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Uusia leukotrieeni-B,-johdannaisia, menetelmid niiden val-

mistamiseksi ja niiden kdayttd ladkeaineina

Keksintd koskee uusia leukotrieeni-B,~johdannaisia,
5 menetelmii niiden valmistamiseksi samoin kuin niiden kayt-
t8d ladkeaineina.

Leukotrieeni B,:n (LTB,) keksivdt B. Samuelsson ja
hanen tyOtoverinsa arakidonihapon metaboliittina. Biosyn-
teesin yhteydessad entsyymin 5-~lipoksigenaasin vaikutukses-

10 ta muodostuu ldhinnd keskeisenad vdlituotteena leukotrieeni
A,:4d, joka muuttuu sitten spesifisen hydrolaasin ansiosta
LTB,:ksi. lipoksigenaasi

COOH H OOH

arakidonihappo
5-HPETE
‘r//,/" dehydraasi
o
20 -~
/ F / . COOH.
CSHII

leukotrieeni A, (LTA,)

25
hydrolaasi glutationi-
S-transferaasi
30
COOH
leukotrieeni B, (LTB,) C.H,, Cys-Gly
|
35 0-Glu

leukotrieeni C, (LTC,)



10

15

20

25

30

35

Leukotrieenien nimistS voidaan saada seuraavista
tyodselostuksista:

a) B. Samuelsson ym., Prostaglandins 19, 645
(1980); 17, 785 (1979).

b) C.N.Serhan ym., Prostaglandins, 34 , 201 (1987).

Leukotrieeni B,:n fysiologinen ja erityisesti pato-
fysiologinen merkitys esitetddn koottuna muutamien uudem-
pien tydselostusten yhteydessa:

a) The Leukotrienes, Chemistry and Biology eds.
L.W. Chakrin, D.M. Bailey, Academic Press 1984.

b) J.W. Gillard ym., Drugs of the Future 12, 453
(1987).

¢) B. Samuelsson ym., Science 237, 1171 (1987).

d) C.W. Parker, Drug Development Research 10, 277

(1987). N&istd ilmenee, ettd LTB, on tirkeid tulehduksenvi-

littdj&d tulehduksellisissa sairauksissa, joiden yhteydessi
leukosyytit vaeltavat sairastuneeseen kudokseen.

LTB,:std tiedeta&dn, ettd se aiheuttaa leukosyyttien
tarttumisen verisuoniseindmdidn. LTB,:11& on kemotoktista
vaikutusta, toisin sanoen, se aiheuttaa leukosyyttien
suunnatun vaelluksen asteettain kohoavan konsentraation
suuntaan. Sen lisdksi se muuttaa kemotaktisen aktiivisuu-
tensa vaikutuksesta epasuorasti verisuonen ldpdisevyytti,
jolloin havaittiin yhteisvaikutusta prostaglandiini E,:n
kanssa. LTB, esittdd ilmeisesti ratkaisevaa osaa tulehduk-
sellisten, allergisten ja immuniteettiopillisten proses-
sien yhteydess4.

Leukotrieenit ja erityisesti LTB, ovat osallisina
ihosairauksissa, jotka liittyvdt tulehduksellisiin proses-
seihin (suurentunut suonenldpidisy ja vesipdhon muodostuma,
solutiivistymd), ihosolujen uudiskasvuun ja syyhydrsytyk-
seen, kuten ekseemien, punoitusten, hilsettymdn, kutinan
ja finnien yhteydess&. Patologisesti kohonneet leukotri-
eenikonsentraatiot ovat joko syyopillisesti osallisina

monien ihon tulehdustilojen syntyyn tai on olemassa yhteys
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ihon tulehdustilojen sdilyvyyden ja leukotrieenien vdlil-
14. Selvdsti kohonneita leukotrieenikonsentraatioita mi-
tattiin esimerkiksi potilaiden ihossa, joilla oli hilset-
tymdd tai liikaherkkyys-ihotulehdusta.

Edelleen leukotrieenit ja LTB, ovat osallisina eri-
koisesti niveltulehduksen, kroonisen  keuhkosairauden
(esim. astman), nendkatarrin ja tulehduksellisten suo-
lisairauksien yhteydessai.

LTB,:n itsensd vastaiset antagonistit ja entsyymien
inhibiittorit, jotka ovat osallisina LTB,:n synteesissa,
voivat olla tehokkaita spesifisind l&dkeaineina, erityi-
sesti sairauksia vastaan, jotka ovat yhteydessd tulehdus-
tilojen ja allergisten reaktioiden kanssa.

Terapeuttisten mahdollisuuksien ohella, jotka ovat
iohdettavissa LTB,:n antagonistisesta vaikutuksesta LTB,-
analogien kanssa, hiljattain voitiin osoittaa myds leuko-
trieeni B,-agonistien hyddyllisyys ja tehokas kdytté ihon
sienisairauksien hoitamiseksi (H. Katayama, Prostaglandins
34, 797 (1988)).

Muita kdyttdjd LTB,-agonistien osalta ilmenee im-~
muunisysteemin komponenttien LTB,-stimuloidusta aktivoitu-
misesta erilaisten hoidonaiheiden, kuten infektiosairauk-
sien, palovammojen, kasvainterapian tai esim. AIDS-tera-
pian yhteydessd. AIDS-sairaiden osalta tiedotettiin esim.
LTB,:n vapautumisen vdhentymisestd neutrofiilien stimuloin-
nin yhteydessd (AIDS, 1989, 3, 651).

Keksintd koskee wuusia leukotrieeni-B,-analogeja,
jotka ovat kaavan I mukaisia.

(1)

OH

a
-
/B\A,/'\ X/)‘\\D/\v/ﬁﬂ\v/\v/\\

-
R,1
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jossa

R! merkitsee tdhdettd COOR?, R?:n merkitessi vety-
atomia tai (C,-C,)-alkyyliryhmad tai R' tahdettida CH,0OH,

B alkyleeniryhmdd, jonka ketjussa on 1-3 C-atomia,
tdhdetta

7N
Ve
\ /J\\tai tihdetti
R
XN/

vetyatomia, karboksi- tai alkoksikarbonyyli-ryhmdd, jonka

(L\ ; Rysn merkitessa
!

alkoksitdhteessd on 1-4 C-atomia,
A ryhmid -CH-, -0-, -C~, -NH-CO-, ~CO-NH-, OCH,,

| o o
~CH=CH-, -C=C-, -COCH,-, tai -CHOH-CH,-,

X on N tai CH,

D merkitsee ryhmid \ g\ tai \\#\ ja

.s-.. Yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta,
samoin kuin mahdollisesti niiden suocloja fysiologisesti
hyvdksyttdvien emdsten kanssa.

Alkyyliryhmind R, tulevat kysymykseen suora- tai
sivuketjuiset alkyyliryhmdt, joissa on 1-4 C-atomia, kuten
esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyy-
li, isobutyyli, tert.-butyyli. Ensisijaisina alkyyliryhmi-
nd R, mainittakoon alkyyliryhmdt, joissa on 1-2 C-atomia.

Alkyleeniryhmind B tulevat kysymykseen suoraketjui-
set tai sivuketjuiset, tyydytetyt alkyleenitidhteet, joissa
on 1-3 C-atomia. Esimerkkeind mainittakoon: metyleeni-,
etyleeni-, 1,2-propyleeni- ja erityisesti trimetyyliryhmi.

Suolan muodostamiseen soveltuvat epdorgaaniset ja
orgaaniset emdkset, jotka ovat ammattimiesten tiedossa
fysiologisesti hyvédksyttdvien suolojen muodostamiseksi.
Esimerkkeind mainittakoon alkalihydroksidit, kuten nat-
rium- ja kaliumhydroksidi, maa-alkalihydroksidit, kuten
kalsiumhydroksidi, ammoniakki, amiinit, kuten etanoliamii-
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ni, dietanoliamiini, trietanoliamiini, N-metyyliglukamii-
ni, morfoliini, tris-(hydroksimetyyli)-metyyliamiini jne.

Kaavan I mukaiset leukotrieeni-B,-johdannaiset muo-
dostavat a-, p-, y-syklodekstriinin kanssa syklodekst-
riinolatraatteja.

Erityisen ensisijaisia t&mdn keksinndn yhdisteita
ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa

R! merkitsee ryhmdd COOH, COOCH, tai COOC,Hs,

B ryhmaa -(CH,),, jossa n = 1-3,

A ryhmii -CH~, -0-, -C-, -NH-CO-, -CO-NH-, OCH,,

| b ;
-CH=CH-, ~CaC-, -COCH,-, tai -CHOH-CH,~,

X on N tai CH,

D merkitsee ryhmid .2\ tai “~_ AN\ Jja

...+. Yksinkertaista sidosta.

Sen lisdksi keksintd koskee menetelmdia kaavan I
mukaisten keksinndn mukaisten leukotrieeni-B,-johdannaisten
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd tunnetulla tavalla

a) kaavan II mukaisen yhdisteen

AN
2N

AL
XN / e ANV NN
Z/ \\X/ Do N v e ~

jossa D:114 on edelld mainittu merkitys ja .... merkitsee
yvksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta ja X typped ja
jossa Z symbolisoi bromiatomia tai jodiatomia, annetaan n-
butyylilitiumin kanssa reagoinnin jdlkeen reagoida kaavan
I1I mukaisen yhdisteen kanssa

R'-B-R* (IIT)
jossa R':113 ja B:114 on edelld mainitut merkitykset ja R*

merkitsee tdhteitd -CHO tai -COOCH,, tai
b) kaavan IV mukaisen yhdisteen
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.
| ;L
|
N /'/J\ v (IV),

jossa vastineilla R', B, A ja Z on edelld mainitut merki-
tykset ja X merkitsee typped, annetaan reagoida kaavan V

mukaisen tri-n-butyylistannaanin kanssa,

(Gl o\ N SN (V),

jossa ..... merkitsee yksinkertaista sidosta tai kaksois-
sidosta, palladium-katalyytin, kuten esimerkiksi 1,1’-bis-
(difenyylifosfiino)-ferroseeni-palladium-II-kloridin las-

niollessa,
tai
¢) kaavan VI mukaisen fenyylijohdannaisen
CHO
A

=

| (VI),
I jA(:
;\\\\// \D/" \\// T \\//\\//\\

jossa D merkitsee ryhmid “:™\ tai > s, Ac asyyliryh-
méd, Jjossa on enintddn 8 C-atomia ja ... yksinkertaista
sidosta tai kaksoissidosta, annetaan reagoida yleiskaavan
VII mukaisen Grignard-yhdisteen kanssa

R
\
R, — SiO-CH,-B-MgY (VII),
/
R,

jossa B:11ld on edelld mainittu merkitys, Y merkitsee kloo-

riatomia tai bromiatomia ja substituentit R, R, ja R, ovat
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samoja tail erilaisia ja merkitsevdt C,-C,-alkyyliryhmid tai
fenyyliryhmid, vapaa hydroksiryhmd asyloidaan, lohkaistaan
silyylieetteri ja haluttaessa hydroksimetyyliyhdiste hape-
tetaan karboksyyliyhdisteeksi, sekd lohkaistaan lasnéole-
vat asyyliryhmdt ja karboksyyliryhmd esterdiddédn tai muu-
tetaan suoloikseen.

Lahtoyhdisteitd II, IV ja VI valmistetaan esimer-
keissd selostettuja menetelmid vastaavalla tavalla.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan III
mukaisten yhdisteiden kanssa tapahtuu tunnetulla tavalla
kuten kyseisissd esimerkeissd on ilmoitettu. Niissd ilmoi-
tetut reaktio-olosuhteet, kyseen ollessa liuottimista,
lampotilasta Jja reaktiocajasta, eivdt luonnollisestikaan
ole rajoitettuja esimerkeissd ilmoitettuihin, wvaan niitid
voidaan muutella ammattimiehen hallitsemissa puitteissa.
Sama koskee yhdisteen IV reaktiota yhdisteen V kanssa tai
yhdisteen VI reaktiota yhdisteen VII kanssa.

Kaavan VII mukaisen Grignard-reagenssin silyylieet-
terisuojaryhmind kdytetddn ensisijaisesti tert.-butyyli-
dimetyylisilyyliryhmdd tai tert.-butyylidifenyylisilyyli-
ryhmad.

Hydroksiryhmien hapetus suoritetaan ammattimiehen
tuntemin menetelmin. Hapettimina voivat olla esimerkiksi:
pyridiniumdikromaatti (Tetrahedron Letters, 1979, 399),
Jones-reagenssi (J. Chem. Soc. 1953, 2555) tai platina/
happi (Adv. in Carbohydrate Chem. 17, 169 (1962) tai Col-
lins~hapetus Jja sen jdlkeen Jones-hapetus. Hapettaminen
pyridiniumkromaatilla suoritetaan ldmpdtilojen ollessa
vdlilld 0°C - 100°C, ensisijaisesti v&alilla 20°C - 40°C
hapettimen suhteen inertissid liuottimessa, esimerkiksi
dimetyyliformamidissa.

Hapettaminen Jones-reagenssilla suoritetaan lamp&-
tilojen ollessa v&lilld -40°C - +40°C, ensisijaisesti vi-
1lill& -30°C - 0°C asetonin ollessa liuottimena.

Hapettaminen platina/happi-yhdistelmdlld suorite-
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taan lampotilojen ollessa valilla 0°C - 60°C, ensisijai-
sesti valilla 20°C- 40°C hapettimen suhteen inertissid 1li-
uottimessa, kuten esim. etikkaesterissi.

Kaavan I muKkaisen esterin saippuointi suoritetaan
ammattimiehen tuntemin menetelmin, kuten esimerkiksi emidk-
sisilla katalyyteilld. Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan
erottaa tavallisin erotusmenetelmin optisiksi isomeereik-
si.

Toiminnallisesti muunnettujen hydroksiryhmien va-
pauttaminen tapahtuu tunnetuin menetelmin. Esimerkiksi
hydroksisuojaryhmien lohkaisu suoritetaan orgaanisen hapon
kuten esim. oksaalihapon, etikkahapon, propionihapon jne.
vesiliuoksessa, tai epdorgaanisen hapon kuten esim. suola-
hapon vesiliuoksessa. Liukoisuuden parantamiseksi on tar-
koituksenmukaista lisdtd veden kanssa sekoittuvaa inerttii
orgaanista liuotinta. Sopivia orgaanisia liuottimia ovat
esim. alkoholit, kuten metanoli ja etanoli, ja eetterit,
kuten dimetoksietaani, dioksaani ja tetrahydrofuraani.
Ensisijaisesti kdytetddn tetrahydrofuraania. Lohkaisu suo-
ritetaan ensisijaisesti limpdtilojen ollessa vidlilla 20°C
ja 80°C. Silyylieetterisuojaryhmien lohkaisu tapahtuu esi-
merkiksi  tetrabutyyliammoniumfluoridilla tai kalium-
fluoridilla kruunueetterin l&sndollessa. Liuvottimiksi so-
pivia ovat esimerkiksi tetrahydrofuraani, dietyylieetteri,
dioksaani, metyleenikloridi jne. Lohkaisu suoritetaan en-
sisijaisesti vdlilla 0°C ja 80° olevissa lampdtiloissa.

Asyyliryhmien saippuointi tapahtuu esimerkiksi al-
kali~ tai maa-alkalikarbonaateilla tai -hydroksideilla
alkoholissa tai alkoholin vesiliuoksessa. Alkoholina tule-
vat kysymykseen alifaattiset alkoholit, kuten esim. me-
tanoli, etanoli, butanoli jne., ensisijaisesti metanoli.
Alkalikarbonaatteina ja -hydroksideina mainittakoon ka-
lium- ja natriumsuolat. Ensisijaisia ovat kaliumsuolat.

Maa-alkalikarbonaatteina ja -hydroksideina sopivia
ovat esimerkiksi kalsiumkarbonaatti, kalsiumhydroksidi ja
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bariumkarbonaatti., Reaktio tapahtuu ~10°C:ssa - +70°C:ssa,
ensisijaisesti +25°C:ssa.

Kaavan I mukaiset leukotrieeni-B,-johdannaiset,
joissa R, merkitsee vetyatomia, voidaan muuttaa sopivien
mddrien kanssa vastaavia epdorgaanisia emidksid neutraloi-
malla suolaksi. Esimerkiksi liuottamalla vastaavat hapot
veteen, jossa on stdkidmetrinen mddrd emdstd, veden pois-
haihduttamisen jdlkeen tai veden kanssa sekoittuvan liuot-
timen, esim. alkoholin tai asetonin lisddmisen jdlkeen,
saadaan kiintedtd epdorgaanista suolaa.

Amiinisuolan valmistamiseksi LTB,-happo liuotetaan
esim. sopivaan liuottimeen, esimerkiksi etanoliin, ase-
toniin, dietyylieetteriin, asetonitriiliin tai bentseeniin
ja tdh&@n liuokseen lis&tddn ainakin stdkidmetrinen madra
amiinia. T&dlléin suola saostuu tavallisesti kiintedssa
muodossa tai eristetddn liuottimen haihduttamisen jalkeen
tavalliseen tapaan.

Jos lahtdtuotteessa leukotrieeni-B,~tdhteessd on OH-
ryhmid, my&skin nadiden OH-ryhmien annetaan reagoida. Jos
lopuksi halutaan lopputuotteita, joissa on vapaita hydrok-
syyliryhmid, on tarkoituksenmukaista ldhted lahtétuotteis-
ta, joissa ndmd ovat védliaikaisesti suojattuina ldhinni
helposti lohkeavilla eetteri- tai asyylitdhteilli.

LTB,:n kemiallisesti ja aineenvaihdunnallisesti la-
biilin cis-A®’-kaksoissidoksen ja trans-A®°-kaksoissidoksen
korvaaminen 1,3-substituoidulla fenyyli- tai 2,6-substitu-
oidulla pyridyylirenkaalla johtaa stabiilimpiin leukotri-
eeneihin, joissa on fenyyli- tai pyridyylirengas 6,9-ase-
massa. Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet ovat, riippuen
yksityisten té&hteiden R,, B, A, F D ja funktionaalisten
ryhmien haaroittumisesta, joko

a) kemiallisesti stabiileja LTB,-agonisteja tai

b) kemiallisesti stabiileia LTB,-antagonisteja.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld, jotka esittdvit

reseptoriagonisteja, LTB,-reseptorin vilittimid immuunisys-



10

15

20

25

30

35

10

teemin komponenttien stimuloitua aktivointia voidaan kdyt-
tdd terapeuttisesti hyvdksi erilaisten hoidonaiheiden,
kuten infektiosairauksien, sienitautien, palovammojen yh-
teydessd, kasvainterapiassa tai esim. AIDS-terapiassa.
AIDS-sairaiden osalta tiedotettiin esim, LTB,:n vapautumi-
sen vdhentymisestd neutrifiilien stimuloitumisen yhteydes-
sd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka esittdvit resep-
toriantagonisteja, vaikuttavat tulehduksenvastaisesti ja
herkistymdn vastaisesti. Niin muodoin kaavan I mukaiset
uudet leukotrieeni-B,~johdannaiset merkitseviat arvokkaita
farmaseuttisia vaikutusaineita. Kaavan I mukaiset yhdis-
teet soveltuvat erityisesti paikalliseen aplikointiin,
koska niilla ilmenee dissosiaatiota toivotun paikallisen
tehokkuuden ja ei toivottavien systeemisten sivuvaikutuk-
sen valilla.

Nama uudet kaavan I mukaiset leukotrieeni-B,-johdan-
naiset soveltuvat yhdistelmind galeenisessa ldAkkeenval-
mistustaidossa tavallisten apu- ja kantaja-aineiden kanssa
kosketusihotulehduksen, mitd erilaisempien ekseemien, her-
mostollisten ihohdirididen, ihon punatautien, h&dpykutkan
ja perdkutkan, punandppyisyyden, ihon punoittuman, hilset-
tyman, punajdkdlan ja sddren punajdkdldalueiden ja naiden
kaltaisten ihosairauksien paikalliseen hoitoon.

Uudet leukotrieeni-B,-johdannaiset soveltuvat myds
aplikoitaviksi suun kautta kapselien, tablettien tai 13d-
kerakeiden muodossa, jotka sisdltédvat ensisijaisesti 0,1~
100 mg vaikutusainetta tai suspensioiden muodossa, 7jotka
sisdltdvdt ensisijaisesti 1-200 mg vaikutusainetta an-
nosyksikkéa kohden ja joita aplikoidaan perdaukon kautta
myds suoliseudun allergisten sairauksien, kuten pak-
susuolen haavauman ja paksusuolentulehduksen granulomatoo-
sin hoitamiseksi.

Sen lisdksi uudet yhdisteet soveltuvat mahdollises-

ti yhdistelmdnd tavallisten kantaja-aineiden ja apuainei-
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den kanssa myds hyvin lddkehengitysaineiden valmistami-
seen, joita wvoidaan kdyttdda hengitysteiden allergisten
sairauksien kuten esimerkiksi keuhkoastman tai nendkatar-
rin hoitamiseen.

Uusia leukotrieeni-B,-johdannaisia, jotka ovat LTB,-
antagonisteja, voidaan kdyttdd myds yhdistelmdna, kuten
esim. lipoksigenaasin ehk&disijdiden, syklo-oksigenaasin
ehkdisij&iden, prostasykliiniagonistien, tromboksaanianta-
gonistien, leukotrieeni-D,-antagonistien, leukotrieeni-E,-
antagonistien, leukotrieeni-F,~antagonistien, fosfodieste~
raasin ehkdisijoiden tai PAF-antagonistien kanssa.

Spesiaalilddkeaineiden valmistus tapahtuu tavalli-
seen tapaan, muuttamalla vaikutusaineet sopivin lisdyksin
haluttuun antomuotoon, kuten esimerkiksi: liuoksiksi, pe-
sunesteiksi, salvoiksi, voiteiksi tai laastareiksi. Siten
formuloiduissa 1l3&keaineissa vaikutusainekonsentraatio
riippuu aplikointimuodosta. Pesunesteiden ja salvojen yh-
teydessd kdytetdidn ensisijaisesti vaikutusainekonsentraa-
tiota, joka on vdlilla 0,0001% - 1%.

Seuraavat suoritusesimerkit valaisevat keksinndn
mukaista menetelmda.

Esimerkki 1
(5R8)-5-hydroksi~5-{6-[ (1E)~-(3RS)-3-hydroksi-l-undekenyy-
li)-2-pyridyyli}-pentaanihappo-metyyliesteri

A. Liuokseen, jossa on 516 mg 2,6-dibromipydiriinia
4 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&t&sn 1 g (1lE)-l-tri-n-
butyylistannyyli)-l-undeken-(3RS)~2-olia ja 81 mg 1,1’'-
bis-(difenyylifosfiino)-ferroseenipalladium-II-kloridia ja
sekoitettiin 24 tuntia argonin suojaamana huoneen lampéti-
lassa. Reaktiossa kaadetaan 20 ml:aan 5-%:sta suolahappoa,
ravistellaan dietyylieetterin kanssa, orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin.
Jadannds kromatografioidaan silikageelilld heksaani/etyy-
liasetaatti/trietyyliamiiniseoksella 95/5/1. Saadaan 355
mg 2-bromi-6-[(lE)-(3RS)-3-hydroksi-l-undekenyyli]-pyri-
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diinid vArittomdna Sljyna.
IR (CHCl,): 2925, 1860, 1655, 1575, 1548, 1432, 1120, 985
cmt,

Esimerkissd 1A kidytettyd orgaanista sinkkiyhdistet-
td on selostettu saksalaisessa patenttihakemuksessa P
3909326.3

B. Liuokseen, jossa on 326 mg 2-bromi-6-[(1E)-
(3RS)=-3-hydroksi-l-undekenyyli]-pyridiinid 5 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, lis&tddn -78°C:ssa sekoittaen ja argonin
suojaamana 1,25 ml n-butyylilitiumia (1,6-molaarista hek-
saanissa). 10 minuutin kuluttua siihen lis&dtdan liuos,
jossa on 5-okso-pentaanihappo-metyyliesterid 1 ml:ssa tet-
rahydrofuraania -78°C:ssa Jja sekoitetaan 2 tuntia t#dssid
lampotilassa. Reaktioseokseen lisdtdan vettd, ravistellaan
dikloorimetaanin kanssa, kuivataan natriumsulfaatilla,
haihdutetaan kuiviin ja raakatuote kromatografioidaan si-
likageelilld heksaani/etyyliasetaatti-seoksella 98/2, Si-
ten saadaan 188 mg otsikon yhdistettd viarittdmdnd 81jynd.
IR (CHC1l,): 3600, 2925, 2860, 1730, 1574, 1455, 1260, 1010
cem?,

Esimerkki 2
(5RS)~5~hydroksi-5-{6-[(1E)-(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyy-
1li)-2-pyridyyli}-pentaanihappo

Liuokseen, jossa on 140 mg (5RS)-5-hydroksi-5-{6-
[(1E)-(3RS)~3-hydroksi~l-undekenyyli]-2-pyridyyli}-pen-
taanihappometyyliesterid 6 ml:ssa metanolia, lisit33n 6 ml
0,5~-norm. natronlipedd ja sekoitetaan 2 tuntia huoneen
lampétilassa. Metanoli poistetaan vakuumissa, jaannds teh-
daan happameksi 0,5-norm. rikkihapolla pH-arvoon 4, ravis-
tellaan etyyliasetaatin kanssa, orgaaninen faasi kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Siten saadaan
125 mg otsikon yhdistettd vArittdmdnd 51jyni.

IR: 3370, 2960, 2922, 2852, 1710, 1570, 1455, 1260, 1080,
1020, 800 cm™,
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Esimerkki 3
2-[(1RS)=1-hydroksi-1-(3-metoksikarbonyylifenyyli)-metyy-
1i}~6-[(1E)~(3R8)=-3-hydroksi-l-undekenyyli])-pyridiini

Esimerkin 1B olosuhteissa 326 mg 2-bromi-é6-[ (1lE)-
(3RS)-3-hydroksi-l-undekenyyli]-pyridiinid annetaan rea-
goida 1,38 ml:n kanssa n-butyylilitiumia (1,6-mocl. hek-
saanissa)ja 181 mg:n kanssa 3-formyylibentsoehappometyy-
liesterid (J. Org. Chem. 31, 1966, 2585), jatkokdsitell&&n
ja kromatografioidaan silikageelilld heksaani/etyyliase-
taatti-seoksella 8/2. Saadaan 105 mg otsikon yhdistetti

varittdémdnd Sljyna.
IR: 2030, 2860, 1720, 1290, 1095 cm™,

Esimerkki 4
2-[(1RS)-1-hydroksi-1l-(3-karboksifenyyli)-metyyli}-6-
[(1E)-(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyyli)-pyridiini

Esimerkin 2 olosuhteissa 80 mg 2-[(1RS)~-1-hydroksi-
1-(3-metoksikarbonyylifenyyli)-metyyli]-6=-[(1E)-(3RS)=-3~
hydroksi-1-undekenyyli]-pyridiinid saippuoidaan 4 ml:ssa
metanolia 4 ml:n kanssa 0,5-norm. natronlipedid ja jatkoka-

sitellddn. Saadaan 40 mg otsikon yhdistettd varittdmidnid

vaahtona,
IR: 3400, 2925, 2855, 1695, 1570, 1455, 1262, 970, 750
cmt,

Esimerkki 5

3-{6-[(1E)-(3RS)~3-hydroksi-l-undekenyyli]-2-pyridyyliok=-

si}-bentsoehappometyyliesteri

A. Liuokseen, jossa on 2,37 g 2,6-dibromipyridiinia
ja 1,52 g 3-hydroksibentsoehappometyyliesteriid 10 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lisdtddn 6,6 g cesiumkarbonaattia ja
lammitetddn sekoittaen 3 tuntia 120°C:ssa. Reaktioseos
suodatetaan piimaan l&pi, pestddn sen jdlkeen dikloorime-
taanilla ja suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Ji&n-
nos tislataan kuulaputkessa 140-150°C:ssa ja 0,04 mbaarin
vakuumissa. Saadaan 2,98 g 3-(6-bromi-2-pydiryylioksi)-
bentsoehappometyyliesterid, jonka sulamispiste on 68-69°C,
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IR (CHC1l,): 2925, 1720, 1580, 1560, 1420, 1285, 1100 cm™.

B. Liuokseen, jossa on 617 mg 3-(6-bromi-2-pyridyy-
lioksi)-bentsoehappometyyliesterida 4 ml:ssa dimetyylifor-
mamidia, lisdtdan 1,09 g (lE)-l-(tri-n-butyylistannyyli)-
l-undeken-(3RS)-3-olia ja 74 mg 1,1’'-bis~-(difenyylifosfii-
no)-ferroseeni-palladium-II-kloridia ja sekoitetaan argo-
nin suojaamana 48 tuntia huoneen lampdtilassa. Reaktioseos
kromatografioidaan silikageelilld heksaani/etyyliasetaat-
tiseoksella 9/1. Saadaan 340 mg raakatuotetta keltaisena
6ljynd, joka tdydellistd puhdistamista varten kdsitell&d&n
suurpaine-neste-Kromatografiointia kayttden silanoidulla
silikageelilld (RP 18-Material) metanoli/vesi-seoksella
9/1. Siten saadaan 160 mg otsikon yhdistettd varittdminad
6ljyna.
IR (CHC1,): 3605, 2930, 1722, 1590, 1570, 1435, 1260, 1100,
1015 emt.

Esimerkki 6
3-{6-[(1E)~(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyyli]-2-pyridyyliok-

si}-bentsoe-happo

Esimerkin 2 olosuhteissa 40 mg 3-{6-[(lE)-(3RS)-3-
hydroksi~-l-undekenyyli]~2-pyridyylioksi}~bentsoehappome-
tyyliesteriid saippuoidaan 1 ml:ssa metanolia 1 ml:n kanssa
l-norm. natronlipeda ja jatkokdsitellddn. Saadaan 29 mg
otsikon yhdistettd, jonka sulamispiste on 85~87°C.
IR (CHCl1,): 2930, 1710, 1590, 1570, 1434, 1260, 1095, 1012
cmt.

Esimerkki 7

4-{6-[(1E)~(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyyli]-2-pyridyylikar-

bonyyliamino}-voihappo-etyyliesteri

A. 4 g 6-bromipyridiini-2-karboksyylihappoa ja 25 g
tionyylikloridia l&mmitetd&dn kiehuttaen tunnin ajan. Yli-
madrdinen tionyylikloridi poistetaan vakuumissa ja jddnnds
tislataan kuulaputkessa 110°C:ssa ja 0,04 mbaarin vakuu-
missa. Siten saatu 6-bromipyridiini-2-karboksyylihappoklo-
ridi liuotetaan yhdessd 3,32 g:n kanssa 4-aminovoihap-
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poetyyliesteri, hydrokloridia 40 ml:aan dioksaania, jailla
jiadhdyttden lisdtddn 6 g trietyyliamiinia ja sekoitetaan 5
tuntia huoneen ladmpdtilassa. Reaktioseos lisdtdan veteen,
uutetaan dietyylieetterilld, kuivataan (natriumsulfaatil-
la) ja haihdutetaan kuiviin., J3&nnds tislataan kuulaput-
kessa 170°C:ssa ja 0,04 mbaarin vakuumissa ja siten saa-
daan 3,2 g 4-(6-bromi-2-pyridyylikarbonyyliamino)-voihap-
poetyyliesterid vaaleankeltaisena 8l1jyna.
IR (CHCl,): 3400, 2930, 1720, 1675, 1520, 1425, 1300 cm™.

B. Esimerkin 5B olosuhteissa 630 mg 4-(6-bromi-2-
pyridyylikarbonyyliamino)-voihappoetyyliesterid ja 1,007 g
(1R)-1-(tri-n-butyylistannyyli)-1-undeken-(3RS)-3~0lia
annetaan reagoida 4 ml:ssa dimetyyliformamidia 71 mg:n
1,1'-bis-(difenyylifosfiino)-ferroseeni-palladium-II-klo-
ridia ollessa ldsnd katalyyttind, ja reaktioseos kromato-
grafioidaan silikageelilld heksaani/etyyliasetaatti-seok-
silla 95/5 - 8/2. Saadaan 300 mg otsikon yhdistettd vdrit-
témand 6ljyna.
IR (CHC1,): 3390, 2925, 2860, 1725, 1670, 1525, 1450, 1260
cm™t,

Esimerkki 8
4-{6-[ (1E)-(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyyli]-2-pyridyylikar-
bonyyliamino}-voihappo

Esimerkin 2 olosuhteissa 60 mg 4-{6-[(lE)-(3RS)~-3-
hydroksi~l-undekenyyli]-2-pyridyylikarbonyyliamino}-voi-

happoetyyliesterid saippuoidaan 1,5 ml:ssa metanolia 1,5
ml:n kanssa l-norm. natronlipedd ja jatkokdsitelldin. Saa-
daan 35 mg otsikon yhdistettd varittdmand S1ljyni.
IR (CHC1,): 3390, 2925, 2860, 1722, 1670, 1525, 1450, 1260
cm™,

Esimerkki 9
5-{6~[(1lE)-(3RS)-3-hydroksi-~l-undekenyyli]-2-pyridyy-
liamino}-5-ckso-pentaanihappo-metyyliesteri

A. Liuckseen, jossa on 1,0 g 2-amino-6-bromipyri-
diinid ja 580 mg trietyyliamiinia 12 ml:ssa tetrahydrofu-
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raania, lisdtddn sekoittaen ja jdissd jaahdyttden tiputta-
malla 0,78 ml glutaarihappometyyliesterikloridia ja seosta
sekoitetaan 17 tuntia huoneen lampodtilassa. Reaktioseos
lisdtddn veteen, ravistellaan dietyylieetterin kanssa,
orgaaninen faasi kuivataan (natriumsulfaatilla) ja haihdu-
tetaan kuiviin. J3&nnds kromatografioidaan silikageelilld
dikloorimetaani/metanoliseoksella 95/5. Saadaan 668 mg 5-
(6-bromi-2-pyridyyliamino)-5-oksopentaanihappometyylieste-
rid, jonka sulamispiste on 128-131°C.

B. Esimerkin 5B olosuhteissa 603 mg 5-(6-bromi-2-
pyridyyliamino)-5-okso-pentaanihappometyyliesteria ja 1,01
g (lE)-1l-(tri-n-butyylistannyyli)-l-undeken-(3RS)-3-olia
annetaan reagoida 12 ml:ssa dimetyyliformamidia 71 mg:n
1,1'-bis-(difenyylifosfiino)-ferroseeni-palladium-II-klo-
ridia ollessa ladsnd katalyyttind ja reaktioseos kromato-
grafioidaan silikageelilld heksaani/etyyliasetaatti-seok-
silla 95/5 ~> 75/25. Saadaan 155 mg otsikon yhdistettd
varittomana 6ljynd.

IR (CHC1,): 3420, 2925, 2860, 1730, 1695, 1575, 1450, 1260,
1095, 1010 cm"t.

Esimerkki 10
4-{6-[ (1E)~-(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyyli]-~-2-pyridyy-
liamino}5-okso-pentaanihappo

Esimerkin 1 olosuhteissa 60 mg 4-{6-[(1lE)-(3RS)-3-
hydroksi-1l-undekenyyli]-2-pyridyyliamino}-5-okso-pen-
taanihappometyyliesterid saippuoidaan 1,5 ml:ssa metanolia
1,5 ml:n kansa l-norm. natronliped&d Jja Jjatkokdsitelladn.
Saadaan 40 mg otsikon yhdistettd varittémdna 6ljynd.

IR (CHC1,): 2935, 1865, 1700, 1580, 1458 cm™.

Esimerkki 11
4-{6~[ (1E)-(3RS)~-3-hydroksi-l-undekenyyli}-2-pyridyyliok-
si}-etikkahappometyyliesteri

A. Suspensioon, jossa on 178 mg natriumhybridii (80
%¥:nen dispersio mineraalidljyssd) 4 ml:ssa dimetyyliforma-
midia, lisdtddn argonin suojaamana, sekoittaen ja Jjdissi
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jddhdyttden liuos, Jjossa on 361 mg glykolihappometyylies-
terid 2 ml:ssa dimetyyliformamidia ja sekoitetaan 3 tuntia
huoneen lampdtilassa. Sen jdlkeen siihen lisdtdan jailla
jddhdyttden liuos, jossa on 948 mg 2,6-dibromipyridiinii 2
ml:ssa dimetyyliformamidia ja seosta sekoitetaan 48 tuntia
huoneen lampdtilassa. Reaktioseos kaadetaan jdihin ja uu-
tetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestdidn 4 ker-
taa kylldstetylld Kkeittosuolaliuoksella, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 790 mg 2-
(6-bromi~-2-pyridyylioksi)-etikkahappometyyliesterii o0l-
jyisend raakatuotteena.

B. Esimerkin 5B olosuhteissa 780 mg edelld mainit-
tua raakatuotetta ja 1,95 g (1lE)-1-(tri-n-butyylistannyy-
li)~l-undeken-(3RS)-3-0lia annetaan reagoida 23 ml:ssa
aimetyyliformamidia 138 mg:n 1,1’-bis-(difenyylifosfiino)-
ferroseeni-palladium-II-kloridia ollessa lisnd katalyytti-
nd. Reaktioseos kaadetaan jdihin, ravistellaan etyyliase-
taatin kanssa, orgaaninen faasi pestdin 4 kertaa kyllidste-
tylla keittosuolaliucoksella, kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin., J4&nnés kromatografioidaan sili-
kageelilld heksaani/etyyliasetaatti-seoksella 95/5. Saa-
daan 161 mg otsikon yhdistettd varittémdnad &1jyni.

IR (CHCl,): 2960, 2930, 2580, 1753, 1590, 1575, 1448, 1260
cm™,

Esimerkki 12
2-{6~[(1E)-(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyyli]-2-pyridyyliok-
si}-etikkahappo

Esimerkin 2 olosuhteissa 25 mg 2-{6-[(1E)-(3RS)-3-
hydroksi-1-undekenyyli]-2-pyridyylioksi}-etikkahappometyy-

liesterid saippuoidaan 1,5 ml:ssa metanolia 1,5 ml:n kans-
sa l-norm. natronlipedd ja jatkokdsitell#ddn. Saadaan 20 mg
otsikon yhdistettd vaaleankeltaisena 6ljyni.

IR (CH,Cl): 2960, 2930, 2857, 1735, 1588, 1574, 1448, 1260

cmt,
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Esimerkki 13
2-(3-metoksikarbonyylibentsoyyli)-6-[ (1E)~-(3RS)-3-hydrok-
si-l-undekenyyli]~pyridiini

Esimerkin 1B olosuhteissa 652 mg:aan 2-bromi-6-

[ (1E)-(3RS)=-3~hydroksi-l-undekenyyli]-pyridiinid 3 ml:ssa
tetrahydrofuraania 1lisdtdan 2,75 ml n-butyylilitiumia
(1,6-molaarista heksaanissa) ja 427 mg isoftaalihappodime-
tyyliesterid 3 ml:ssa tetrahydrofuraania, jatkokdsitella&n
ja kromatografioidaan silikageelilld heksaani/etyyliase-
taattiseoksin 95/5 -> 75/25. Saadaan 130 mg 6ljyistd raa-
katuotetta, joka tdydellistd puhdistamista varten kdsitel-
134n suurpaine-nestekromatografioimalla silanoidulla sili-
kageelilld (RP 18-Material) metanoli/H,0-seoksella 85/15.
Siten saadaan 58 mg otsikon yhdistettd vdrittémdnd 61jynd.
IR: 2928, 2858, 1728, 1668, 1580, 1440, 1272, 1235, 1162,
740, 725 cm™.

Esimerkki 14
2=~ (3-karboksibentsoyyli)-6~[(1E)-(3RS)~3~-hydroksi~l-unde~
kenyyli]-pyridiini

Esimerkin 2 olosuhteissa 20 m g 2-(3-metoksikar-
bonyylibentsoyyli)-6-[(1lE)~(3RS)-3-hydroksi-1l-undekenyy-
li]-pyridiinid 1 ml:ssa metanolia saippuoidaan 2 ml:lla 1-
norm. natronlipedd ja jatkokdsitellddn. Saadaan 15 mg ot-
sikon yhdistettd varittomdna 81jyna.
IR (CHC1l,): 3018, 2963, 2930, 1720, 1670, 1607, 1265, 1100,
1015 cm™.

Esimerkki 15
2-[3,5-bis~ (metoksikarbonyyli)-bentsoyyli]}-6-[ (1E)-(3RS)~
3-hydroksi-1l-undekenyyli}-pyridiini

Esimerkin 1B olosuhteissa 1 grammaan 2-bromi-6-
[(1E)~(3RS)-3-hydroksi-l-undekenyyli}-pyridiinia 10 ml:ssa
tetrahydrofuraania 1lisdtdadn 4,26 ml n-butyylilitiumia
(1,6-molaarista heksaanissa) ja 807 mg 1,3,5-bentseenitri-
karboksyylihappotrimetyyliesterida 6 ml:ssa tetrahydrofu-
raania, jatkokdsitelldsdn ja kromatografioidaan silikagee-
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1il1l3 heksaani/etyyliasetaattiseoksin 95/% -> 75/25. Saa-
daan 203 mg 6ljyistd raakatuotetta, joka tdydellistd puh-
distamista varten kdsitelldan suupaine-nestekromatografi-
oimalla silanoidulla silikageelilld (RP 18-Material) me-
tanoli/H,0-seoksella 9/1. Siten saadaan 74 mg otsikon yh-
distettd vdrittdmdnd Sljyni.
IR (kalvo): 3580-3160, 2920, 2850, 1730, 1670, 1590, 1450,
1345, 875, 850, 820 cm™.

Esimerkki 16
2-(3,5-bis-(karboksi)-bentsoyyli)=-6-[ (1E)-(3RS)-3-hydrok-
si-l-undekenyyli]-pyridiini

Esimerkin 2 olosuhteissa 20 mg 2-[3,5-bis-(metoksi-
karbonyyli)-bentsoyyli]-6-[ (1E)-(3RS)~3-hydroksi-l-unde-
kenyyli]~pyridiinid 3 ml:ssa metanolia saippuoidaan 2

ml:lla l-norm. natronlipedd ja jatkokdsitelldin., Saadaan 6
mg otsikon yhdistettd varittdmand 61jynd.

IR (CHCl,): 3580-3260, 3005, 1725, 1608, 1052, 1030, 1012,
930 cm!,

Esimerkki 17
(5RS)~5-hydroksi-5-{6-{ (1E, 3E) - (5RS)~5-hydroksi-1,3-tride-
kadienyyli]-2-pyridyyli}-pentaanihappometyyliesteri

A. Liuokseen, jossa on 5,88 g 4-fosfonokrotoonihap-
potrietyyliesterid 60 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdt&in
sekoittaen Jja argonin suojaamana -20°C:ssa annoksittain
2,5 ¢g kalium-tert.-butanolaattia. 30 minuutin kuluttua
lisdtddan tiputtamalla -20°C:ssa liuos, jossa on 2,6 g 6-
bromi-pyridiini-2-aldehydid ja seosta sekoitetaan vieli
tunnin ajan tdssd lampStilassa. Reaktioseos kaadetaan jai-
hin, ravistellaan dietyylieetterin kanssa, orgaaninen faa-
si pestddn kylldstetylld keittosuolaliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J3&nnds kroma-
tografioidaan silikageelilld heksaani/etyyliasetaatti-
seoksella 95/5. Saadaan 2,66 g 5-(6-bromi-2-pyridyyli)-
(E,E)~2,5-pentadieenihappoetyyliesterid raakatuotteena.
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B. Liuokseen, jossa on 2,6 g 5-(6-bromi-2-pyridyy-
1li)-(E,E)-2,4-pentadieenihappoetyyliesterid 73 ml:ssa to-
lueenia, lisdtddn sekoittaen ja argonin suojaamana -70
°C:ssa tiputtamalla 15,4 ml di-isobutyylialuminiumhybridii
(20-%:sta tolueeniliuosta) ja seosta sekoitetaan vield 45
minuuttia tdssd lampotilassa. Reaktioseokseen lisdtdan ~70
°C:ssa perdkkdin tiputtamalla 5,5 ml isopropanolia ja 7,3
ml vettd, sekoitetaan tunnin ajan huoneen l&mpdtilassa,
suodatetaan piimaan 1l&pi, pestdin sitten dikloorimetaanil-
la, suodos kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. Saadaan 2,2 g 5~(6-bromi-2-pyridyyli-(E,E)-2,4-
pentadien-l-olia raakatuotteena.

C. Liuvosta, jossa on 2 g 5-(6-bromi-2-pyridyyli)-
penta-(E,E)-2,4-dien-1-0lia 32 ml:ssa dikloorimetaania,
sekoitetaan voimakkaasti 5,8 g:n kanssa mangaanidioksidia
2 tunnin ajan. Reaktioseos suodatetaan piimaan l&pi, haih-
dutetaan kuiviin ja jaannos kromatografioidaan silikagee-
1i118 dikloorimetaanilla. Saadaan 1,17 g S-(6-bromi-2-
pyridyyli)-(E,E)-2,4-pentadieenialdehydid raakatuotteena.

D. Liuokseen, jossa on 1,17 g 5-(6-bromi-2-pyridyy-
1i)-(E,E)-2,4-pentadieenialdehydid 25 ml:ssa dietyylieet-
terid, tiputetaan sekoittamalla ja argonin suojaamana -20
°C:ssa liuos, jossa on oktyylimagnesiumbromidia (valmis-
tettu 150 mg:sta magnesiumia 5 ml:ssa dietyylieetterid ja
1,14 g:sta oktyylibromidia 2,5 ml:ssa dietyylieetterii.
1,5 tunnin kuluttua -20°C:ssa olon jdlkeen reaktioseockseen
lisdtdan 15 ml kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta, ravis-
tellaan dietyylieetterin kanssa, kuivataan natriumsulfaa-
tilla, haihdutetaan kuiviin ja j4&nnds kromatografioidaan
silikageelilld heksaani/etyyliasetaatti-seoksella 95/5.
Saadaan 477 mg 2-bromi-6-[(E,E)-(5RS)~5-hydroksi~1,3-tri-
dekadienyyli]-pyridiinia raakatuotteena.

E. BEsimerkin 1B olosuhteissa 470 mg:aan 2-bromi-é6-
[(1E,3E)~(5RS)-hydroksi-1,3-tridekadienyyli]~pyridiinid 7
ml:ssa tetrahydrofuraania lis&dtdin 1,84 ml n-butyylili-
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tiumia (1,6-molaarista heksaanissa) Jja 200 mg 5-oksopen-
taanihappometyyliesterid 1,5 ml:ssa tetrahydrofuraania,
jatkokasitelldan ja kromatografioidaan silikageelilla hek-
saani/etyyliasetaatti-seoksella 95/5. Saadaan 29 mg otsi-
kon yhdistettd varittamdnd Sl1jynia.
IR (CHC,): 3615, 2930, 1730, 1570, 1452, 1390, 1040, 875
cmt,

Esimerkki 18
(5RS8)=5-hydroksi-5-{3-[ (1E,3E)-(5RS)~5-hydroksi-1,3-tride-
kadienyyli]-fenyyli}-pentaanihappo

Liuokseen, jossa on 500 mg (5RS)-5-asetoksi-5-{3-
[(lE,3E)-(5RS)~5-asetoksi-1,3~tridekadienyyli]-fenyyli}-
pentan-l-oli-tert.-butyylidimetyylisilyylieetteria 28

ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn 0°C:ssa 914 mg tetra-
butyyliammoniumfluoridia, sekoitetaan 30 minuuttia 0°C:ssa
ja 4,5 tuntia 24°C:ssa. Taman jdlkeen laimennetaan eette-
rilld, pestddn suolavedelld, kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jaadnnos kromatografi-
oidaan silikageelilld. Seoksilla heksaani/0->20 % etikka-
esterid saadaan 193 mg (5RS)-5-asetoksi-5-{3-{(1E,3E)-
(5RS)~5-asetoksi-1,3~tridekadienyyli}-fenyyli}-pentan-1-
olia varittdmédna 6ljyna.

IR (CHCl,): 3620, 3480, 2960, 2930, 2860, 1730, 1372, 1245,
1022, 990 cm™.

Seokseen, jossa on 1,25 g Collins-reagenssia (kro-
mihappo-pyridiinikompleksia) 20 ml:ssa metyleenikloridia,
tiputetaan 0°C:ssa sekoittaen liuos, jossa on 193 mg edel-
14 valmistettua alkoholia 5 ml:ssa metyleenikloridia ja
sekoitetaan tunnin ajan 0°C:ssa. Timdn jilkeen 1lis&tdian
niin paljon Celite’d, ettd syntyy paksu puuro, tdmi liete-
taan heksaani/etikkaesteri-seoksella (1:1), suodatetaan,
pestddn hyvin heksaani/etikkaesteri-seoksella (1l:1) ja
suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Saadaan 150 mg
(5RS)~5-asetoksi-5~{3-[(1E,3E)-(5RS)-5-asetoksi-1,3-tride-
kadienyyli]-fenyyli}-pentanaalia vdrittdémidnid 61jynéi.
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IR (CHCl,): 3020, 2960, 2930, 2860, 2730, 1730, 1375, 1245,
1022, 990 cm"l.

Liuokseen, jossa on 150 mg edellid valmistettua al-
dehydid 11 ml:ssa asetonia, tiputetaan sekoittaen -30
°C:ssa 0,3 ml Jones-reagenssia (J. Chem. Soc. 1953, 2555)
ja sekoitetaan tunnin ajan -30°C:ssa. Tamdn jdlkeen lisi-
tadn 0,23 ml isopropanolia, sekoitetaan 15 minuuttia, lai-
mennetaan eetterilla, suodatetaan, pestdan suolaliuoksella
neutraaliksi, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan kuiviin vakuumissa. Jdannds kromatografioidaan sili-
kageelilld. Seoksin heksaani/0->50 % etikkaesterii saadaan
52 mg (5RS)-5-asetoksi-5-{3-[(1lE,3E)~-(5RS)-5-asetoksi-1,3-
tridekadienyyli}-fenyyli}-pentaanihappoa varittSmand 61y~
na,

IR (CHC1,): 3520, 3200, 2960, 2930, 2860, 1730, 1372, 1245,
1020, 990 cm™.

Liuokseen, jossa on 34 mg edelld valmistettua hap-
poa 0,62 ml:ssa metanolia, lisdt&ddn 0°C:ssa 0,77 ml 0,5-
norm. natronlipedd ja sekoitetaan 1,8 tuntia 24°C:ssa.
Tdmdn jdlkeen laimennetaan 2,5 ml:lla vettd ja tehd&ain
0°C:ssa happameksi 0,5-norm. rikkihapolla pH-arvoon 6.
Uutetaan kolme kertaa etikkaesterilld, ravistellaan or-
gaanista faasia pienen vesimd&ran kanssa, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J3&n-
nos kromatografioidaan silikageelilld. Seoksin heksaa-
ni/30->85 % etikkaesterid saadaan 15 mg otsikon yhdistettd
varittdmdnad &ljyna.

IR (kalvo): 3420, 2960, 2930, 2860, 1723, 1380, 1070, 990
cmt,

Lahtdainetta edelld esitetyn otsikon yhdisteen saa-

miseksi valmistetaan seuraavasti:
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A. 5-[3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-fenyy-
1i}-(2E, 4E)-pentadieenihappoetyyliesteri

Liuokseen, jossa on 30 g 3-hydroksimetyylibentsyy-
lialkoholia ja 30 g imidatsolia 250 ml:ssa dimetyyliforma-
midia, lis&tddn 0°C:ssa argonin suojaamana 33,3 g tert.-
butyylidimetyylisilyylikloridia ja sekoitetaan 20 tuntia
25°C:ssa. Laimennetaan 1,5 litralla eetterid, ravistellaan
kaksi kertaa 100 ml:n erien kanssa 10-prosenttista rikki-
happoa, pestdan suolaliuoksella neutfaaliksi, kuivataan
natriumsulfaatilla Jja haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Jaannds kromatografioidaan silikageelilld. Seoksin heksaa-
ni/0->80 % eetterid saadaan 23,4 g 3-tert.-butyylidimetyy-
lisilyylioksimetyyli-bentsyylialkoholia varitt&mdna Sljy-
na.

IR (CHC1l,): 3680, 3610, 3440, 2960, 2930, 2860, 1470, 1255,
840 cm™.

Liuokseen, jossa on 21 g edelld valmistettua silyy-
lieetterid 320 ml:ssa metyleenikloridia, 1lisdtddn 82 g
ruunikived ja sekoitetaan 8 tuntia 25°C:ssa. Taman jalkeen
suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 20,7 g 3~
tert,-butyylidimetyylisilyylioksimetyyli-bentsaldehydia
varittomdnd 6l1jyna.

IR (CHCl,): 2960, 2935, 2860, 1700, 1610, 1590, 1470, 1255,
840 cm™.

Wittig~Horner-olefinointia varten liuokseen, jossa
on 33,4 g fosfonokrotonihappotrietyyliesterid 340 ml:ssa
tetrahydrofuraania, lisdt&sn -20°C:ssa 14 g kalium-tert.-
butylaattia ja sekoitetaan 30 minuuttia -20°C:ssa. Tamin
jdlkeen tahdn liuokseen tiputetaan liuos, jossa on 20 g 3~
tert.-butyylidimetyylisilyylioksimetyylibentsaldehydi& 180
ml:ssa tetrahydrofuraania ja sekoitetaan tunnin ajan -20
°C:ssa. Seos kaadetaan 700 m l:an jd&dvettd, uutetaan kolme
kertaa 500 ml:n erilld eetterid, orgaaninen faasi pestiddn
suolaliuvoksella neutraaliksi, kuivataan natriumsulfaatilla

ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Siten saatu Jj&&nnds



10

15

20

25

30

35

24

kromatografioidaan silikageelilld. Seoksin heksaani/0->30
$ eetterid saadaan 25,8 g otsikon yhdistettd viarittémiAni
6lijyna.

IR (CHCl;): 2960, 2935, 2860, 1705, 1627, 1470, 1370, 1245,
998, 840 cm™.

B. 5-[3-(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-fenyy-
li]-(2E,4E)~-pentadienaali

Liuokseen, jossa on 10,6 g esimerkin 1A mukaisesti
valmistettua esterid 250 ml:ssa tolueenia, tiputetaan =70
°C:ssa argonin suojaamana 56 ml noin 1,2-molaarista di-
isobutyylialuminiumhybridin tolueeniliuosta ja sekoitetaan
tunnin ajan -70°C:ssa. Tdmdn jdlkeen lis&dtdsan tiputtamalla
10 ml isopropanolia ja sen jalkeen 25 ml vettd ja sekoite-
taan 2 tuntia 22°C:ssa, suodatetaan, pestdidn tolueenilla
ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Saadaan 10,6 g 5-[3-
(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksimetyyli)-fenyyli]-
(2E,4E)-pentadien~l-olia vdrittémana &ljyna.

IR (CHCl,;): 3610, 3450, 3005, 2960, 2935, 2860, 1470, 1380,
1255, 990, 840 cm™.

Liuokseen, jossa on 10,6 g edellada valmistettua al-
koholia 600 ml:ssa metyleenikloridia, lis&tddn 38 g ruuni-
kived ja sekoitetaan 4 tuntia 25°C:ssa. Tamdn jdlkeen suo-
datetaan ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 7,8 g otsikon
yhdistettd varittomanad &1jynd.

IR (CHCl,): 3605, 2960, 2935, 2860, 1675, 1622, 1470, 1245,
988, 840 cm!.

C. 5-asetoksi-1l-{3~(tert.-butyyli-dimetyylisilyylioksime-
tyyli)-fenyyli]-(1E,3E)-tridekadieeni

Seokseen 1,12 g magnesiumia 5 ml:ssa eetterid tipu-
tetaan ldmmittden liuos, jossa on 7,96 ml n-oktyylibromi-
dia ja 12 ml:ssa eetterid ja sekoitetaan 30 minuuttia
25°Csssa. 17 ml:aan tatd Grignard-liuosta tiputetaan -20
°C:ssa argonin suojaamana liucs, jossa on 7,8 g B:n mukai-
sesti valmistettua aldehydid 150 ml:ssa eetterid ja sekoi-
tetaan 2 tuntia -20°C:ssa. Lisatddn 100 ml kylldstettya
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ammoniumkloridiliuosta, uutetaan kolme kertaa eetberilli,
ravistellaan orgaanista faasia suolaliuoksen kanssa, kui-
vataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuu-
missa. Saadaan 11 g 5-hydroksi-1-[3-(tert.-butyylidimetyy-
lisilyylioksimetyyli)-fenyyli]-(1E,3E)-tridekadieenid va-
rittémédnd éljyna.

IE (CHC1l,): 3610, 3460, 3000, 2960, 2930, 2860, 1470, 1255,
988, 840 cm!. ,

Asetylointia varten liuokseen, jossa on 11 g edella
valmistettua alkoholia 120 ml:ssa pyridiinid, lisdtdan 31
ml etikkahappoanhydridia ja sekoitetaan 15 tuntia 23
°C:ssa. Taman jalkeen haihdutetaan kuiviin vakuumissa 1li-
sddmdlld tolueenia ja jdannds kromatografioidaan silika-
geelilld. Seoksin heksaani/0->3 % etikkaesterid saadaan
8,9 g otsikon yhdistettd varitttmdnd Sljyna.

IR (CHC,): 2960, 2937, 2860, 1730, 1470, 1372, 1255, 990,
840 cm™.

D. (5RS)~5-asetoksi-5-{3-[(1E,3E)-(5RS)-5-asetoksi-1, 3-
tridekadienyyli]~fenyyli}-pentan-l-oli-tert.-butyylidime-
tyylisilyylieetteri

Liuokseen, jossa on 2,4 g C:n mukaisesti valmistet-
tua asetaattia 150 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtdan
0°C:ssa 4,9 g tetrabutyyliammoniumfluoridia ja sekoitetaan
1,5 tuntia 24°C:ssa. Tamdn jdlkeen laimennetaan 250 ml:lla
eetterida, ravistellaan suolaliuoksen kanssa, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Saatu Jjaannds kromatografioidaan silikageelilla. Seoksin
heksaani/0->25 % etikkaesterid saadaan 1,5 g 3-[(1lE,3E)-5-
asetoksi-1,3~tridekadienyyli]-bentsyylialkoholia varitto-
mdnd 6ljyna.

IR (CHCl,): 3610, 3440, 3005, 2960, 2930, 2860, 1730, 1375,
1250, 990 cm™.

Liuokseen, jossa on 1,5 g edelld valmistettua bent-
syylialkoholia 30 ml:ssa metyleenikloridia, lis&tddn 11 ¢
ruunikived ja sekoitetaan 3 tuntia 24°C:ssa. Témdn jilkeen
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suodatetaan, pestddn metyleenikloridilla ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa. Saadaan 1,3 g 3-[(lE,3E)-5-asetoksi-
1,3-tridekadienyyli]l-bensaldehydid varittdmédnad 6ljynéa.

IR (CHCl,): 3020, 2960, 2930, 2860, 2740, 1727, 1695, 1600,
1372, 1245, 988 cm™.

1,4 grammaan magnesiumia tiputetaan 25°C:ssa argo-
nin suojaamana liuos, jossa on 6,7 g 4-kloori-l-tert.-bu-
tyylidimetyylisilyylioksibutaania 6 ml:ssa tetrahydrofu-
raania ja 0,187 ml dibromimetaania, lammitetd&n 5 minuut-
tia 70°C:ssa, sekoitetaan 30 minuuttia 25°C:ssa ja laimen-
netaan 18,8 ml:lla tetrahydrofuraania.

16 ml:aan tata magnesium-orgaanista liuosta tipute-
taan -70°C:ssa argonin suojaamana liuos, jossa on 1,3 g 3-
[(1E,3E)-5-asetoksi-]1,3-tridekadienyyli]-bentsaldehydia 15
ml:ssa tetrahydrofuraania ja sekoitetaan 1,5 tuntia -70
°C:ssa. Lisdtddn 150 ml kylldstettyd ammoniumkloridiliuos-
ta, uutetaan 3 kertaa eetterilld, ravistellaan orgaanista
faasia suolaliuoksen kanssa, kuivataan magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Jd4dnnds liuotetaan
22 ml:aan pyridiinid, lis&t&dn 12 ml etikkahappoanhydridia
ja sekoitetaan 16 tuntia 22°C:ssa. Tadmdn jdlkeen haihdute-
taan kuiviin wvakuumissa lisdiamd&lld tolueenia ja jddnnds
kromatografioidaan silikageelilld (flash-kromatografioi-
malla). Seoksin heksaani/0->3,5 % etikkaesterid saadaan
1,1 g otsikon yhdistettd vdrittdminid &1jyni.

IR (CHCl,): 3005, 2960, 2930, 2860, 1730, 1372, 1250, 1095,
988, 838 cm™.

Esimerkki 19
(5R5)~5-hydroksi-5-{3-[ (1E)~(3RS)-3~hydroksi-1l-undekenyy-
lij-fenyyli}-pentaanihappo ‘

Liuockseen, jossa on 630 mg (5RS)-5-asetoksi-5-{3-
[(1E)-(3RS)-3~-difenyyli-tert.-butyylisilyylioksi-1-unde-
kenyyli]-fenyyli}~pentan-l-oli-tert.-butyylidimetyy-
lisilyylieetterid 12 ml:ssa etanolia, lis&td&n 22°C:ssa

argonin suojaamana 630 mg pyridinium-p-tolueenisulfonaat-
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tia ja sekoitetaan 3,5 tuntia 22°C:ssa. Tdmdn jalkeen lai-
mennetaan eetterilld, pestddn vedelld, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin wvakuumissa. J&3nnds
kromatografioidaan silikageelilld. Seoksin heksaani/0->20
% etikkaesterid saadaan 472 mg (5RS)-«5-asetoksi-5-{3-
[(1E)-(3RS)-3-difenyyli-tert.-butyylisilyylioksi~1l-unde-
kenyyli]-fenyyli}-pentan-l1-olia varittdmdna &ljyna.

IR (CHCl,): 3620, 3450, 3000, 2960, 2930, 2860, 1730, 1375,
1245, 1110, 965, 700 cmt.

Liuokseen, jossa on 470 mg edelld valmistettua al-
koholia 50 ml:ssa metyleenikloridia, 1lis&td&n 60°C:ssa
argonin suojaamana 4 g Collins-reagenssia (kromihappo-py-
ridiini-kompleksia) ja sekoitetaan 30 minuuttia 0°C:ssa.
Téamédn jdlkeen lisdtdan niin paljon Celite’d, etta muodos-
tuu paksu puuro. Tdmd lietetddn heksaani/eetteri-seoksella
(1+1), suodatetaan, pestdan hyvin heksaani/eetteri-~seok-
sella (1+1) ja suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa.
Saadaan 456 mg (5RS)-5-asetoksi-5-{3-[(1lE)-(3RS)-3-di-
fenyyli-tert.-butyylisilyylioksi-l-undekenyyli]-fenyyli}-
pentanaalia varittdmdnd Sljyna.

IR (CHC1,): 3000, 2960, 2930, 2860, 2730, 1728, 1372, 1245,
1110, 968, 700 cm.

Liuokseen, jossa on 456 mg edelld valmistettua al-~
dehydia 20 ml:ssa asetonia, tiputetaan sekoittaen -30
°C:ssa 1 ml Jones-reagenssia (J. Chem. Soc. 1853, 2555) ja
sekoitetaan 35 minuuttia -20°C:ssa. Tdamdn jdlkeen lisidt3an
0,3 ml isopropanolia, sekoitetaan 10 minuuttia -20°C:ssa,
laimennetaan eetterilld, suodatetaan, pestddn suolaliuok-
sella neutraaliksi, kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan kuiviin vakuumissa. J&dnnds kromatografioidaan
silikageelilld. Seoksin heksaani/0->50 % etikkaesteria
saadaan 397 mg (5RS)~5-asetoksi-5-{3-[(1E)~(3RS)-3-di-
fenyyli-tert.-butyylisilyylioksi-l-undekenyyli]-fenyyli}-
pentaanihappoa varittdmana Sljyna.

IR (CHCl,): 3520, 3180, 2950, 2930, 2860, 1730, 1375, 1245,
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1110, 968, 700 cm™l.

Liuokseen, jossa on 390 mg edelld valmistettua hap-
poa 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtdan argonin suojaa-
mana 24°C:ssa 390 mg tetrabutyyliammoniumfluoridia ja se-
koitetaan 6 tuntia 24°C:ssa. Tamdn jdlkeen laimennetaan
eetterilla, ravistellaan orgaanista faasia suolaliuoksen
kanssa, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin vakuumissa. Jaannos kromatografioidaan silikageelil-
14, Seoksin heksaani/10->70 % etikkaesterid saadaan 278 mg
(5RS)-5-asetoksi-5-{3-[(lE)-(3RS)-3-hydroksi-1l-undekenyy-
li]-fenyyli}-pentaanihappoa varittémiana Sljyna.

IR (CHC1l,): 3610, 3520, 3200, 3010, 2960, 2930, 2860, 1730,
1375, 1245, 970 cm™.

) Liuokseen, jossa on 90 mg edelld valmistettua hap-
poa lis&dtdidn 22°C:ssa 0,5-norm. natronlipedi ja sekoite-
taan 2 tuntia tdssd lampotilassa. Sen jdlkeen laimennetaan
5 ml:l1la vettd ja tehdddn 0°C:ssa happameksi 10 %:sella
rikkihapolla pH-arvoon 5. Uutetaan neljid kertaa etikkaes-
terilld, ravistellaan orgaanista faasia suolaliuoksen
kanssa, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin vakuumissa. Jdannds kromatografioidaan silikageelil-
la., Seoksin heksaani/30->90 % etikkaesteria saadaan 61 mg
otsikon yhdistetta varittoémdna 6ljyna.

IR (CHC1,): 3610, 3410, 3160, 3005, 2960, 2930, 2860, 1730,
1240, 968 cm™.

Lahtdainetta edelld esitetyn otsikon yhdisteen saa-
miseksi valmistetaan seuraavasti:

A. 3-difenyyli-tert.-butyylisilyylioksi~-1-[3-(tert.-butyy-
li-dimetyylisilyylioksimetyyli)-fenyyli)-(1E)-undekeeni

Wwittig-Horner-olefinointia varten liuokseen, jossa
on 9,41 g 2-oksodekyyli-fosfonihappodimetyyliesteriid 280
ml:ssa tetrahydrofuraania -20°C:ssa lisdtdan 3,64 g ka-
lium-tert.-butylaattia ja sekoitetaan 20 minuuttia t&ssi
lampotilassa. Taman jdlkeen tdhdn liuokseen tiputetaan

liuos, jossa on 4,5 g 3-tert.-butyylidimetyylisilyylioksi-



10

15

20

25

30

35

29

metyylibentsaldehydia (katso esimerkkid 18A) 150 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja sekoitetaan tunnin ajan -20°C:ssa.
Seos kaadetaan 500 ml:aan kylldstettya ammoniumkloridi-
liuvosta, uutetaan etikkaesterilld, orgaaninen faasi pes-
tddn suolaliuoksella neutraaliksi, kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Siten saatu
jdannés kromatografioidaan silikageelilld. Seoksin heksaa-
ni/5->20 % etikkaesterid saadaan 6,5 g 1-[3-(tert.-butyy-
lidimetyylisilyylioksimetyyli)~fenyyli]-(1E)-undeken-3-
onia varittomdana Sljyna.

IR (CHCI1,): 3000, 2960, 2930, 1690, 1655, 1612, 1470, 1258,
970, 840 cm™.

Liuokseen, jossa on 6,5 g edelld valmistettua keto-
nia 270 ml:ssa metanolia, 1lis&tddn argonin suojaamana
0°C:ssa 483 mg natriumboorihybridid ja sekoitetaan tunnin
ajan téassd lampotilassa. TAmdn jadlkeen lisadtdan 1,5 ml
jddetikkaa, laimennetaan 150 ml:lla vettd ja uutetaan kol-
me kertaa 200 ml:n erilld etikkaesteria. Orgaaninen faasi
pestddn suolaliuoksella neutraaliksi, kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J&dadnnds
kromatografioidaan silikageelilld. Secksin heksaani/0->20
% etikkaesterid saadaan 5,65 g 1-[3-(tert.-butyyli~-dime-
tyylisilyylioksimetyyli)-fenyyli]-(1lE)-undeken-3-olia via-
rittémana Sljyna.

IR (CHCl,): 3610, 3000, 2960, 2930, 2860, 1470, 1255, 968,
840 cm™. '

Liuockseen, jossa on 5,65 g edelld valmistettua al-
koholia 100 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis&t&d3n 0°C:ssa
argonin suojaamana 3,6 g imidatsolia ja 6,18 g tert.-bu-
tyylidifenyylisilyylikloridia ja sekoitetaan 16 tuntia
22°C:ssa. Taman jalkeen seos kaadetaan veteen, uutetaan
heksaani/eetteriseoksella (1+1), orgaaninen faasi pest#in
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin vakuumissa. Jdannds kromatografioidaan silikageelil-
ld. Seoksin heksaani/0->10 % etikkaesterid saadaan 5,1 g
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otsikon yhdistettd vdrittémdnd ©ljyna.

IR (CHC1,): 3005, 2960, 2930, 2860, 1470, 1255, 970, 840,
700 cm™,

B. (5RS)-5-{3-[(1E)~-(3RS)-3-difenyyli-tert.-butyylisilyy-
lioksi-l-undekenyyli)-fenyyli}-5-asetoksi-pentan-1l-o0li-
tert.-butyylidimetyylisilyylieetteri

Liuokseen, jossa on esimerkin 19A mukaisesti val-
mistettua silyylieetterid 100 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdtdan 50 ml etikkahappo/vesi/tetrahydrofuraani-seosta
(65+35+10), sekoitetaan 8 tuntia 50°C:ssa ja 16 tuntia
24°C:ssa. Tamdn jdlkeen haihdutetaan kuiviin lisdamdlla
tolueenia ja saadaan 5,1 g 3-[{(lE)-3-difenyyli-tert.-bu-
tyylisilyylioksi-l-undekenyyli]-~bentsyylialkoholia varit-
t6mana o©ljyna.

IR (CHCl,): 3610, 3470, 3000, 2960, 2930, 2860, 1470, 1250,
970, 700 cm™,

Liuokseen, jossa on 1,5 g edelld valmistettua alko-
holia 20 ml:ssa metyleenikloridia, lisatdan 6 g ruunikivea
ja sekoitetaan 4 tuntia 22°C:ssa. Tamdn Jjalkeen suodate-
taan Celite’n 13pi, pestddn metyleenikloridilla ja haihdu-
tetaan kuiviin vakuumissa. Jdannds kromatografioidaan si-
likageelilla. Heksaani/etikkaesteri-seoksella (9+1) saa-
daan 1,47 g 3-[(1lE)-3-difenyyli-tert,-butyylisilyylioksi-
l-undekenyyli]~bentsaldehydid varittomdand 6ljyna.

IR (CHCl,): 3000, 2960, 2930, 2860, 2740, 1700, 1605, 1112,
970, 705 cmt.

Liuokseen, jossa on 1,47 g edellid valmistettua al-
dehydid 10 ml:ssa tetrahydrofuraania, tiputetaan argonin
suojaamana ~70°C:ssa 20 ml Grignard~liuosta, saatu 4-kloo~
ri-l-tert.-butyylidimetyylisilyylioksibutaanista ja mag-
nesiumista tetrahydrofuraanissa (katso esimerkkid 18D), ja
sekoitetaan 30 minuuttia. Kaadetaan kylldstettyyn ammo-
niumkloridi-liuokseen, uutetaan eetterilld, orgaaninen
faasi pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja

haihdutetaan kuiviin vakuumissa. J3innds liuotetaan 8
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ml:aan pyridiinia, lisatd&n 2 ml etikkahappoanhydridia ja
sekoitetaan 20 tuntia 24°C:ssa. Taman jalkeen haihdutetaan
kuiviin vakuumissa lisadmdlla tolueenia ja jdannos kroma-
tografioidaan silikageelilld. Seoksin heksaani/0->15 %
etikkaesterid saadaan 630 mg otsikon yhdistettd varittoma-
na oljyna.

IR (CHCl,): 3000, 2965, 2940, 2855, 1730, 1470, 1375, 1250,
1105, 968, 840, 700 cm™.

Esimerkki 20

5-{6-[(1E)~(3RS)~-3-hydroksi-l-undekenyyli)-2-pyridyyli}-4-

okso-pentaanihappometyyliesteri

A. Liuokseen, jossa on 4,73 g 2,6-dibromipyridiiniéa
150 ml:ssa trietyyliamiinia, lisdtddn jailld jaahdyttden
2,69 g pentiinihappometyyliesterid, 350 mg bis-trifenyyli-
fosfiinipalladium—II-kloridia ja 48 mg kupari-I-jodidia fja
seosta sekoitetaan tunnin ajan, Sen jalkeen jaahaude pois-
tetaan ja sekoitetaan 3 tuntia huoneen lampotilassa. Sak-
ka, Jjonka muodostavat 2,6-bis-(4-metoksikarbonyyli-l-bu-
tinyyli)-pyridiini Jja trietyyliammoniumbromidi, sucdate-
taan erilleen ja suodos haihdutetaan kuiviin. Jaannos kro-
matografioidaan silikageelilld heksaani/etyyliasetaatti-
seoksin 85/5 -> 75/25. Saadaan 2,32 g 5-(6-bromi-2-pyri-
dyyli)-4-pentiinihappometyyliesterid, jonka sulamispiste
on 59-61°C.
IR (KBr): 3040, 2230, 1728, 1572, 1548, 1433, 1162, 800
emt.

B. Seos, jossa on 500 mg punaista elohopeaoksidia,
0,2 ml booritrifluoridi-dietyylieetteri-kompleksia ja 10
mg trikloorietikkahappoa 1 ml:ssa metanolia, lammitet&ddn
60°C:seen ja tdhdn katalyyttiliuokseen lis&dtddn huoneen
ldmpdtilassa liuos, jossa on 9,4 g 5-(6-bromi-2-pyridyy-~
li)-4-pentiinihappometyyliesterid 15 ml:ssa metanolia ja
seosta sekoitetaan 2 tuntia huoneen lampdtilassa. Sen jal-
keen reaktioseos kaadetaan 5-%:seen rikkihappoon, uutetaan
etyyliasetaatilla, kuivataan (Na,SO,) ja haihdutetaan kui-
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viin. Saadaan 6,3 g 5-(6-bromi-2-pyridyyli)-4-oksopen-
taanihappometyyliesterid vaaleankeltaisena 6ljyni.

IR: 2955, 1738, 1720, 1585, 1555, 1440, 1410, 1360, 1200,
1165, 1120, 988 cm™,

C. Esimerkin 5B olosuhteissa 1,3 gramman 5-(6-bro-
mi-2-pyridyyli)-4-oksopentaanihappometyyliesterida ja 2,31
g (lE)-1-tri-n-butyylistannyyli)-l-undeken(3RS)-3-olia
annetaan reagoida 13 ml:ssa dimetyyliformamidia 320 mg:n
1,1’'-bis(difenyylifosfiino)-ferroseenipalladium-II-klori-
dia ollessa lasnd katalyyttind, ja jatkokdsitellddn esi-
merkin 11B mukaisesti. Raakatuote kromatografioidaan sili-
kageelilld seoksin heksaani/etyyliasetaatti 95/5 -> 75/25.
Saadaan 300 mg otsikon yhdistettd vaaleankeltaisena 6ljy-
na.

IR (CHC1l,): 3610, 2925, 1738, 1725, 1573, 1453, 1260, 1040
cmt,

Esimerkki 21
(4RS)-4-hydroksi-5-{6-[ (1E)-(3RS)-3-hydroksi-l-undekenyy-
li)-pyridyyli}-pentaanihappo

A. Liuokseen, jossa on 490 mg 5-(6-bromi-2-pyridyy-

li)-4-okso-pentaani-happometyyliesteria 20 ml:ssa me-
tanolia, lisdtdan jdilld jddhdyttden 72 mg natriumboori-
hybridid ja sekoitetaan tunnin ajan 0-3°C:ssa. Sitten 1li-
sdtddn 2 ml asetonia, sen jdlkeen sekoitetaan tunnin ajan
ja reaktioseos haihdutetaan kuiviin. Jadnndés jaetaan ve-
teen ja etyyliasetaattiin liukeneviin osiin, orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin. Saadaan 421 mg 5-[(6-bromi-2-pyridyyli)-metyyli]-
tetrahydrofuran-2-onia keltaisena 6ljyna.
IR (CHCL;): 1765, 1583, 1553, 1423, 1170, 1160, 1118, 1020,
985 cm.

~B. Esimerkin 11B olosuhteissa 400 m g 5-[(6-bromi-
2-pyridyyli)-metyyli]-tetrahydrofuran-2-onia ja 780 mg
(lE)-1-(tri-n-butyylistannyyli)-l-undeken-(3RS)-3~olia
annetaan reagoida 5 ml:ssa dimetyyliformamidia 112 mg:n
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1,1’-bis-(difenyylifosfiino)—ferroseeniapalladium—II-klo-
ridia ollessa ldsnd katalyyttind ja jatkokdsitellddn. Raa-
katuote kromatografioidaan silikageelilld seoksin heksaa-
ni/0->30 % etyyliasetaattia. Saadaan 146 mg 5-{6-[(lE)~
(3RS)-3~hydroksi~l-undekenyyli]-2-pyridyyli-metyyli}-tet-
rahydrofuran-2-onia keltaisena 6l1jyna.

IR (CHC1,): 2915, 2840, 1762, 1667, 1585, 1570, 1450, 1350,
1170, 970 cm™.

C. Esimerkin 2 olosuhteissa 30 mg 5-{6-[(1lE)-(3RS)~-
3-hydroksi-l-undekenyyli]-2-pyridyyli-metyyli}-tetrahydro-
furan-2-onia saippuoidaan 2 ml:ssa metanolia 1 ml:n kanssa
l-norm. natronlipedd ja Jjatkokdsitelldan. Saadaan 20 mg
otsikon yhdistettd ©ljynéa.

IR (CHCl,): 3550-3080, 2920, 1724, 1585, 1570, 1450, 1255,
1090 cm™,

Esimerkki 22
5~{6~[(1E)~(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyyli]-2-pyridyyli}-
(4RS)~4-hydroksipentan-1-0li

A. Liuokseen, jossa on 500 mg 5-[(6~bromi-2-pyri-
dyyli)-metyyli]-tetrahydrofuran~-2~-onia 13 ml:ssa trietyy-

liamiinia ja 2 ml tetrahydrofuraania, lis#dtddn 350 mg
(3RS)-l-undekin-3~olia, 37 mg bis-(trifenyylifosfiini)-
palladium-II-kloridia ja 5 mg kupari-I-jodidia ja seosta
sekoitetaan 3 pdivdd huoneen lampétilassa. Reaktioseos
haihdutetaan kuiviin, jaetaan veteen ja etyyliasetaattiin
liukeneviin osiin, kuivataan natriumsulfaatilla, haihdute-
taan kuiviin ja jddnnés kromatografioidaan silikageelilla
seoksin heksaani/0 -> 35 % etyyliasetaattia. Saadaan 294
mg 5-{6-[(3RS)-3-hydroksi-l-undekinyyli]-2-pyridyyli-me-
tyyli}~tetrahydrofuran-2-onia 6ljyna.
IR (CHCl,;): 2920, 2850, 2220, 1768, 1585, 1450, 1173 cm™.

(3RS)-1-undekin-3-0lin valmistusta on selostettu
saksalaisessa patenttihakemuksessa P 39 09 326.3.

B. Liuokseen, jossa on 0,725 ml natrium-bis-(2-me-

toksietoksi)-aluminiumhybridid (3,5-molaarista tolueenis-
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sa), Jjota laimennettiin 3,75 ml:1la tolueenia, tiputetaan
argonin suojaamana 0°C:ssa liuos, jossa on 145 mg 5-{6~-
[ (3RS )~3-hydroksi-1-undekinyyli]-2-pyridyyli-metyyli}-tet-
rahydrofuran-2-onia 1,2 ml:ssa tolueenia. Lis&dyksen p&da-
tyttyéd reaktioseosta sekoitetaan huoneen lampétilassa ja 3
tunnin kuluttua jdilld jadhdyttden lis&dt&&n perdkkdin 0,5
ml isopropanolia ja 0,5 ml vettd. Sakka suodatetaan eril-
leen, pestddn etyyliasetaatilla, suodos haihdutetaan kui-
viin ja jA&nnds kromatografioidaan silikageelilld seoksin
metyleenikloridi/0->5 % metanolia. Saadaan 22 mg otsikon
yhdistettd keltaisena 61ljyna.
IR (CHCl,): 3550-3080, 2920, 2859, 1585, 1570, 1450, 1255,
1180 cmt.

Esimerkki 23
(5R8)-5-hydroksi~5-{6-[ (1E)~(3RS)-3-hydroksi-1-undekenyy-
1li}-2-pyridyyli}-pentan~1-0li

A. Liuokseen, jossa on 4 g 2-bromi-6-[(lE)~(3RS)-3-
hydroksi-1l-undekenyyli]-pyridiinia 20 ml:ssa dimetyylifor-
mamidia, lis&dt&dn 4,1 g tert.-butyyli-difenyylisilyyliklo-
ridia ja 2,1 g imidatsolia ja sekoitetaan 15 tuntia huo-
neen lampétilassa. Reaktioseos kaadetaan 100 ml:aan die-
tyylieetterid, ravistellaan 2 kertaa 20 ml:n kanssa 1-
norm., suolahappoa, 4 kertaa 20 ml:n kanssa Kkyllastettyd
keittosuolaliuosta, kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-

dutetaan kuiviin. J&dnnds kromatografioidaan silikageelil-
13 seoksin heksaani/0->5 % etyyliasetaattia. Saadaan 5,5 g
2-bromi-6-[ (1E)~(3RS)-3~tert.-butyyli-difenyylisilyyliok-
si-l-undekenyli]-pyridiinid &1ljyni.

IR (CHC1l,): 2925, 2850, 1578, 1548, 1426, 1110, 983, 820,
695 cmt.

B. Suspensioon, jossa on 500 mg 2-bromi-6-[(lE)-
(3RS)-3-tert.-butyyli-difenyylisilyylioksi-l-undekenyyli]-
pyridiinid 2 ml:ssa dietyylieetterid ja 1 ml tetrahydrofu-
raania, tiputetaan -80°C:ssa argonin suojaamana 1,16 ml n-
butyylilitiumia (1l,6-molaarista heksaanissa). Lisdyksen
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°C:ssa, jddhdytetdan -80°C:seen ja lisdtadn tiputtamalla
tdssd lampdtilassa 140 mg dimetyyliformamidia. 4 tunnin
kuluttua -80°C:ssa oltuaan reaktioseos hydrolysoidaan 3
ml:lla 2~norm. suclahappoa, orgaaninen faasi erotetaan,
kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan kuiviin, Ija
jdannds kromatografioidaan silikageelilld seoksin heksaa-
ni/0->10 % etyyliasetaattia. Saadaan 385 mg 6-[ (lE)-(3RS)-
3-tert.-butyylidifenyylisilyylioksi-l-undekenyyli]-pyri-
diini-2-karbaldehydid keltaisena 6l1jyn&.

IR (CHC1l,): 2915, 2845, 1705, 1768, 1580, 1450, 1420, 1105,
695 cm™.

C. 5,1 ml Grignard-liuosta (valmistettu 385 mg:sta
magnesiumia ja 1,76 g:sta 4-kloori-l-tert.-butyylidimetyy-
lisilyylioksibutaania tetrahydrofuraanissa) tiputetaan ~80
°C:ssa liuokseen, jossa on 370 mg 6-[(1lE)-(3RS)-3-tert.-
butyyli-difenyylisilyylioksi-l-undekenyyli]~pyridiini-2-
karbaldehydid 3 ml:ssa tetrahydrofuraania. 2-tuntisen se-
koittamisen jdlkeen -80°C:ssa reaktioseos kaadetaan 10
ml:aan kyllastettyd ammoniumkloridiliuosta, ravistellaan
etyyliasetaatin kanssa, orgaaninen faasi kuivataan ja
haihdutetaan kuiviin. J&&nnds liuotetaan 10 ml:aan tetra-
hydrofuraania, lisdt&ddn 2,47 g tetrabutyyliammoniumfluori-
dia ja sekoitetaan 17 tuntia huoneen ldmp®dtilassa. Reak-
tioseos kaadetaan 50 ml:aan dietyylieetterid, pestdédn kyl-
lastetylld keittosuolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan kuiviin. J&88nn&s kromatografioidaan
silikageelilld seoksin heksaani/0->30 % etyyliasetaattia.
Saadaan 110 mg otsikon yhdistettd keltaisena 6ljyni.

IR (CHC1,): 2920, 2850, 1590, 1570, 1455, 1258, 1075, 1015,
970 cml.



10

15

20

25

30

36

Esimerkki 24
2-[ (2R8)~-2-hydroksi-2-(3-metoksikarbonyylifenyyli)-etyy-
1i]1-6-[ (1E)~(3RS)-3-hydroksi-l-undekenyyli]-pyridiini

A. Liuokseen, jossa on 15,1 g 2,6-dibromipyridiinia

500 ml:ssa trietyyliamiinia, lisdtddn jdilla jadhdyttden
10,2 g 3-etinyylibentsoehappometyyliesterid, 1,1 g bis-
(trifenyylifosfiini)-palladium-I1I-kloridia ja 150 mg kupa-
ri-I-jodidia ja seosta sekoitetaan tunnin ajan. Sen jal-
keen jadhaude poistetaan ja sekoitetaan 48 tuntia huoneen
lampdtilassa. Sakka suodatetaan erilleen, suodos haihdute-
taan kuiviin, lisatadn vettd ja ravistellaan etyyliasetaa-
tin kanssa. Orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla,
haihdutetaan kuiviin ja jdannds kromatografioidaan silika-
geelilld seoksin heksaani/0->12 % etyyliasetaattia. Saa-
daan 4,8 g 2-bromi~6~[2-(3-metoksikarbonyylifenyyli)-etin-
yyli]-pyridiinid, jonka sulamispiste on 124-126°C.

IR (CHC1l,): 2980, 2210, 1715, 1570, 1430, 1280, 1260, 1165,
1103 cml.

B. Liuosta, jossa on 5,2 g 2-bromi-6-[2-(3-metoksi-
karbonyylifenyyli)-etinyyli]-pyridiinid 30 ml:ssa 60-%:sta
rikkihappoa, ldmmitetd&dn sekoittaen 1,5 tuntia 140°C:ssa.
Huoneen ldmpoétilaan jddhdyttdmisen jJjdlkeen reaktioseos
kaadetaan jaaveteen, sakka suodatetaan erilleen ja pest&didn
vedelld neutraaliksi. Vakuumissa 50°C:ssa kuivaamisen jal-
keen raakatuote liuotetaan 35 ml:aan metanolia, lis&tddn 3
tippaa vadkevdd rikkihappoa ja ladmmitetd3dn kiehuttaen 8
tuntia. Sen jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin, jae-
taan veteen Jja etyyliasetaattiin liukeneviin osiin, or-
gaaninen faasi pestddn 10 %:sella natriumvetykarbonaatilla
ja vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin. Saadaan 3,5 g 2-bromi-6-{(3-metoksikarbonyyli-
bentsoyyli)-metyyli]-pyridiinid, jonka sulamispiste on 84-
86°C.

IR (CHCLl,): 1720, 1633, 1590, 1438, 1300, 1165 cm™.
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C. Liuokseen, jossa on 2,4 g 2-bromi-6-[2-(3-metok-
sikarbonyylibentsoyyli)-metyyli]-pyridiinida 100 ml:ssa
metanolia, lisdtdan jailla jaahdyttden 293 mg natriumboo-
rihybridid, sekoitetaan tunnin ajan 0°C:ssa ja yon ajan
huoneen lampodtilassa. Sen jdlkeen lisdtddn 3 ml asetonia,
sitten sekoitetaan puoli tuntia ja reaktioseos haihdute-
taan kuiviin. Jdannds jaetaan veteen ja etyyliasetaattiin
liukeneviin osiin, orgaaninen faasi kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Saadaan 2,33 g 2~bromi-
6-[ (2RS)-2-hydroksi~2-(3-metoksikarbonyylifenyyli)-etyy~-
li)-pyridiinid keltaisena &ljyna.

IR (CHCl,): 3540-3280, 1715, 1585, 1550, 1434, 1285, 1104
cmt,

D. Liuckseen, jossa on 120 mg 2-bromi-6-[ (2RS)-2-
hydroksi-2-(3-etoksikarbonyylifenyyli)~etyyli]-pyridiinia
0,7 ml:ssa tolueenia, lis&tddn 180 mg (lE)-1-(tri-n-butyy-
listannyyli~-l-undeken-(3RS)~-3-olia ja 22 mg 1,1’'-bis-(di-
fenyylifosfiino)-ferroseeni-palladium-II-kloridia ja se-
koitetaan argonin suojaamana 2 tuntia 100°C:ssa. Reak-
tioseos haihdutetaan kuiviin ja jd&nnds kromatografioidaan
silikageelilld seoksin heksaani/0->15 % etyyliasetaattia.
Saadaan 56 mg otsikon yhdistettd &6ljyna.

IR (CHC1l,): 2920, 2850, 1715, 1500, 1450, 1285, 1260, 1090,
1005 cm™
Esimerkki 25

2-[ (2RS)-2-hydroksi-2-(3-karboksifenyyli)-etyyli]-6-[ (1E)-

(3RS)-3-hydroksi-l-undekenyyli]-pyridiini

Esimerkin 2 olosuhteissa 30 mg 2-[ (2RS)-2-hydroksi-
2-(3-metoksikarbonyylifenyyli)-etyyli]-6-[(lE)-(3RS)-3-
hydroksi-l-undekenyyli]-pyridiinid saippuoidaan 2 ml:ssa
metanolia 1 ml:n kanssa l-norm., natronlipedd ja jatkokidsi-
tellddn. Saadaan 18 mg otsikon yhdistettd &ljyni.
'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,, & ppm): 0,80 (t, J=6Hz, 3H); 1,0-
1,62 (14H); 2,95-3,17 (2H); 4,21-4,32 (1H); 5,08-5,20
(1H); 6,57-6,72 (2H); 6,90-6,98 (1H); 7,11-7,20 (lH);
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7,32-7,42 (1H); 7,50-7,65 (2H); 7,82-7,93 (lH); 8,02-8,13
(1H).

Esimerkki 26
2-[ (2RS)-2-hydroksi-2-(3-hydroksimetyylifenyyli)-etyyli]-
6-[(1E)-(3RS)~3-hydroksi-l-undekenyyli]-pyridiini

A. Liuokseen, jossa on 180 mg 2-bromi-6-[(2RS)-2-
hydroksi-2-(3-metoksikarbonyylifenyyli)-etyyli)-pyridiinia
4 ml:ssa tolueenia, lisdtd8n argonatmosfddrin suojaamana
-70°C:ssa, 0,88 ml di-isobutyylialuminiumhybridid (20
$:sta tolueenissa) ja sekoitetaan 3 tuntia tdssd lampoti-

lassa. Reaktioseokseen lis&dtddn perdkkdin -70°C:ssa 0,3 ml
isopropanolia ja 0,3 ml vettd ja sekoitetaan y&n ajan huo-
neen ladmpotilassa. Sakka suodatetaan erilleen, suodos kui-
vataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Raaka-
tuote liuotetaan 3 ml:aan metanolia, lisatddn 82 mg nat-
riumboorihybridid ja sekoitetaan yon ajan huoneen lampoti-
lassa. Reaktioseos tehdddn happameksi 2-norm. suolahapolla
pH-arvoon 1, ravistellaan etyyliasetaatin kanssa, orgaani-
nen faasi kuivataan natriumsulfaatilla, haihdutetaan kui-
viin ja ja&nnds kromatografioidaan silikageelilld seoksin
heksaani/0->10 % etyyliasetaattia. Saadaan 103 mg 2-bromi-
6-[ (2RS)-2-heksaani/0~->10 % etyyliasetaattia. Saadaan 103
mg 2~-bromi-6-[ (2RS)-2-hydroksi-2-(3-hydroksimetyylifenyy-
li)-etyyli]-pyridiinid vdrittomand Sljyna.
IR (CHC1l,): 3680-3080, 2910, 2860, 1580, 1548, 1430, 1400,
1150, 1113, 1040, 788 cm™,

B. Esimerkin 24D olosuhteissa 96 mg 2-bromi-6-
[ (2RS)-2-hydroksi-2-(3-hydroksimetyylifenyyli)-etyyli]-
pyridiinid ja 160 mg (lE)-l-(tri-n-butyylistannyyli)-1-
undeken-(3RS)-3-olia annetaan reagoida 1 ml:ssa tolueenia
1,1'-bis-(difenyylifosfiino)-ferroseeni-palladium-II-klo-
ridin ollessa ldsnd katalyyttinid ja jatkokdsitell#dn. Raa-
katuote kromatografioidaan silikageelilld secksin heksaa-
ni/0->25 % etyyliasetaattia. Saadaan 20 mg otsikon yhdis-
tettd viininpunaisena ©ljyna.
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IR (CHC1l,): 2920, 2845, 1584, 1567, 1448, 1253, 1090, 1007

cm™t.

Esimerkki 27
5-{6-[ (1E)~(3RS)-3-hydroksi-l-undekenyyli]-2~-pyridyyli}-4-

pentiinihappo

A. Esimerkin 11B olosuhteissa 1,4 g 5-(6-bromi~2-
pyridyyli)-4-pentiinihappometyyliesterid ja 5,75 g (1lE)-1-
(tri-n-butyylistannyyli)-l-undeken-(3RS-3~0lia annetaan
reagoida 30 ml:ssa dimetyyliformamidia 185 mg:n 1,1’'~bis-
(difenyylifosfiino)~ferroseeni-palladium-II-kloridia ol-
lessa ldsnd katalyyttind ja jatkokdsitelladn. Raakatuote
kromatografioidaan silikageelillad seocksin heksaani/0->20 %
etyyliasetaattia. Saadaan 354 mg 5-{6-[(lE)-(3RS)~3-hyd-
roksi-l-undekenyyli]-2-pyridyyli}-4-pentiinihappometyy-
liesterid keltaisena 6ljyni.

IR (CHC1,): 3030, 2400, 1740, 1520, 1430, 1218, 1048, 930
cmt,

B. Egimerkin 2 olosuhteissa 20 mg 5~{6-[ (1E)-(3RS)~-
3-hydroksi-l-undekenyyli]-2-pyridyyli}-4-pentiinihappome-
tyyliesterid saippuoidaan 1 ml:ssa metanolia 2 ml:n kanssa
l-norm. natronlipedd ja jatkokdsitellddn. Saadaan 11 mg
otsikon yhdistettd keltaisena 8ljyné.

IR (CHC1,): 3690, 3040, 3020, 2930, 2860, 2400, 1730, 1605,
1260, 1100, 1015, 930 cml.
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Patenttivaatimukset

1. Leukotrieeni-B,-analogit, jotka ovat kaavan I

mukaisia,
7N
S R
R1/K/B\\\A//)§§§x///\\\9///\\\//ﬂ"”.:x\\///\\\///\\\
jossa

R' merkitsee tdhdettd COOR?, R’:n merkitessd vety-
atomia tai (C,-C,)-alkyyliryhmda tai R' merkitsee t&hdetta
CH,OH,

B alkyleeniryhmda, jonka ketjussa on 1-3 C-atomia,
tahdetta
- Ry

,&

/1 l\tal tahdetta Jl :n merkitessa
\/

vetyatomia, karboksi- tai metoksikarbonyyliryhmii,

A ryhmii -CH-, -0-, -C-, ~NH-CO-, -CO-NH-, OCH,,

b 5

-CA=CH-, -C=C-, -COCH,-, tai -CHOH-CH,-,

X on N tai CH,

D merkitsee ryhmid o2 tai .S 2\ ja

++... Yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta,
samoin kuin mahdollisesti niiden suolat fysiologisesti
hyvdksyttavien emdsten kanssa. )

2. Menetelma kaavan I mukaisten leukotrieeni-B,-ana-

logien
f\\

f’-
Z

!‘

f i

PN B U N N s S TN

R - \\A/ \\\x/ ~ns g R T "~
1
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jossa
R!' merkitsee tdhdettd COOR?, R’:n merkitessd vety-

atomia tai (C,-C,)-alkyyliryhmdd tai R' merkitsee tdhdettd
CH,O0H,
B alkyleeniryhmdd, jonka ketjussa on 1-3 C-atomia,

tdhdettd

R
ERN /\‘\
ﬁy>\\\ ;x\\\§
J lt\tai tdhdetta /JL\ r . R*:n merkitessid
4 \N/ ™~ /\

Rty

vetyatomia, karboksi~ tail metoksikarbonyyliryhmda,
A ryhmiid -CH-, -0-, -C-, -NH-CO-, -CO-NH-, OCH,,

. OH g
-CH=CH-, -C=C- tal -CHOH-CH,-,

X on N tai CH,

D merkitsee ryhmid “o.2>. tai NN\ ja

..... Yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta,
samoin kuin mahdollisesti niiden suolojen valmistamiseksi
fysiologisesti hyvaksyttdvien emédsten kanssa, t unn e t-
t u siitd, ettd tunnetulla tavalla

a) kaavan II mukaisen yhdisteen
Z N

M

OH
I N PPN
I SN 7 ~os 1)

jossa D:11a on edelld mainittu merkitys ja .... merkitsee
yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta ja X typped ja
jossa Z symbolisol bromiatomia tai jodiatomia, annetaan n-
butyylilitiumin kanssa reagoinnin jdlkeen reagoida kaavan
III mukaisen yhdisteen kanssa

R'-B-R* (II1)
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jossa R':114 ja B:114 on edelld mainitut merkitykset ja R

merkitsee tdhteitda -CHO tai -COOCH,, tai
b) kaavan IV mukaisen yhdisteen

(IV)

jossa vastineilla R', B, A ja 2 on edelld mainitut merki-
tykset ja X merkitsee typped, annetaan reagoida kaavan V

mukaisen tri-n-butyylistannaanin kanssa

(Cﬁk)asn‘\\4¢¢\\ﬁ//x\ ______ //\\»//\\\ (V)

OH

jossa ..... merkitsee yksinkertaista sidosta tai kaksois-
sidosta, palladium~katalyytin ldsndollessa, tai
c) kaavan VI mukaisen fenyylijohdannaisen

CHO
l

7N
OAcC (VI)

. N -
AN \D//k\\//, VN

jossa D merkitsee ryhmid“"\ tai ~ s~.2~_, Ac asyyliryh-
mdd, jossa on enintddn 8 C-atomia ja ... vksinkertaista
sidosta tai kaksoissidosta, annetaan reagoida yleiskaavan
VII mukaisen Grignard-yhdisteen kanssa

R,
\
R, — SiO-CH,-B-MgY (VII),
/
R,

jossa B:1ld on edelld mainittu merkitys, Y merkitsee kloo-

riatomia tai bromiatomia ja substituentit R,, R, ja R, ovat
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samoja tai erilaisia ja merkitsevdt C,-C,-alkyyliryhmid tai
fenyyliryhmia, vapaa hydroksiryhmd asyloidaan, lohkaistaan
silyylieetteri ja haluttaessa hydroksimetyyliyhdiste hape-
tetaan karboksyyliyhdisteeksi, sekd lohkaistaan ldsndole-
vat asyyliryhmdt ja karboksyyliryhmd esterdidaan tai muu-

tetaan suoloikseen.
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Patentkrav

1, Leukotrien-B,~analoger med formeln I

e
/‘ ]]\ §
R /'// \\ AL \\\‘X’ \D//Kv/ \v/\\/ ~
1 .

R!' 4r resten COOR?, vari R? &r en vateatom eller en

vari

(C,-C,)=-alkylgrupp eller R' dr resten CH,OH,
B 3r en alkylengrupp med 1-3 C-atomer i kedjan, en

rest

=

s R3\ AN
,'/"f,/ . /)\\ \\\\‘
/l eller en rest L\ , vari R® a4r en
. Q§§N \\«%¢¢

vidteatom, en karboxi-, eller metoxikarbonylgrupp,
A &r grupperna -fH-, -0-, -C-, -NH-CO-, -CO-NH-,

OH

OCH,, -CH=CH-, -C=C-, -COCH,~-, eller -CHOH-CH,-,

X N eller CH,

D &r grupperna “_#\_ eller ~_s~\_~\_ och

..++, ar en enkel eller dubbelbindning, &vensom
eventuellt deras salter med fysiologiskt godtagbara baser.

2, rorfarande fo6r framstdallning av leukotrien-B,-
analoger med formeln I

et .

e
I iﬂ\ 0H
P N AN N
./’/B\\A/)\\\\x// \D//K\/ ‘\/'/ T A

R1-

vari
R! &r resten COOR?*, vari R? d&r en vdteatom eller en
(C,~C,)~alkylgrupp eller R' ir resten CH,OH,
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B ir en alkylengrupp med 1-3 C-atomer i kedjan, en

rest

=

R
3 S
. \\§§
J “\fller en rest L\ , vari R?® dr en
"F§§N//‘ \«%¢7

vidteatom, en karboxi-, eller metoxikarbonylgrupp,
?I:_ 7 -NH""CO"" ’ "CO_NH_ !
OH 0]

OCH,, -CH=CH-, -C=C-, -COCH,-, eller -CHOH-CH,-,

X N eller CH,

D &r grupperna >, 2\ eller \.Z\.Z"\ och

..s.. ar en enkel eller dubbelbindning, &vensom
eventuellt deras salter med fysiologiskt godtagbara baser,
kdnnetecknat dirav, att man pd i och for sig

A &r grupperna -CH-, -0-, -

kdnt sadtt omsédtter
a) en fdrening med formeln II

AN
J oK
D N Jv—\/\\//\\

vari D har ovan angivna betydelse och .... &r en enkel el-
ler dubbelbindning och X ar kvdve och vari Z &ar en brom-
eller jodatom, efter omsdttning av n-butyllitium med for-
meln III

R!'-B-R* (I11)

vari R! och B har ovan angivna betydelser och R* betecknar
resterna -CHO eller -COOCH,, eller
b) omsdtter en fdrening med formeln IV
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f‘//’\
C
' (IV)
I/B J
o \\\A/ Q§§x//)L\\z

1

vari R!, B, A och Z har ovan angivna betydelser och X ar

kvidve, med en tri-n-butylistannan med formeln V

(C4H9)3SI‘\\\ﬁfﬁ\\\r/f\\\;:;;;//’\\\//’\\\ (V)

OH
vari ..... d4r en enkel eller dubbelbindning, i ndrvaro av
en palladiumkatalysator, eller
c) omsdtter ett fenylderivat med formeln VI

CIHO

a
‘ 0A

(VI)

~D

vari D betecknar grupperna "\ eller~s N\~ , Ac ar
acylgrupp med hdgst 8 C-atomer och ... &r en enkel eller
dubbelbindning, med en Grignardfdérening med den allmdnna
formeln VII

Rs
\
R, — Si0-CH,-B-MgY (VII),
/
R,

vari B har ovan angivna betydelse, Y &r en kloratom eller
en bromatom och substituenterna R,, R, och R, dr identiska
eller olika och betecknar C,-C,~alkylgrupper, varefter man
acylerar den fria hydroxigruppen, oxiderar silyletern och,
om onskvdrt, hydroximetylfdreningen till karboxylfdrenin-
gen, samt avspjdlker forefintliga acylgrupper och fbrest-
rar karboxylgruppen eller 6verfor dem i sina salter.
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