q,4aB,b88,8aa]ll-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2-me-
tyylibutyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

112, [1S8-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi Jdekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3-me-
tyylibutyylitio)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

113. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4a8,88,8aa]l]-8-(2,2~-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli~6-[(2-
metoksi-2-oksoetyyli)tio]-1l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola

114. [1S-[la(BS*,A S*),b2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-
etoksi-2-oksoetyyli)tio]-l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola

115. [1s-[la(BsS*,n S*),2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8, A~dihydroksi-2-metyyli-6-(2-pro-
penyylisulfinyyli)~l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

116. [1s-[la(Bs*,A S*),62a,4aB,88,8aa]]-8~(2,2~-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(bents-
yylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
117. [1S-[la(Bs*,A 8*),2a,4aB,8B,8aall-8-(2,2~-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A~dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
heksyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-

suola
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118. [1S-[la(BS*,p g*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
pentyylisulfinyyli)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

119. [1S-[la(BS8S*,A S*),b2a,4aB,88,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(pen-
tafluorifenyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, mo-
nolitiumsuola

120. [1s-[1la(BS*,A S5*),2a,4aB,88,8aa]]l-8-(2,2~dimetyyli-
1 -oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-
(2,3,5,6-tetrafluorifenyylisulfinyyli)-1-naftaleeniheptaa-
nihappo, monolitiumsuola

121. [1S-[la(BS*,A S*),62a,4aB,88,8aa]]-8~(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(1-
metyylietyylisulfinyyli)-1-naftaleeniheptaanihappo, mo-
nolitiumsuola

122, [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-
1l-oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3-
klooripropyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, mo-
nolitiumsuola

123. [1s-[la(BS*,A S*),2a,4aB,8B,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi)dekahydro-8, A~-dihydroksi-2-metyyli-6-
(heksyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola

124. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2-
metyylibutyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, mo-
nolitiumsuola

125. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi)dekahydro-B, A-dihydroksi-2-metyyli-6~(3-
metyylibutyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, mo-
nolitiumsuola

126. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-
l1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-
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metoksi-2-oksoetyyli)sulfinyyli]-l-naftaleeniheptaanihap-
po, monolitiumsuola

127. [18-[la(BS*,A S*),2a,4a8,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-B8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-
etoksi-2-oksoetyyli)sulfinyylil-l-naftaleeniheptaanihap-
po, monolitiumsuola

128. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-B,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2-pro-
penyylisulfonyyli)-l1-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

129. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi Jdekahydro-8,A~dihydroksi-2-metyyli-6-(bents-
yylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
130. [1S-[la(BS*,A $*),2a,4aB,88,8aa]]1-8-(2,2-dimetyyli~
l1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
heksyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

131, , [1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8~(2,2~dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
pentyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola

132. [1s-[la(BS*,an S*),2a,4aB,88,8aa)]l-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(penta-
fluorifenyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola

133. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aall-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2~metyyli-6-
(2,3,5,6-tetrafluorifenyylisulfonyyli)-l~naftaleeniheptaa-
nihappo, monolitiumsuola

134. [1S-[la(BS*,A s*),2a,4aB,8B,8aa)l]l-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-B8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(1-me-
tyylietyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola

135. [1s-[la(BS*,n S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
l1-oksobutoksi)dekahydro-8, A~dihydroksi-2-metyyli-6-
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(klooripropyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, mo-
nolitiumsuola
136. [18~[1la(BS*,A S*),2a,4a8,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(hek-
syylisulfonyyli)-~l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola
137. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )Jdekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2-me-
tyylibutyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola
138. [1s-[la(BS*,A 8*),2a,4a8,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3-me-
tyylibutyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola
139. [1S-[la(BsS*,A S*),2a,4aB,8B8,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-
1—oksobutoksi)dekahydro-B,A-dihydroksi—2~metyyli—6—[(2—
metoksi-2-oksocetyyli)sulfonyyli}-l-naftaleeniheptaanihap-
po, monolitiumsuola
140. [1s-[la(BS*,n S*),2a,4aB,8B8,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-
l1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-
etoksi-2-oksoetyyli)sulfonyyli]l-l1-naftaleeniheptaanihap-
po, monolitiumsuola.
Esimerkki 141
[1S-[la(BS*,A S*),62a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dime-
tyyli-1l-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-me~
tyyli-6-[(2-metyylipropyyli)tio]-l-naftaleenihep-
taanihappo, monolitiumsuola
Tamd yhdiste valmistettiin noudattamalla esimerk-
kien 1 ja 11 menetelmi# kayttden kuitenkin vaiheessa 1-H
metyylimerkaptaanin sijasta 2-metyylipropyylitiolia.
Sp. noin 162 °C. [a]l, = 100,3° (c = 0,58, metanoli),
TLC: R; = 0,56 (silikageeli, metyleenikloridi/etikkahappo/-~
metanoli, 80:10:10), kehitys fosfomolymbdaatilla.
Yhdisteen C,H,,Li0;$-0,5 H,0 (mol.p. 529,71) mikroanalyysi:
Laskettu: C 63,50, H 9,51, S 6,05
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Saatu: C 63,26, H 9,62, S 5,98
Massaspektri: m/z 527 (M-H+2Li)", 521 (M+Li)", 519 (M=-2H+Li"
ja 513 (M-H)".
Esimerkki 142
[1S~[1la(BS*,AS*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli~
1-oksobutoksi)=-6-[(fluorimetyyli)sulfinyyli]-deka-
hydro-B,A-dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaa-
nihappo, monolitiumsuola
142-A. [1S-[1a,3a,4aa,78,88(28*%,48%*),8aB]]-2,2-di-
metyylibutaanihappo, 8-[2-[4~[[(1,1-dimetyylietyy-
1li)dimetyylisilyyli]oksi]tetrahydro-6-okso-2H-py-
ran-2-yyliletyylildekahydro-7-metyyli-3~(metyyli-
tio)-~l-~-naftalenyyliesteri
Esimerkin 11 sulfidin (800 mg, 1,76 mmol) ja imid-
atsolin (264 mg, 3,87 mmol) liuosta dimetyyliformamidissa
(5 ml) kdsiteltiin tert-butyylidimetyylisilyylikloridilla
(318 mg, 2,11 mmol) ja sekoitettiin huoneen l&mpotilassa
12 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin vettd (10 ml) ja
etyyliasetaattia (60 ml) ja seosta ravisteltiin hyvin.
Orgaaninen kerros poistettiin ja vesikerros uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 10 ml), yhdistetyt orgaaniset uut-
teet Kuivattiin (magnesiumsulfaatti), liuotin haihdutet-
tiin ja saatu 6ljy puhdistettiin pylvédskromatografialla
(silikageeli, 1liikkuva faasi etyyliasetaatti/heksaani,
20:80), jolloin saatiin yhdiste 142-A (897 mg, 90 %) val-
keana vaahtona.
TLC: R, = 0,69 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
50:50, kehitys fosfomolybdaatilla.
142-B. [1S~-[1la, 3a,4aa,78,8B(28%,458%),8aB]}]~2,2~-di~-
metyylibutaanihappo, 8-[2-[4-[[1,1-dimetyylisilyy-
lijdimetyylisilyyli]joksi]tetrahydro-6-okso-2H-py-
ran-2-yyli]Jetyyli]ldekahydro-7-metyyli-3-(metyyli-
sulfinyyli)-l-naftalenyyliesteri
Sulfidin 142-A (890 mg, 1,56 mmol) liuokseen mety-

leenikloridissa (10 ml) tiputettiin sekoittaen 85-%:isen
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m-klooriperoksibentsoehapon (318 mg, 1,56 mmol) liuos me-
tyleenikloridissa (20 ml). Reaktioseos pestiin kylléste-
tyll& NaHCO,-vesiliuoksella (10 ml) suolaliuoksella
(10 ml), kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja liuotin haih-
dutettiin. Saatu 6ljy/vaahto puhdistettiin pylvaskromato-
grafialla silikageelilld k&yttden liikkuvana faasina
1) etyyliasetaatti/heksaaniseosta, 80:20, ja
2) etyyliasetaattia, jolloin saatiin sulfoksidien 142-B
seos (889 mg, 97 %) valkeana vaahto/6ljyseoksena.
TLC: R, = 0,10 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
20:80, kehitys fosfomolybdaatilla.
Yhdisteen C;,H;;0,58i.0,42 H,0 (mol.p. 592,47) mikroanalyysi:
Laskettu: C 62,84, H 9,67, S 5,41
Saatu: C 62,84, H 9,66, S 5,68
IR (KBr-pelletti) 3465 cm™ (OH) ja 1724 cm™ (C+0).
Massaspektri: m/z 585 (M+H)' ja 583 (M-H) .
142-C. [1S~[1la,3a,4aa,7B,8B8(25*,6,45%),8aB]]1-2,2-di-
metyylibutaanihappo, 3-[ (fluorimetyyli)tio]jdekahyd-
ro-7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-
2H-pyran-2-yylijetyylildekahydro-7-metyyli~3-(me-
tyylitio)-l-naftalenyyliesteri
Sulfoksidien 142-B (880 mg, 1,50 mmol) ja sinkkijo-
didin (5 mg) liuosta metyleenikloridissa (5 ml) kasitel-
tiin dietyyliaminorikkitrifluoridilla (298 pl, 2,26 mmol,
katso JACS 107, 1985, 735) sekoittaen huoneen lémpé&tilassa
12 tuntia. Liuotin haihdutettiin ja saatu ®ljy puhdistet-
tiin pylvédskromatografialla k#ytti#en liikkuvana faasina
etyyliasetaatti/heksaaniseosta (50:50), jolloin saatiin
fluoriyhdiste (539 mg, 61 %) vaaleankeltaisena vaahtona.
Fluoriyhdistewen (512 mg, 0,872 mmol) ja etikkaha-
pon (207 pl, 3,490 mmol) liuosta tetrahydrofuraanissa
(5 ml) k&siteltiin 1,0-m tetra-n-butyyliammoniumfluoridin
tetrahydrofuraaniliuoksella (1,74 ml, 1,745 mmol) sekoit-
taen huoneen l&mpétilassa 24 tuntia. Reaktioseos jaettiin
etyyliasetaattiin (60 ml) ja kyllastettyyn NaHCO,-vesi-



10

15

20

25

30

35

89

liuokseen (5 ml) liukeneviin osiin. Vesikerros poistettiin
ja orgaaninen liuos pestiin suolaliucksella (10 ml) ja
kuivattiin (natriumsulfaatti). Liuotin haihdutettiin ja
saatu 6ljy kromatografoitiin silikageelipylvédssd kdyttéden
liikkuvana faasina etyyliasetaatti/heksaaniseosta (50:50),
jolloin saatiin fluorisulfidi 142-C (250 mg, 61 %) kirk-
kaana varittdménd O61jyna. ‘
TLC: R, = 0,25 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
50:50, kehitys fosfomolybdaatilla.
142-D. [1S-[1la,3a,4aa,78,8B(25*%,48%),8aB8]]-2,2-di-
metyylibutaanihappo, 3-[(fluorimetyyli)sulfinyyli]-
dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-
okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Fluorisulfidin 142-C (242 mg, 0,514 mmol) liuokseen
metyleenikloridissa (2 ml) tiputettiin sekoittaen 85-%:-
isen m-klooriperoksibentsoehapon (114 mg, 0,563 mmol)
liuos metyleenikloridissa (10 ml). Reaktioseos laimennet-
tiin metyleenikloridilla (30 ml), pestiin kyllastetylléd
NaHCO,-vesiliuoksella (5 ml), kuivattiin (natriumsulfaatti)
ja liuvotin haihdutettiin. Saatu 61jy puhdistettiin kroma-
tografoimalla silikageelipylvddssd kayttden 1liikkuvana
faasina
1) etyyliasetaattia,
2) iropropanoli/etyyliasetaattiseosta, 4:96),
jolloin saatiin fluorisulfoksidia 142-D (171 mg, 68 %)
valkeana vaahtona.
TLC: R, = 0,15 (silikageeli, etyyliasetaatti), kehitys fos-
fomolybdaatilla.
142-E. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]l-8-(2,2-
dimetyyli-l-oksobutoksi)-6~[(fluorimetyyli)sulfi-
nyyli]dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-l-naf-
taleeniheptaanihappo, monolitiumsuola
Fluorisulfoksidin 142-D (168 mg, 0,342 mmol) liuos-
ta tetrahydrofuraanissa (5 ml) kédsiteltiin huoneen lamp&-
tilassa sekoittaen 1-n LiOH-vesiliuoksella (684 ul,
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0,684 mmol) 0,5 tuntia. Liuotin haihdutettiin ja j&&nnds

vietiin veden avulla HP-20/vesipylvidiseen. Pylvds eluoi-

tiin

1) vedelld ja

2) etyyliasetaatti/vesiseoksella (10:90).

Tuotetta sisdltidvait fraktiot konsentroitiin, j&&nnbs liuo-

tettiin veteen (10 ml), liuvos suodatettiin 3 pm selluloo-

sanitraattimembraanisuotimen ldvitse ja vesi poistettiin

lyofilisoimalla, jolloin saatiin esimerkin 142 yhdiste

(141 mg, 78 %) valkeana lyofilisaattina).

Sp. noin 145 °C, [al]?® = +54,0° (¢ = 0,52, metanoli),

TLC: R, = 0,41 (silikageeli, metyleenikloridi/etikkahappo/-

metanoli, 80:10:10), kehitys fosfomolybdaatilla.

Yhdisteen C,H,,FLiO,S-1 H,0 (mol.p. 530,59) mikroanalyysi:

Laskettu: C 56,59, H 8,36, S 6,04

Saatu: C 56,96, H 8,43, S 6,21

IR (KBr-pelletti) 3427 cm™ (OH) ja 1716 cm™ (C=0).

Massaspektri: m/z 519 (M-H+Li)", 513 (M+Li)*, 507 (M+H)" ja

505 (M-H)".
Esimerkki 143
[1s-[1la(B8*,A S*),2a,4aB,6B(s8*),88,8aa]]1-8~(2,2-
dimetyyli-l-oksobutoksi)-6-[(fluorimetyyli)sulfi-
nyyli]ldekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-1-naf-
taleeniheptaanihappo, monolitiumsuola, v#hidisempi
isomeeri
143-A.[1S-[1a,3a(R¥*),4aa,78,88(2S*,45*),8aB]]~2, 2~
dimetyylibutaanihappo, 3-[(fluorimetyyli)sulfinyy-
-1i)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-
6-okso-2H~pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesteri
ja
143-B.[1S-[1la,3a(S*),4aa,78,88(2S*,458%),8aB]]-2, 2-
dimetyylibutaanihappo, 3-[(fluorimetyyli)sulfinyy-
lildekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-
6~0kso-2H-pyran-2-yylijetyyli]-1l-naftalenyyliesteri
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Silyyliyhdisteen 142-B (214 mg, 0,355 mmol) liuosta
tetrahydrofuraanin (2 ml) ja etikkahapon (81 ml,
1,420 mmol) seoksessa kdsiteltiin sekoittaen huoneen l&m-
pétilassa 1,0-m tetra-n-butyyliammoniumfluoridin tetrahyd-
rofuraaniliucksella (710 pl, 0,710 mmol) 24 tuntia. Reak-
tioseokseen lisdttiin etyyliasetaattia (60 ml) ja kyllés-
tettyd NaHCO,-liuosta (5 ml), seostsa ravistettiin voimak-
kaasti ja vesikerros poistettiin. Orgaaninen kerros pes-
tiin suolaliuoksella (10 ml) ja liuotin haihdutettiin,
saatu 6l1jy kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja puhdistet-
tiin pylvaskromatografialla silikageelilld kayttden liik-
kuvana faasina
1) etyyliasetaatti/heksaaniseosta (85:15) ja
2) etyyliasetaatti/heksaaniseosta (95:5).

Védhemmdn saatu
isomeeri
Nopeammin liik-
kuva t&pla
(Yhdiste 143-A)

Enemmdn saatu
isomeeri
Hitaammin 1iik-
kuva tédpla
(Yhdiste 143-B)

Ulkondko

Saanto
% teoreettisesta

NMR

Massaspektri: m/z

kiteinen
kuutioita
50 mg
29 %

400 MHz
489 (M+H)"

kiteinen
neuloja

75 mg

43 %, yksittai-
sen kiteen rdnt-
genanalyysi

400 MHz

489 (M+H)"

143-C. [1S-[la(BS*,A 8*),2a,4aB,6B(S*),88,8aall-
8~-(2,2-dimetyyli-1-oksobutoksi)-6-[(fluorimetyyli)-
sulfinyyli]dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-1-~
naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola, vdh&isem-

pi isomeeri
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Laktonin 143-A (48 mg, 0,10 mmol) liuosta asetonit-
riilissd (2 ml) k&siteltiin huoneen lampdtilassa sekoit-
taen 1-n LiOH-vesiliuoksella (196 pl, 0,196 mmol). Liuotin
haihdutettiin ja jd&nnés vietiin vedess& CHP-20P/vesipyl-
viddseen. Pylvds eluoitiin
1) vedelld ylimddrdisen litiumhydroksidin poistamiseksi ja
2) asetonitriili/vesiseoksella, 15:85.

Liuotin haihdutettiin, j&&8nnds liuotettiin veteen
ja suodatettiin 0,3 pm selluloosanitraattimembraanisuodat-
timella ja liuotin poistettiin lyofilisoimalla.

Esimerkki 143
Ulkondkd - valkea/vaaleankeltainen kiinted aine

Saanto 44 mg

% teoreettisesta 85 %

NMR 400 MHz

Massaspektri, m/z 507 (M+H)"

Kiertokyky [al?* = +78,8° (¢ = 0,60, metanoli)

Yhdisteen C,H,,FLi0,S-0,80 H,0 mikroanalyysi:
Laskettu: C 56,97, H 8,34, F 3,60, S 6,08
Saatu: C 56,97, H 8,41, F 3,40, S 5,84
Esimerkki 144
[18-[1la(BS*, A S*),2a,4aB,68(R*),88,8aa]]-8~(2,2-
dimetyyli-1l-oksobutoksi)-6-[(fluorimetyyli)sulfi-
nyyli]dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-1-nafta-
leeniheptaanihappo, monolitiumsuola
Yhdisteen 143-B (70 mg, 0,143 mmol) liuosta tetra-
hydrofuraanin (1 ml) ja asetonitriilin (1 ml) seoksessa
kédsiteltiin huoneen l&mpétilassa tunnin ajan sekoittaen
l-n LiOH-vesiliuoksella (287 ml, 0,287 mmol). Liuotin
haihdutettiin ja j&&nnods vietiin vedessd CHP~20P/vesipyl-
vadseen. Pylvds eluoitiin
1) vedelld ylim&&rédisen litiumhydroksidin poistamiseksi ja
2) asetonitriili/vesiseoksella, 5:95 (yhdiste ei eluoitu-
nut),
3) asetonitriili/vesiseoksella, 10:90.
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Livotin haihdutettiin, j&&nnds liuotettiin veteen
ja suodatettiin 0,3 um selluloosanitraattimembraanisuodat-
timella ja liuotin poistettiin lyofilisoimalla.

Esimexrkki 144
Ulkon#kd - valkea lyofilisaatti

Saanto 47 mg

% teoreettisesta 61 %

NMR 400 MH=z
Massaspektri: m/z 507 (M+H)’

[al?® = +34,8° (¢ = 0,29, metanoli)
Yhdisteen C,H,,FLi0,5-1,43 H,0 (mol.p. 538,34) mikro-
analyysi:
Laskettu: C 55,77, H 8,40, F 3,53, § 5,95
Saatu: C 55,77, H 8,34, F 3,44, $ 5,73
Esimerkki 145
[1S~[la(BS*, B5*),2a,4aB,68(R*),88,8aa}]-8-(2,2-di~
metyyli-1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-
metyyli-6-(metyylisulfinyyli)-1-naftaleeniheptaani-
happo, ﬁonolitiumsuola
145-A.[1S~[1la,3a(R*),daa,78,88(25*%,45*),8aB]]1~-2,2-
dimetyylibutaanihappo, dekahydro-7-metyyli-3-(me-
tyylisulfinyyli)-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-
oOkso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l1-naftalenyyliesteri
Esimerkin 14 sulfokesidien diastereomeeriseos
(535 mg) erotettiin k#&nteisfaasi~HPLC:1la (C,,-Novapak)
kdyttden asetonitriili/vesiseosta, 40:60. Yhdistettd 145-A
sisdltdvdt fraktiot konsentroitiin haihduttamalla aseto-
nitriili ja j&&nnds uutettiin etyyliasetaatilla (3 x
50 ml). Yhdistetyt orgaaniset fraktiot pestiin suolaliuok-
sella (50 ml), kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin yhdiste 145-A (190 mg) val-

keana kiinte&nd aineena.
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145-B. [1S-[1la, (BS*, Ag%), 2a, 4aB, 6B(R*), 88, 8aa]l]-
8-2,2-dimetyyli-1-oksobutoksi )dekahydro-B8A-dihydr-
oksi-2-metyyli-6-(metyylisulfinyyli)-~l-naftaleeni-
heptaanihappo, monolitiumsuola
Sulfoksidin (190 mg, 0,404 mmol) liuosta tetrahyd-
rofuraanissa (8 ml) ké&dsiteltiin argonkehdssd sekoittaen
huoneen lampbtilassa 1-n LiOH-vesiliuoksella (807 ml,
0,807 mmol) 1 tunti 40 minuuttia. Liuotin haihdutettiin ja
jd&nnds vietiin vettd kdyttden CHP-20P/vesi-pylvadseen.
Pylvéds eluoitiin
1) vedelld ja
2) asetonitriili/vesiseoksella, 20:80.
Tuotetta sis8ltdvdt fraktiot haihdutettiin, jd&nnds liuo-
tettiin veteen (10 ml), liuos suodatettiin 0,3 pm sellu-
loosanitraattimembraanisuodattimella ja vesi poistettiin
lyofilisoimalla, jolloin saatiin esimerkin 145 yhdiste
(143 mg, 70 %) valkeana lyofilisaattina, [a]?* = 82,5°
(C = 0,71, metanoli).
TLC: R; = 0,22 (silikageeli, metyleenikloridi/etikkahappo/-
metanoli, (80:10:10), kehitys fosfomolybdaatilla.
Yhdisteen C,;H,;Li0,S.0,75 H,0 (mol.p. 508,12) mikroanalyysi:
Laskettu: C 59,10, H 8,83, S 6,31 '
Saatu: C 59,19, H 8,91, S 6,69
IR (KBr-pelletti): 3414 cm? (OH) ja 1716 cm® (C=0).
Massaspektri: m/z 501 (M+2Li-H)*, 495 (M+Li)' 493 (M-2H-
Li)" ja 487 (M-H)".
Esimerkki 146
[1S-[1la, (BS*,AS%), 2a,4aB,68(5*),88,8aa]]-8-2,2-di~
metyyli-l-oksobutoksi )dekahydro-8a~dihydroksi-2-
metyyli-6~(metyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaani-
happo, monolitiumsuola
Esimerkin 145 menetelmdt toistettiin, jolloin kui-
tenkin vaiheessa A eristettiin fraktiot, jotka sisdlsivit
[15-[1la,3a(S*),4aa,7B,8B8(25%,48*),8aB]]~2,2-dimetyylibu-
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taanihappo, dekahydro-7-metyyli-8~[2-(tetrahydro-4-hydrok-
si-6-okso-2H~pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyliesterid.

Esimerkin 146 yhdisteen TLC: R, = 0,17 (silikageeli, mety-
leenikloridi/etikkahappo/metanoli, 80:10:10), kehitys fos-

fomolybdaatilla.

Esimerkin 146 yhdisteen C,H,,Li0,S-0,75 H,0 (mol.p. 508,12)
mikroanalyysi:

Laskettu: C 59,10, H 8,83, S 6,31

Saatu: C 59,29, H 8,73, S 6,64

IR (KBr-pelletti): 3420 cm™ (OH) ja 1716 cm™ (C=0).
Massaspektri: m/z 501 (M+2Li-H)", 495 (M+Li)" 493 (M-2H+Li)
ja 487 (M-H)".
Esimerkki 147
[1S-[1la, 4aa,7B,8B8(28*,48%*),8aB]]-2-metyylibutaani-
happo, 3,3-bis(metyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-~hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri
Esimerkin 1 menetelmd noudatettiin, jolloin kuiten-

kin metylointivaihe 1-C jatettiin suorittamatta.
Ulkonakd: valkeita, litteitd kiteitA.
Saanto: 1,297 g, 3,143 mmol.
% teoreettisesta; 93 % l&htien yhdisteestd 1-A (23,04 g,
43,91 mmol).
Esimerkki 148
{1S-[1a(BS*,AS*), 2a,3a8,88,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-6, 6-bis[(2-
hydroksietyyli)tio]l-2-metyyli-l-naftaleeniheptaa-
nihappo, monolitiumsuola
Tdmdn esimerkin yhdiste valmistettiin noudattamalla
esimerkin 1 menetelmid, jolloin kuitenkin vaiheessa 1-H
kadytettiin metyylimerkaptaanin sijasta 2-merkaptoetanolia.
Ulkondk6é: valkea lyofilisaatti.
Saanto: 246 mg.
% teoreettisesta: 78,6 $
NMR - 300 MHz (CD,OD)
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Massaspektri - m/z 577 (M-H)~
Kiertokyky - [al? = +42,8° (¢ = 0,56, metanoli).
Yhdisteen  C,gH,0,S,Li-1,0 H,0 (mol.p. 602,77) mik-

roanalyysi:
Laskettu: C 55,79, H 8,53, S 10,64
Saatu: C 55,77, H 8,59, S 10,86

Esimerkki 149
[1S-[1a(BS*,A S*),2a,4a8B,68,88,8aall-8-(2,2-dime-
tyyli-1-oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-6-
[(2-hydroksietyyli)tio]-2-metyyli-~l-naftaleenihep-
taanihappo, monolitiumsuola
Tamdn esimerkin yhdiste valmistettiin noudattamalla
esimerkin 11 menetelmid kédyttden kuitenkin esimerkin 1
yhdisteen sijasta esimerkin 148 yhdistetta.
Esimerkit 150 - 151
Ndiden esimerkkien yhdisteet valmistettiin noudat-
tamalla esimerkin 13 menetelmdd, jolloin kuitenkin yhdis-
teen 11 sijasta kaytettiin esimerkkien 147 ja 149 yhdis-
teits.
150. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,68,8B(R*),8aal]-deka~
hydro-B8, A-dihydroksi-2-metyyli-8-(2-metyyli-1l-okso-
butoksi)-6~-(metyylisulfinyyli)-1-naftaleeniheptaa-
nihappo, monolitiumsuola
Ulkon&kd: valkea lyofilisaatti
Saanto: 103 mg
% teoreettisesta: 63 %
NMR: 300 MHz (CD,0OD)
Massaspektri: m/z 475 (M+H)®
Kiertokyky: [ali? = +64,2° (¢ = 0,48, matanoli).
Yhdisteen C,,H,,0,5Li-1,25 H,0 (mol.p. 503,11) mikroanalyysi:
Laskettu: C 57,31, H 8,71, S 6,37
Saatu: c 57,18, H 8,68, S 6,72
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151. [15-[la(BS*,p s*), 2q,4aB,68,88,8aa]l-8-(2,2-
dimetyyli-1l-~oksobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-
6-[ (2-hydroksietyyli)sulfinyyli]-2-metyyli-l-nafta-
leeniheptaanihappo, monolitiumsuola
Ulkonéké: valkea lyofilisaatti
Saanto: 238 mg, 0,454 mmol.
% teoreettisesta: 87,4 %
NMR: 300 MHz (CD,OD)
Massaspektri: m/z 517 (M-H)~
Kiertokyky: [al?® = +50,0° (c = 0,46, matanoli).
Yhdisteen C, H,;0,SLi-0,96 H,0 mikroanalyysi:
Laskettu: C 57,63, H 8,73, § 5,92
Saatu: C 57,63, H 8,92, 8§ 5,98
Esimerkit 152 - 155
Ndiden esimerkkien yvhdisteet valmistettiin noudat-
tamalla esimerkin 15 menetelmid, jolloin kuitenkin esimer-
kin 11 yhdiste korvattiin vastaavasti esimerkkien 141,
142, 147 ja 149 yhdisteilla.
152. [18-[la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyy-
li-1-oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-
metyylipropyyli)sulfonyyli]-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola
153. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2~-dimetyy-
li-l-oksobutoksi)-6-[(fluorimetyyli)sulfonyylildekahydro-
B8,A-dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola
154. [1s-[la(BS*,n S*),2a,4aB, 68,88, (R*),8aa]]dekahydro-
B8,n-dihydroksi-2-metyyli-8-(2-metyyli-l-oksobutoksi)-6-
(metyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-~
suola
155. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyy-
li-l1-oksobutoksi)dekahydro-8,A-dihydroksi-6-[2-hydrok-
sietyyli)sulfonyyli]-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola,
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Esimerkki 156
[1S-[la,4aa,78B,8B(258*%,45%*),8aB8])]-2,2-dimetyylibu-
taanihappo, 3,3-bis(syklopentyylisulfinyyli)deka-
hydro-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-
2H-pyran-2-yyliletyyli]-l-naftalenyyliesteri
Tédmén esimerkin yhdiste valmistettiin noudattamalla
esimerkin 1 menetelmdd kdyttdmalla siind vaiheessa 1-H
kuitenkin metyylimerkaptaanin sijasta syklopentyylimerkap-
taania.
TLC: R, = 0,22 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
50:50), kehitys fosfomolybdaatilla.
Esimerkki 157
[1S-[1la,4aa,7B,8B(25*%,45%),8aB]]1-2,2~-dimetyylibu-
taanihappo, 3-(syklopentyylisulfinyyli)dekahydro-
metyyli-7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-
okso-2H-pyran-2-yyli]etyyli]}-l-naftalenyyliesteri
Témdn esimerkin yhdiste valmistettiin noudattamalla
esimerkin 11 menetelmda kdyttdmdllad l&htbaineena esimerkin
1 yhdisteen sijasta esimerkin 156 yhdistettd.
TLC: R, = 0,29 (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaaniseos
50:50, eluoitiin 2 kertaa), kehitys fosfomolybdaatilla.
Esimerkit 158 - 159
N&diden esimerkkien yhdisteet valmistettiin noudat-
tamalla esimerkkien 13 (hapetus) ja 143 ja 144 (kromato-
grafinen erotus ja suolanmuodostus) menetelmid kayttden
ldht8aineena esimerkin 11 yhdisteen sijasta esimerkin 157
yhdistetta.
158. [1S-[1la(BS*,A S*),2a,4a8,68,88,8aal]]l-6-(syklo-
pentyylisulfinyyli)-8-(2,2-dimetyyli-l-oksobutoksi)deka-
hydro-BA-dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo
(pddasiallinen isomeeri), monolitiumsuola
TLC: R, = 0,49 (silikageeli, metyleenikloridi/etikkahappo/-
metanoli, 80:10:10), kehitys fosfomolybdaatilla.
Yhdisteen C,,H,,Li0,S, 1 H,0 (mol.p. 566,68) mikroanalyysi:
Laskettu: C 61,47, H 9,07, S 5,66



10

15

20

25

30

35

99

Saatu: C 61,64, H 9,38, 5 5,44
IR (KBr-pelletti): 3431 cm™ (OH) ja 1718 cm™ (C=0).
Magsaspektri: m/z 549 (M+Li)", 543 (M+H)’ ja 541 (M-H)".
159. [1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aal]-6-(syklo-
pentyylisulfinyyli)-8-(2,2-dimetyyli-l1-oksobutoksi )deka-
hydro-BA~dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo
(vdhdisempi isomeeri), monolitiumsuola
TLC: R, = 0,43 (silikageeli, metyleenikloridi/etikkahappo/-
metanoli, 80:10:10), kehitys fosfomolybdaatilla.
Yhdisteen C,,H,,Li0,S5+1,5 H,0 (mol.p. 575,68) mikroanalyysi:
Laskettu: C 60,50, H 9,10, S 5,57
Saatu: C 60,67, H 9,14, S 5,41
IR (KBr-pelletti): 3432 cm™* (OH) ja 1719 cm™ (C=0).
Massaspektri: m/z 555 (M-H2Li)", 549 (M+Li)® 543 (M+H)' ja
541 (M-H)".

Esimerkit 160 - 161

Ndiden esimerkkien yhdisteet valmistettiin noudat-
tamalla esimerkkien 158 ja 159 menetelmii k&yttden lahto-
aineena esimerkin 141 yhdistetta.
160. [1S~[1la(BS*,aA S*),2a,4aB,68,88,8aa]]1-8-(2,2-dimetyy-
li-1-oksobutoksi )dekahydro-Ba-dihydroksi~2-metyyli-6-[(2-
metyylipropyyli)sulfinyyli]-1l-naftaleeniheptaanihappo (vi-
hdisempi isomeeri), monolitiumsuola
161. [1S~[la(BS*,A S*),62a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyy-
li-1-oksobutoksi )dekahydro-8Aa-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-
metyylipropyyli)sulfinyyli]-l-naftaleeniheptaanihappo
(pd8asiallinen isomeeri), monolitiumsuola
TLC: R, = 0,34 (silikageeli, metyleenikloridi/etikkahappo/-
metanoli, 80:10:10), kehitys fosfomolybdaatilla.
Yhdisteen C,;H,,Li0,S+2,1 H,0 (mol.p. 574,46) mikroanalyysi:
Laskettu: C 58,54, H 9,33, § 5,58
Saatu: C 58,54, H 9,14, § 5,82
IR (KBr-pelletti): 3439 cm™® (OH) ja 1705 cm! (C=0).
Massaspektri: m/z 531 (M+H)", 537 (M+Li)* ja 529 (M-H)".
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Patenttivaatimukset:

1. Yhdiste, jonka kaava on

(1)

B

Y“h.
jossa X on vety ' tal -S(0),-R' ja Y on vety tai -8(0) ~R?,
jolloin X ja Y eivit samanaikaisesti ole vetyjad, tal niis-
t4 toinen on -S-alkyleeni-SH ja toinen on vety;

Z on

HO, HO

tail

R on vety, alkyyli, sykloalkyyli, aryyli tai aralkyyli;
R! ja R? ovat toisistaan riippumatta vety, asyyli, alkyyli,
alkenyyli, alkynyyli, aryyli, aralkyyli, alkaryyli, syk-
loalkyyli,

A,\

. N-karbonyylialkyleeni,
AZ

alkoksikarbonyylialkyleeni, joista mik& tahansa on valin-
naisesti substituoitu 1, 2 tai 3 hydroksi- tai halogeeni-
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ryhmélls (esim. jossa R' ja/tai R? on trifluorimetyyli) tai
R' ja R? ovat yhdess# 1-6 hiiliatomia sis#lt#v# alkyleeni;
R® on vety, alkyyli, ammonium, alkyyliammonium tai alkali-
metalli;

A, ja A, ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli tai al-
karyyli;

mon 0, 1 tai 2; ja

n on 0, 1 tai 2,

ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

2. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd R on vety tai alkyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, t un -
nettu siitd, ettd R on metyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ett4 ainakin toinen ryhmist#d -s(0) -R' ja
-5(0),~R? on Cb;—alkyylitio, C,.,~alkyylisulfinyyli, C, ,-al-
kyylisulfonyyli, fenyylitio, fenyylisulfinyyli, fenyyli-
sulfonyyli tai merkapto.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd molemmat ryhm&t -S(0) -R' ja
-5(0),-R? ovat alkyylitio-, aryylitio-, alkyylisulfinyy-
li-, aryylisulfinyyli-, alkyylisulfonyyli- tai aryylisul-
fonyyliryhmié.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd ryhm#t -sS(0),-R' ja -S(0) -R’
ovat yhdessd hiiliatomin kanssa, johon ne liittyvidt, ryh-

md, jonka kaava on

5(/o)n\/5(0)m
CHz)p

jossa p on 2, 3 tai 4.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd Z on

HQ,
OOR

ja R; jon vety tai alkalimetalli.
8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -

nettu siitd, ettd Z on

HO
COOR

ja Ry on litium.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on
[1S-[1la,4aa,7B,8B8(28*,45*),8aB8]]1-2, 2~-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(metyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran~2-yyli)etyyli}-l-nafta-
lenyyliesteri, |
[1s-[la(BS*,A S*), 2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(me-
tyylitio)~l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la,4aa,78,8B8(2S*,4S5*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, '3—spiro(1,3—ditiolanyyli)dekahydro-?-metyyli—s—[2—
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,
[1'S-[1'a(BS*,a5%),2'a,4a'B,8'8,8a'al]l-8'-(2,2-dimetyyli-
l-oksobutoksi )oktahydro-8, A~dihydroksi-2'-metyylispiro-
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[1,3-ditiolaani-2,6'(2'H)-naftaleeni]~1"'-heptaanihappo,
monolitiumsuola,
[1S-[1la,4aa,78,88(258%,48*),8a8]]1-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(propyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]l-1l-nafta-
lenyyliesteri,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,8B8(R*),8aal]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis-
(propyylitio)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la,4aa,78,8B(28*,48%*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 7-metyylidekahydro-3-(metyylisulfinyyli)-3-~(metyyli-
tio)-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri,

[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88B,8aa]l]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-B,A-dihydroksi-2-metyyli-6-~(metyylisu-
lfinyyli)-6-(metyylitio)-l1-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola,
[1S-[1a,4aa,78,88(25%,458%),8aB]]~2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(metyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-~2-yyli)etyylil-1-
naftalenyyliesteri,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,b8B8,8aal]}l-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(me-
tyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola
[1S-[la,3a,4aa,78,8B(2S*,4S*),8aB8]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 7-metyylidekahydro-3-(metyylitio)-8-[2-(tetrahydro-
4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naftalenyyli-
esteri,

[1S-[la(BS*,A 8*),b2a,4aB,8B8,8aa]l-8-(2,2~-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-B,A~-dihydroksi-2-metyyli-6-(metyyli-
tio)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la,3a,4aa,78,88(2S*,45%),8aB]]~2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 7-metyylidekahydro-3-(metyylisulfinyyli)-8-[2-(tet-
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rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,8B,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-B,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(metyyli-
sulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[18-[1la, 3a, 4aa,7B,8B(25*,45*%),8aB]}-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 7-metyylidekahydro-3-(metyylisulfonyyli)-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]l-1-naf-
talenyyliesteri,

[1S-[1la(BS*,A S*),b2a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(metyyli-
sulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[18~[1la, 4aa,7B,88(25*,48%*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(fenyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2~(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]l-l-nafta-
lenyyliesteri, -

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis( fe-
nyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1a,3a,4aa,7B8,8B(28*%,4S*),8aB8]]-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 7-metyylidekahydro-3-( fenyylitio)-8~[2~-(tetrahydro-
4-hydroksi-6-okso-2H~pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naftalenyyli-
esteri,

[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aa}]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi)dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(fe-
nyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la,3a,4aa,78,8B(25*%,48*),8aB8]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 7-metyylidekahydro-3-( fenyylisulfinyyli)-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi~6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri,

[1S-[la(BsS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aa)]-8~(2,2-dimetyyli~1~
oksobutoksi )dekahydro-B,A-dihydroksi-2-metyyli-6-( fenyyli-
sulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la,3a,4aa,78,8B8(2S*,4S*),68aB]]-2,2~dimetyylibutaani-
happo, 7-metyylidekahydro-3-(fenyylisulfonyyli)-8~[2-(tet-
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rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri,

[18-[la(BS*,A S*),b2a,4aB,68,88,8aa]l]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(fenyyli-
sulfonyyli)-1-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la,3a,daa,78,8B(25*%,458*),8aB]]-2, 2~dimetyylibutaani-
happo, 3-(asetyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetrahyd-
ro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-~yyli)etyyli]-l-naftalenyy-
liesteri,

[1S-[1la(BS*,A S%*),2a,4aB,68,88,8aa]]-8~(2,2~-dimetyyli-1~
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-6-merkapto-2-metyyli-
l-naftaleeniheptaanihappo, mononatriumsuola,
[1S-[1la,4aa,78,8B(28*,48*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(etyylitio)dekahydro-7-metyyli-8~[2-(tetrahyd-
ro-4-hydroksi-~6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naftalenyy-
liesteri,

[1S~[1la,3a,4aqa,78,8B(25*,48*),8aB]]~-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(etyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-
4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyli-
esteri,

[15-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi)-6-(etyylitio)dekahydro-B, A-dihydroksi~2-me-
tyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la,4aa, 7B, 88(2S*,4S*), 8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-[1,2-etaanidiyyli-bis(sulfonyyli)]dekahydro-7-me-
tyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso~-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri,

[1S-[la(BS*,A S*),62a,4a8B,88,8aa]]-8-(2,2~dimetyyli-1-ok-
sobutoksi)—ﬁ,6-[1,2—etaanidiyyli]—bis(sulfonyyli)dekahde
ro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola,
[1S-[1a,3a,4aa, 78, 8B(2S*,45*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(etyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet~
rahydro-4-hydroksi-6-okso~2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naf-
talenyyliesteri, (R)-rikki,
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[18-[1a,3a,4aa,7B,88(28*%,45%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(etyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri, (S)-rikki,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1~
oksobutoksi)-6~-(etyylisulfinyyli )dekahydro-8,A-dihydroksi-
2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
(R)-rikki,

[1S-[la(BS*,A 6S%*),2a,4aB,6B,88,8aall-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi)-6-(etyylisulfinyyli )dekahydro-8, A-dihydroksi-
2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
(8)-rikki,
[1S-[1a,3a,4aa,7B,8B(25*%,48*%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaani-
happo, 3-(etyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naf-
talenyyliesteri,

[1S-[1la(BS*, A S*),b2a,4aB,68,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi)—6~(etyylisulfonyy11)dekahydro—B,Awdihydroksi—
2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la,4aa,78,8B(25%,45%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(2-propenyylitio)dekahydro-7-metyyli-8~-[2-(tet-~
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri,

[1S~[1la,4aa,78,88(2S*,45%),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(bentsyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2~-yyli)etyyli]-1-nafta-
lenyyliesteri,

{1S-[1la, 48a,78,8B8(25*,4S*%),8aB]]~2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(sykloheksyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]l-1-
naftalenyyliesteri,
[IS-[la,4aa,7B,BB(ZS*,4S*),8aB]]—2,2~dimetyylibutaanihap—
po, 3,3-bis(syklopentyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2~
(tetrahydro—4—hydroksi-6—okso—2H—pyran—2—yyli)etyyli]-l—

naftalenyyliesteri,



10

15

20

25

30

107

[15-[1a,4aa,7B,88(25*,48*),8aB8]]-2,2-dimetyylibutaanihap-

po,

3,3-bis(pentafluorifenyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-

[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-

l-naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,78,88(28%*,48%*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-

po,

3,3-bis(2,3,5,6-tetrafluorifenyylitio)dekahydro-7-me-

tyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-

etyyli]-l-naftalenyyliesteri,
[1S-[la,4aa,78,8B(258*%,48*%),8aB]]~2,2-dimetyylibutaanihap-

po,

3,3-bis(l-metyylietyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-

(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso~2H-pyran-2-~yyli)etyyli]l-1-

naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4a8a,78,8B8(25*,45*),8aB]]-2,2~dimetyylibutaanihap-

po,

3,3-bis(3-klooripropyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-

(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,78,8B(2S*,48%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-

po.,

3,3-bis(heksyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-~[2-(tetra-

hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l1-nafta-

lenyyliesteri,
[18-[la, 4aa,78,8B(2S*,645*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-

po,

3,3-bis(2-metyylibutyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-

(tetrahydro-4-~hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-

naftalenyyliesteri,
[ls—[la,4aa,7B,88(28*,48*),8a8]]—2,2-dimetyylibutaanihap—

po,

3,3-bis(3-metyylibutyylitio)dekahydro-?-metyyli-B—[2—

(tetrahydro—4—hydroksi-6—okso-2H—pyran-2-yyli)etyyli]—l—

naftalenyyliesteri,

[1S~[1a,4aa,7B,BB(ZS*,4S*),8aB]]—2,2—dimetyylibutaanihap—
po,3,3—bis[(2—metoksi-2—oksoetyyli)tio]dekahydro—?—metyy-
1i-8—[2—(tetrahydro—4—hydroksi-6-okso—2H-pyran-2-yyli)—

etyyli]-l-naftalenyyliesteri,
[IS—[la,4aa,7B,88(28*,4S*),8aB]]—2,2—dimetyylibutaanihap—

po,

3,3-bis[(2-etoksi-2-oksoetyyli)tio]dekahydro-7-me-
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tyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri,
[18-[1la,daa,78,88(28*,48*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(2-propenyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-~-yyli)etyyli]-l-nafta-
lenyyliesteri,

[18-[la,4aa,7B,88(25%*,45*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(bentsyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-
4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyli-
esteri,
[1S5-[1a,4aa,78,88(28*,48%),8aB]]1-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(sykloheksyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-~yyli)etyyli]-1l-nafta-
lenyyliesteri,
[1S~[la,4aa,78,8B(25%,48*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(syklopentyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetra-
hydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]l-1-nafta-
lenyyliesteri,

[1S-[1la,4aa,78,8B(25*,4S*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(pentafluorifenyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,
[1S-[1a,4aa,78,8B(25*%,458%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(2,3,5,6~-tetrafluorifenyylitio)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li}-1-naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,78,8B(25*,48*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(l-metyylietyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-~
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri,

[1S-[1la, 4aa,78,8B(2S*,48*),8aB]]1-2, 2~dimetyylibutaanihap-
po, 3-(3-klooripropyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naf-
talenyyliesteri,
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[18~[la, 4aa,7B,8B(25%,48*%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(heksyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tetrahydro-
4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyli-
esteri,

[18-[1la, 4aa,78,8B8(28*,45*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(2-metyylibutyylitio)dekahydro~7-metyyli-8-[{2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri,
[1S-[la,4aa,78B,8B(2S8*,45%),8aB)]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(3-metyylibutyylitio)dekahydro-7-metyyli-8-[2~(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,78,8B(28*%,45*%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-[(2-metoksi-2-oksoetyyli)tio]dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso~2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri,

[1S-[1la,4aa,78,8B8(28*,45%),8a8]]-2, 2~-dimetyylibutaanihap-
po, 3-[(2-etoksi-2-oksoetyyli)tio]dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri,

[1S-[1la, 4aa, 78,88(2S*,4S*),8aB8]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(2-propenyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyylil-1-
naftalenyyliesteri,

[18-[1la,4aa,78,8B8(28*,48*),8aB8]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(bentsyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli~8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-naf-
talenyyliesteri,
[ls-[la,4aa,7B,88(25*,48*),8a8]]—2,2—dimetyy1ibutaanihap—
po, 3-(sykloheksyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,
[IS—[la,4aa,7B,88(28*,4S*),8a8]]-2,2~dimetyylibutaanihap—
po, 3-(syklopentyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
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(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,

[18-[1la, 4aa,78,8B(25%*,4S*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(pentafluorifenyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li}-1-naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,7B,8B8(25%,45*),8aB8]]-2, 2-~dimetyylibutaanihap-
po, 3-(2,3,5,6-tetrafluorifenyylisulfinyyli)dekahydro-7-
metyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yy-
li)etyyli]-l-naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,daa,78,8B(2S%,4S8*),8aB8]]-2, 2~-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(l-metyylietyylisulfinyyli )dekahydro-7-metyyli-8-~
[2-(tetrahydro~-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,7B,8B(25*%,4S8*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(klooripropyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-~okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,78,88(25%,45%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(heksyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso~2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1l-naf-
talenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,78,8B(25*,4S8*),8aB]]-2,2~-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(2-metyylibutyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H~pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri,

[1S-[1la,4aa, 78,8B8(2S*,4S*),8aB8]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(3-metyylibutyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro—4-hydroksi—6-okso—2H—pyran-2-yyli)etyyli]—
l-naftalenyyliesteri,
[18-[1a,4aa,78,88(28*,45*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-[(2-metoksi-2-oksoetyyli)sulfinyyli]dekahydro-7-me-
tyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri,
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[1S-[1a,4aa,78,8B8(28*,48*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-[(2-etoksi-2-oksoetyyli)sulfinyylildekahydro-7-me-
tyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri,

[1S-[1a, 4aa,78,8B8(2S*,48*),8aB]]-2,2~dimetyylibutaanihap-
po, 3~(2-propenyylisulfonyyli)dekahydro~7-metyyli-8-[{2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso~-2H~pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,

[1S-[1la, 4aa, 7B, 8B(25%,4S8*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(bentsyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso~2H-pyran-2-yyli)etyyli]l-1-naf-
talenyyliesteri,

[1S-[1a, 4aa,78B,8B8(25*,4S8*),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(sykloheksyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1~
naftalenyyliesteri,
[1S~[1la,4aa,78,8B8(25%,48*),8aB]]-2,2~dimetyylibutaanihap-
po, 3-(syklopentyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli~-8-[2-
(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso~2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,78,88(28*,45*),8aB]]~-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(pentafluorifenyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li]-1-naftalenyyliesteri,

[1S-[1la, 4aa, 7B, 88(2S*,4S*),8a8]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(2,3,5,6-tetrafluorifenyylisulfonyyli)dekahydro-7-
metyyli-8-[2~(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yy-
li)etyyli]-l-naftalenyyliesteri,
[1S-[1a,4aa,78,8B8(2S*,48*),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(l-metyylietyylisulfonyyli )dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro~4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri,
[1S-[1la,4aa,78,8B8(28*,45*%),8aB]]~-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(l-metyylietyylisulfonyyli )dekahydro-7-metyyli-8-
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[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli] -~
l-naftalenyyliesteri,

[1S~[1la, 4aa,78,8B(25*%,45*%),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(3-klooripropyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-~-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyylil-
l-naftalenyyliesteri,

[1S-[1qa, daa,78B,88(25%,48%),8aB]]1-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(heksyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-(tet-
rahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]l-1l-naf-
talenyyliesteri,

[1S5-[1a,d4aa,78,8B(258%,45%),8aB]]1-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(Z2-metyylibutyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-
l-naftalenyyliesteri,

[1S-[1a, 4aa,78,8B8(25*,45*),8aB]]1-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(3-metyylibutyylisulfonyyli)dekahydro-7-metyyli-8-
[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyylil-
l-naftalenyyliesteri,
[1S-[1a,4aa,7B,8B(25%,45%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-[(2-metoksi-2-oksoetyyli)sulfonyyli]dekahydro-7-me-
tyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri,

[1S-[1la, 4aa,78,8B(28*,45%),8aB]]-2, 2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-[(2-etoksi-2-oksoetyyli)sulfonyylildekahydro-7-me-
tyyli-8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)-
etyyli]-l-naftalenyyliesteri,

[(1S~[la(BS*,A S*),2a,64aB,8B,8aa)]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(pro-
penyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[(1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,8B,8aa]l]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-~
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(bent-
syylitio)-l~naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(syk-
loheksyylitio)-~1-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
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[1s~[1la(BS*,5 g*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(syk-
lopentyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la(BS*,n S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli~1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(pen-
tafluorifenyylitio)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4a8B,88,8aa)]-8-(2,2~dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli~6, 6-bis(2,3, -
5,6-tetrafluorifenyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, mo-
nolitiumsuola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1~ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6,6-bis-
(l-metyylietyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola,

[1S-[la(BS*,A S*),62a,4a8,88,8aa})-8-(2,2-dimetyyli-1-0ok-~
sobutoksi )dekahydro-8, A~dihydroksi-2-metyyli-6,6-bis(3-
klooripropyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]l-8-(2,2-dimetyyli-1-0k-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis(hek-
syylitio)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]ll-8-(2,2-dimetyyli-1-ok~
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6,6-bis(2-
metyylibutyylitio)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(BS*,A S*),62a,4aB,88,8aa]]l-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi Ydekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6,6-bis(3-
metyylibutyylitio)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(Bs*,n S*),2a,4aB,88,8aa]]l-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-B8,A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis[(2-
metoksi42-oksoetyyli)tio]-1-naftaleeniheptaanihappo,mono-
litiumsuola,
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[1S-[1la(B8S*,A g*),2a,4aB,8B,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6, 6-bis[(2-
etoksi-2-oksoetyyli)tio]l-l1-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aall-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2-prope-
nyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),62a,4aB,88,8aal]]l-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-B,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(bentsyyli-
tio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
{18-[la(BS*,An S*),b2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi)dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklohek-
syylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aall-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi ydekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklopen~
tyylitio)-1-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),62a,4aB,88,8aa]l]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(pentafluo-~
rifenyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S%*),2a,4aB,88,8aa]}]~8~(2,2-dimetyyli~1-ok~
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2,3,5, 6~
tetrafluorifenyylitio)-l1-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola,

[1s-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-B8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(1-metyyli-~
etyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(Bs*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3-kloori-~
propyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*, A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi Jdekahydro-B, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(heksyyli-
tio)-1-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S~[la(BS*,A S*),b2q,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi Jdekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2-metyyli-
butyylitio)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
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[1s-[1la(BS*,n s*),2a,4aB,88,8aal]~8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3-metyyli-
butyylitio)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-[ (2-metok-
si-2-oksoetyyli)tio]}-1-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola,

[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi)dekahydro—B,A~dihydroksi-2-metyyli-6—[(2~etoksi—
2-oksoetyyli)tio]-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(BS*,A S*),62a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli~-6-(2-prope-
nyylisulfinyyli)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S~[la(BS*,n S*),2d,4aB,BB,Baa]]—8—(2,2—dimetyyli—l—ok—
sobutoksi )dekahydro-B,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(bentsyyli-
sulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S~-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
heksyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli~1~ok-
sobutoksi)dekahydro~8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
pentyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(BS*,A S*),62a,4aB,88,8aa]l]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(pentafluo-
rifenyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola,

[1S~-[la(BS*,A S*),2a,64aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli~1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli~-6-(2,3,5, 6-
tetrafluorifenyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo,

monolitiumsuola,
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[1S-[la(BS*,p g*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(l-metyyli-
etyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aal]l-8-(2,2~dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3~kloori-
propyylisulfinyyli)~l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[1la(BS*, A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1l-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A~-dihydroksi-2-metyyli-6-(heksyyli-
sulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]1-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )Jdekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2-metyyli-
butyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[1a(BS*,A S*),2qa,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3-metyyli-
butyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[18S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]l-8-(2,2-dimetyyli-~1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-metok-
si-2-oksoetyyli)sulfinyyli]-1-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola,

[1S-[la(Bs*,A 8%*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-[ (2~etoksi-
2-oksoetyyli)sulfinyyli]-1l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola,

[1S-[1la(BsS*,n S*),2a,4aB,88,8aa]l-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2-prope-
nyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-~
suola,

[1S-[1la(BS*, S*),2a,4aB,8B,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1~ok-
sobutoksi )dekahydro-B, A~dihydroksi-2-metyyli-6-(bentsyyli-

sulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
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[18-[1la(BS*,n sg*),2qa,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-~ok~
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
heksyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,8B8,8aa]]l-8-(2,2-dimetyyli-1l-ok-
sobutoksi)dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(syklo-
pentyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[1a(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]1-8-(2,2-dimetyyli-1-ok~
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(penta-
fluorifenyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola,

[1S-[la(BS*,A S*),62qa,4aB,88,8aa]]l-8~(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2,3,5,6-
tetrafluorifenyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]ll-8-(2,2~dimetyyli-1-ok-
sobutoksi Jdekahydro-B8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(1l-metyyli-
etyylisulfonyyli)~1—naftaleehiheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88B,8aa)]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3-kloori-
propyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1s-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8~-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi Jdekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6~(heksyyli-
sulfonyyli)-1-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(2~metyyli-
butyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[18~[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8~(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(3-metyyli-
butyylisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-

suola,
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[1S-[1la(BS*, A s*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi Jdekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-metok-
si-2-oksoetyyli)sulfonyyli]l-l-naftaleeniheptaanihappo,
monolitiumsuola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-etoksi-
2-oksoetyyli)sulfonyyli]-1l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola,

[1S-[1la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa]]-8~-(2,2-dimetyyli~1-ok-
sobutoksi )Jdekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-etoksi-
2-oksoetyyli)sulfonyyli]-l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola,

[1S-[la(BS* A S*),62a,4aB,68,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-me-
tyylipropyyli)tio]l-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[1la(BS*, A S%*),62a,4a8,88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi)-6-[(fluorimetyyli)sulfinyyli]dekahydro-8,A-di-
hydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,
[15-[1la(BS*,AS%*),2a,4aB,68(5*),88,8aa]]-8~(2,2-dimetyyli-
l1-oksobutoksi )-6~[(fluorimetyyli )sulfinyyli]dekahydro-8, A~
dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola, vahdisempi isomeeri,
[1S-[1la(BS*,AS*),2a,4aB,6B8(R*),8B,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksobutoksi)-6-[ (fluorimetyyli)sulfinyylildekahydro-B,A-
dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola,
[18-[1la(BS*,AS*),2a,4aB,6B8(R*),88,8aa]]-8-(2,2-dimetyyli~
1-oksobutoksi )dekahydro-8,A-dihydroksi-2-metyyli-6-(metyy-
lisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[18-[1la(BS*,AS*),2a,4aB,68(S*),88,8aa]l]-8-(2,2-dimetyyli-
1-oksopropoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-(me-
tyylisulfinyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-~

suola,
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{1s-[1la,4aa,78,8B8(2S*,458%),8aB)]-2~-metyylibutaanihappo,
3,3~bis(metyylitio)dekahydro-7-metyyli-8~[2~(tetrahydro-
4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-l-naftalenyyli-
esteri,

[1S-[1la(BS*,A S*),2a,3aB,88,8aal]-8-(2,2-dimetyyli-1l-ok-
sobutoksi )dekahydro-B8, A-dihydroksi-6, 6~bis[ (2-hydroketyy-
li)tiol-2-metyyli~l-naftaleeniheptaanihappo, monolitium-
suola,

[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,88,8aa)])-8-(2,2-dimetyyli-1-ok-
sobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-6-(2-hydroksietyyli)-
tio]-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88(R*),8aa]ldekahydro-8,A-di-
hydroksi-2-metyyli-8-(2-metyyli-l-oksobutoksi)-6-(metyyli-
sulfinyyli)-1l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*, A S*),2a,4aB,68,8B8,8aa]l}-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-me-
tyylipropyyli)sulfonyyli}-l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola,

[1S-[la(BS*,A S%*),b2a,4aB,68,88,8aa]]l-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi)-6-[(fluorimetyyli)sulfonyylildekahydro-8, a-
dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola,

[1S~[la(BS*,n S*),2a,4aB,68,88(R*),8aa]]ldekahydro-B,A~-di-
hydroksi-2-metyyli-8-(2-metyyli-1l-oksobutoksi)-6-(metyy-
lisulfonyyli)-l-naftaleeniheptaanihappo, monolitiumsuola,
[1S-[la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aal]l-8-(2,2-dimetyyli-1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A-dihydroksi-6-[ (2-hydroksietyy-
li)sulfonyyli]-2-metyyli~l-naftaleeniheptaanihappo, mono-
litiumsuola,

[1S-[1la,4aa, 78,88(28%*,45*%),8aB]]-2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3,3-bis(syklopentyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-
8-[2-(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyy-
li}-1l-naftalenyyliesteri,
[1S-[la,4aa,7B,8B8(258*%,45*%),8aB]]~2,2-dimetyylibutaanihap-
po, 3-(syklopentyylisulfinyyli)dekahydro-7-metyyli-8-[2-
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(tetrahydro-4-hydroksi-6-okso-2H-pyran-2-yyli)etyyli]-1-
naftalenyyliesteri,
[15~[1la(BS*,A S*),2a,4aB,68,88,8aal]-6-(syklopentyyli-
sulfinyyli]-8-(2,2-dimetyyli-1l-oksobutoksi)dekahydro-8, A-
dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, monoli-
tiumsuola,
[1S~-[1la(BS*, A S§*),2a,4aB,6B,88,8aal]l-6-(syklopentyyli-
sulfinyyli]-8-(2,2-dimetyyli-1l-oksobutoksi )dekahydro-8, a-
dihydroksi-2-metyyli-l-naftaleeniheptaanihappo, vdhdisempi
isomeeri, monolitiumsuola,
[1S~-[la(BS*, A S*),2a,4aB,68,88,8aal]]l-8-(2,2~dimetyyli-1~-
oksobutoksi)dekghydro-B,A—dihydroksi—2—metyyli-6—[(2-me—
tyylipropyyli)sulfinyyli]-l-naftaleeniheptaanihappo, v&-
hdisempi isomeeri, monolitiumsuola, ja
[1S-[la(BS*,A S*),6 2a,4aB, 68,88,8aa]]l-8-(2,2-dimetyyli~1-
oksobutoksi )dekahydro-8, A~dihydroksi-2-metyyli-6-[(2-me-
tyylipropyyli)sulfinyyli]-l-naftaleeniheptaanihappo, p##-
asiallinen isomeeri, monolitiumsuola.

10. Menetelmd8 yhdisteen valmistamiseksi, jonka
kaava on

H3€ > & (1)

\\ ﬁ
8

jossa X on vety tai -S(0),-R' ja Y on vety tai -S(0)_-R?,

jolloin X ja Y eivét samanaikaicesti ole vetyjd, tai niis-

td toinen on -S-alkyleeni-SH ja toinen on vety;

Z on

HQ HO
COOR?3
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R on vety, alkyyli, sykloalkyyli, aryyli tai aralkyyli:;
R! ja R?® ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyii, alke-
nyyli, alkynyyli, aryyli, aralkyyli, alkaryyli, sykloal-
kyyli,

AI\MEH

N-karbonyylialkyleeni,
AZ

alkoksikarbonyylialkyleeni, joista mik# tahansa on valin-
naisesti substituoitu 1, 2 tai 3 hydroksi- tai halogeeni-
ryhm&lls (esim. jossa R' ja/tai R? on trifluorimetyyli) tai
R' ja R® ovat yhdessé alkyleeni (so. muodostavat yhdessa
S(0),~ ja S(0),- ryhmieﬂ ja hiiliatomin kanssa, johon nama

- liittyv8t, 1-6 hiiliatomia sis&lt8v8n renkaan);

R® on vety, alkyyli, ammonium, alkyyliammonium tai alkali-
metalli (kuten Na, Li tai K);

A, ja A, ovat toisistaan riippumatta vety, alkyyli, aryyli,
aralkyyli tai alkaryyli:

mon 0, 1 tai 2; ja

nonO, 1 tai 2, tunnettu siitd, ettd

(a) yhdiste, jonka kaava on

Pro®-0

(IX)




10

15

20

25

30

122

jossa Pro’ on suojaryhm#, saatetaan reagoimaan monotiolin
tal ditiolin kanssa ja suojaryhmdn poistavan yhdisteen
kanssa sellaisen yhdisteen muodostamiseksi, jossa Z on
laktoni ja X ja Y ovat -$-R' ja -S-R?* tai ovat yhdessid
S-alkyleeni-S-;

(b) kun toinen X:std ja Y:std on vety, vaiheen (a)
tuote pelkistetién;

(c) kun X ja/tai Y on happi vaiheen (a) tuote tai
vaiheen (b) tuote hapetetaan:

(d) kun Z on ajoketju, vaiheen (a), vaiheen (b) tai
vailheen (c¢) yhdiste hydrolysoidaan vesipitoisella ammo-
nium- tai alkalimetalliem#kselld; ja

(e) kun R?® on vety, vaiheen (d) tuote saatetaan rea-
goimaaﬁ hapon kanssa. ‘

11. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaa-

va on

Z

jossa R* on asyyli, R on vety, alkyyli, sykloalkyyli, aryy-
1i tai aralkyyli,

Z on

HO HO
COOR?®
H tai o}
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ja!ﬂ on vety, alkyyli, ammonium, alkyyliammonium tai alka-
limetalli, tunne t tu siitd, ettd (a) yhdisteests,

jonka kaava on

Pro~-0

jossa Pro” on suojaryhm#, poistetaan suojaryhm#, jolla saa-

daan yhdiste, jonka kaava on

HO

(b) kun Z on avoketju, vaiheen (a) yhdiste hydroly-
soidaan vesipitoisella ammonium- tai alkalimetalliemiksel-
14; ja '
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(c) kun R’ on vety, vaiheen (b) tuote saatetaan rea-

goimaan hapon kanssa.
12, Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaa-

va on

Z

jossa R' on asyyli, R on vety, alkyyli, sykloalkyyli, aryy-
1i tai aralkyyli,

Z on

HO, HO,
COOR3

OH 0]
tai

ja R’ on vety, alkyyli, ammonium, alkyyliammonium tai alka-
limetalli, t unne t t u siitd, ett# yhdistettsd, jonka

kaava on

Proz—O
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kdsitelldsn asylointiaineella, tiohapolla ja suojaryhmdn
poistavalla aineella, jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava

on

HO

(b) kun Z on avoketju, vaiheen (a) yhdiste hydroly-
soidaan vesipitoisella ammonium- tai alkalimetalliemsksel-
la, ja

(c) kun R’ on vety, vaiheen (b) yhdiste saatetaan

reagoimaan hapon kanssa.
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