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Keksintd koskee menetelmdd optisesti aktiivisten tai ra-

seemisten laktonidiolijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaa-
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jossa R3 ja R4 tarkoittavat vetyd tai alempaa alkanoyyli, joka
voi olla substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella halogeenilla,

tai R3 ja R4 muodostavat yhdessd metyleeniryhmdn.
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Kaavan I mukaiset laktonidiolijohdannaiset ovat kdyttokel -
poisia vdlituotteita Corey'n prostaglandiinisynteesissi.

Luonnon prostaglandiinit muodostavat erinomaisen biologi-
sen tehon omaavan endogeenisen kudoshormoniryhmin. Luonnon pros-
taglandiinit eristettiin ja niiden rakenne selvitettiin 1960 luvun
lopulla ja siitd ldhtien onkin ollut kdynnissd valtava tutkimus-
tyd niiden syntetisoimiseksi sek3d rakenteeltaan vastavien yhdis-
teiden - nk. prostanoidien - valmistamiseksi, jotta voitaisiin
selvittdd niiden farmakologinen teho (J.A.C.S., 93, 4326 (1971),
Prostaglandiinien nimistd ja biologinen teho seki niiden synteesi-
menetelmdt on esitetty useissa artikkeissa ja julkaisuissa (esim.
Arzneimittel Forsch. 25, 135 [T97§7). Mitd taas stereokemiallisten
ongelmien ratkaisuun tulee, niin julkaisussa J.A.C.S., 9 5675 (1969)
sama 92, 1490, (1971) kuvatulla synteesilli on merkittivi sija eri-
laisten kokonaissynteesimenetelmien piirissd ja se tayttdd myss
teollisen toteuttamiskelpoisuuden vaatimukset. Tdmidn synteesin
lopputuote on PGF2, joka on helposti muutettavissa muiksi farma-
seuttisesti tdrkeiksi luonnon prostaglandiineiksi, esimerkiksi
PGEl:ksi, PGEZ:ksi, PGFlifksi tai PGFlp:ksi.

Y1lld mainitussa synteesissid kdytetddn Wittigin reaktiota
kaksoissidoksten muodostamiseksi stereoselektiivisesti. Siini
kdytetddn myds hyvdksi prostaglandiinien rakenteellista mahdol-
lisuutta muodostaa trans-kaksoissidos tarpeellisen fosfonaatin
kanssa (stabiloidun ylidin) allayylialkoholiryhmin sisiltivissi
sivuketjussa ja tuottaa samanaikaisesti toisessa sivuketjussa
4-karboksibutyylitrifenyylifosfoniumbromidista (reaktiivisesta
ylidistd) muodostuneen fosforaanin kanssa cis-olefiini.

Synteesin avainasemassa oleva ldhtdaine on nk. "Corey'n al-
dehydi", jossa on neljd epdsymmetristd keskusta, joilla on sama

absoluuttinen ja suhteellinen konfiguraatio kuin PGF x:lla. Tdm&n
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synteesin mukaisesti kaavan III mukainen aldehydi
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valmistetaan hapettamalla kaavan IV mukainen alkoholi:
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Seuraava reaktiokaavio kuvaa kaavan IV mukaisen alkoho-

lin stereokemiallisesti kontrolloitua valmistusta.



69073
CH>y—0—CH)CgHg

kaavio 2

T
Q , @ CICHp~0~CHyCgHs

[
C—Cl

|
COClL

GHy~0~CHoCgHs v
Qr0-CHCEHs  H)G—0-CHCqHs
-— 1. NaNj

2 -hydrolyysi

0 0 //
l O Cl ‘coct
0 0
/ J
CHQCOOH p’\ 0/\
e fetas!
/ CH O—CH.CeHe\  CH5O—CHCgHs’  \CH2~0—CHyCgHs
HO 2~ 2“6 5\ 00CCgH,CaHs
OH
//o
o e
. : \
\CH,OH CL
OOCC5H4C6H5 V. ~ CH—0—CHyCgHs

OOCCGHACG Hg



69073
<

Suuri mddrd tdmdn synteesin modifioituja versioita on
julkaistu eri julkaisuissa ja patenteissa /Ssimerkiksi J.C.S.

Chem. Comm 151 (1974); samoin 642 (I974); samoin 39 (1975);
J.A.C.S., 96, 5261 (1974)/.

Kuitenkaan mik&dn ndisti modifioinneista ei muuta reak-
tiosarjaa, jonka tuloksena on yleisen kaavan IV mukaisen heksa-
hydro—2(H)—syklopentano[b]furaanijohdannaisen soveltuvan stereo-
isomeerin /6a(S), 3a(R), 4(S), 5(R)/ muodostuminen. Kaikissa ta-
pauksissa kdytetddn seuraavia reaktioita seuraavassa jarjestvk-
sessd: bisyklo L§,2,L/hepteenionijohdannaisille, jotka on valmis-
tettu stereokemiallisesti kontrolloidulla Diels-Alderin reaktiolla,
suoritetaan aluespesifinen Bayer-Villinger-hapetus, saatu}”-laktoni
hydrolysoidaan hydroksi-hapoksi, joke puolestaan alistetaan jodilak-
tonin muodostavaan reaktioon, jolloin saadaan kaavan IV mukainen
y1lld mainittu yhdiste.

Reaktiokaaviossa 2 kuvatulla synteesilli on kuitenkin lu-
kuisia haittoja. Kaavan IV mukaisten vyhdisteiden valmistaminen
tdlld tavalla on d4rimmidisen monimutkaista ja kallista reaktiovai-
heiden suuresta lukumdidridstd ja siiti tosiasiasta johtuen, ettd
reagensseja on vaikea saada (esimerkiksi «®-klooriakryylihappoklo-
ridi ja kloorimetyylibentsyyliesteri voidaan valmistaa synteesil~-
ld, jossa on enemmdn reaktiovaiheita) ja ettd ne ovat myrkyllisii
(esim. talliumyhdisteet, tribytonihydridi).

Kaavan V mukainen l&htSaine, jolla voidaan korvata kaavan
III mukainen yhdiste Coreyn synteesi$si, voidaan valmistaa reak-
tiokaaviossa 3 esitetylld menetelmilli. ZE.A.C.S., 95, 6853 (1973)/.
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Voidaan kuitenkin havaita, ettd myds tdmid synteesi kidsit-
tdd lukuisia reaktiovaiheita ja ettd epoksidoinnilla saadut iso-
meerit pitdisi erottaa kromatografisella pylvddllid, mikd tekee
prosessista monimutkaisen ja kalliin.

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdid optisesti aktii-
visten tai raseemisten laktonidiolijohdannaisten valmistamiseksi,

joiden kaava on
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jossa R3 ja R4 tarkoittavat vetyd tai alempaa alkanoyylid, joka
voi olla substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella halogeenilla,
tai R3 ja R4 muodostavat yhdessd metyleeniryhmén.

Keksintd perustuu havaintoon, ettd Prinsin reaktio on luon-
teeltaan transadditioreaktio [ghem..Rews. 51, 505, (952[7. Prin-
sin reaktion, joka kdsittdd formaldehydin additioreaktion olefii-
neilla happokatalyytin ldsndollessa, stereokemia ja reaktiomeka-
nismi on jo selvitetty hyvin laajasti /Bull. Chem. Soc. France,
357 (1952)7/.

Vaikka Prinsin reaktio ei v&dlttdmdttd ole aluespesifinen,
se etenee yleensd stereospesifisesti. Reaktioseoksessa olevalla
hapolla on kaksoistehtdvd: reagoimalla monomeeriformaldehydin kans-

L
sa se antaa metylolikationin (+CH OH) , joka ensimmédisessd vaihees-

sa reagoi kaksoissidoksen Wielektionien kanssa ja toisaalta se
toimii katalyyttind formaldehydipo¢ymeerin (paraformaldehydi,
trioksimetyleeni) depolymerointireaktiossa. Happona voidaan kdyt-
tdd esimerkiksi rikkihappoa, fosforihappoa, booritrifluoridiete-
raattia jne. «

Prinsin reaktion lopputuotteet riipuvat suuresti kdytetys-
td liuottimesta (etikkahappo, vesi, aproottinen liuotin). Ylei-

sesti kdytetyissd etikkahappo- ja vesiliuvottimissa pdidtuote on



69073

kdytetystd olefiinista saatu hydroksimetyylialkoholi ja sen seki
asetyloidut ettd 1,3-dioksaanijohdannaiset. Jdlkimmdinen tuote
saadaan kdyttidmilli formaldehydii.

Keksinndn mukaisessa menetelmissi tunnettua 3, 3a, 6, 6a-
tetrahydro-2H-syklopentano/B]furaani—Z-onia, jonka kaava on
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(yhdisteen toinen nimi on: cis—2—okso—bisyklo[§,3,07bkta—6—eeni—
3-oni) ja sen optisesti aktiiveja muotoja: (—)-[Ba(s), 3a(R) /- ja
(+)-[§a(R),3a(SL7—isomeereja, eli kaavan II (-) ja (+)-yhdisteis-
td, kdytetdin olefiinikomponenttina Prinsin reaktiota suoritettaes-
Sa. Y114 mainittu yhdiste on esitetty esimerkiksi julkaisussa

Tert. Lett. 307-310, 1970.

Kaavan II mukaista yhdistetti voidaan valmistaa yhdessi
reaktiovaiheessa lisd4milli mono- tai dikloorieteenid syklopenta-
dieeniin tai hapettamalla tunnettu (3,2,0) hept-5-eeni-2-oni,
jonka kaava on

//\} (VI)

vetyperoksidilla. Kaavan II mukaisen yhdisteen hajottamista (+)-
x—metyylibentsyyliaminilla on my&s kuvattu alan ammattikirjalli-
suudessa (J.A.C.S., 95 6832 [19737). Kaavan II mukaisen yhdisteen
enantiomeerien valmistamiseksi on esitetty kolme vaihetta kisittivi
asymmetrinen synteesi julkaisussa J.A.C.S. 95, 7171 /19737. Kaa-
van II mukainen yhdiste raseemisessa ja optisesti aktiiveissa

(+)- ja (~)-muodoissaan
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on myds esittdnyt ratkaisevaa osaa useiden prostanoidien ja pros-
tanoidien vdlituotteiden synteesiss&, kts. vastaavasti [fétr.

Lett. 4753 (1971); samoin 3091 (1973); J.A.C.S. 95, 6832 (1973);
Tert. Lett. 2439 (1974)/. Y114 mainitun yhdisteen muuttamiseksi
luonnon prostaglandiineiksi on kuitenkin esitetty vain hyvin mo-
nimutkainen litiumdialkenyylikupraagtien tai sekakupraattien kon-
jugoituun additioon perustuva reaktio; ndmd kupraatit voitiin val-
mistaa vain hyvin tarkkojen ja monimutkaisten reaktio-olosuhteiden
vallitessa ja vasta sen jdlkeen kun oli suoritettu joitakin korkea-
tasoisia perdttdisid kromatografisia puhdistusvaiheita.

Nyt on havaittu, ettd kaavan II mukaisen raseemisen tai
optisesti aktiivisen yhdisteen reaktio formaldehydin kanssa rikki-
happokatalyytin l&sndollessa (Prinsin reaktio) on niin alue- kuin
stereospesifinenkin silloin, kun se suoritetaan etikkahappovdli-
aineessa ja saadaan erinomaisin saannoin pddtuotteena yhdistettsd,

jonka kaava on

/0\

/\\\\\\ Ic
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kun taas sellaisten yhdisteiden, joiden kaava on
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mddrd jd4d 5-10 %:iin reaktio-olosuhteista riippuen. Ni#in ollen
kaavojen Ia ja Ib mukaisten, osittain asetyloitujen yhdisteiden
muodostuminen on l&mpdtilan, kdytetyn formaldehydin, paraformal-
dehydin ja trioksimetyleenin ja etikkahappoliuottimen vesipitoi-
suuden funktio. Ndmid osittain asetyloidut tuotteet voidaan poistaa
vain esimerkiksi asetanhydridilli suoritetulla myShiisemmilli

"in situ"-asetyloinnilla.

Prinsin reaktiomekanismin seurauksena reaktion pdidtuote,
kaavan Ia mukainen yhdiste, on herkki protonikatalysoidulle asyy-
limigraatioreaktiolle jolloin saadaan kaavan Ib mukainen yhdiste.
Molemmat osittain asetyloidut laktonidiolit voidaan asetyloida
protoneja luovuttavan katalyytin lsdndollessa, mutta esterdimisen
aikana muodostunut vesi j&i systeemiin ja ndin muodoin saadaan

tasapainoseos, jonka koostumus riippuu reaktio-olosuhteista.
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Kaavojen Ia ja Ib mukaisten yhdisteiden asetylointinopeudet
ovat erilaiset. Niin kuin voidaan odottaakin primddrinen hydroksyy-
1li voidaan asetyloida moninkerroin nopeammin kuin sekundaarinen
hydroksyyli. Asyylien vaellusnopeus suunnassa sekunddiriprimdiri
on suurempi kuin pdinvastaisessa suunnassa.

Osittain asetyloitujen tuotteiden muodostuminen ei merkit-
se haittatekijdd, kun asetyloitu tuote (asetyloidut tuotteet) alis-
tetaan hydrolyysiin, jossa on katalyyttini alkalialkoksidi, alkali-
karbonaatti tai happo, tai alkoholyysiin. Alkoholyysi voidaan suo-
rittaa niin, ettd ldsnd on enintiddn 10-20 mooliprosenttia happoka-
talyttid. Alkoholyysi, jossa on kdytetty katalyyttind happoa, voi~-
daan suorittaa loppuun, kun ldsnid on katalyyttinen mdidr3d mineraali-
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happoa tai aryylisulfonihappoa, tislaamalla pois muodostunut alkyy-
liasetaatti. Alkoholyysi suoritetaan edullisesti metanolilla, kos-
ka saadulla metyyliasetaatilla on erittdin edullinen alhainen kie-
humispiste ja se on ndin ollen helppo tislata pois. Prinsin reak-
tiolla saadun tuoteseoksen happamalla tai emidksiselli hydrolyysil-

1ld valmistetaan kaavan VII mukainen laktonidioli

0
Y
o~
) (VII)
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N
i
. ]
\ |
- \. CH.OH

HO~
Kaavan VII mukainen yhdiste on tunnettu ammattikirjallisuudesta
(J.A.C.S. 93, 1491 /I9717). Mainitussa kirjallisuusviitteessi on
esitetty toinen yhdisteen valmistamismenetelmi, sen sulamispiste
ja optinen rotaatio. Keksinndn mukaisella menetelmilli valmistetun
kaavan VII mukaisen yhdisteen fysikaaliset ominaisuudet ovat samat
kuin ammattikirjallisuudessa esitetyt.

Kun kaavan VII mukainen optisesti aktiivinen yhdiste val-
mistetaan happokatalyyttimetanolyysilld, liottimen haihduttamisen
jdlkeen jddnyt kiteinen raakatuote voidaan selektiiviselli asyloin-
nilla saattaa kaavan IV mukaiseksi yhdisteeksi (unkarilainen pa-
tenttihakemus CI-1652) tai selektiiviselli hapetuksella kaavan V
mukaiseksi yhdisteeksi (unkarilainen patenttihakemus CI-1645) il-
man enempdd puhdistusta.

Alkoholyysi, jossa on katalyyttinid alkalialkoksidi tai
alkalikarbonaatti, voidaan suorittaa huoneen limm&ssi mutta tassi
tapauksessa on tarkoituksenmukaista poistaa neutraloinnin tuloksena
saatu suola ennen liuottimen haihduttamista, esimerkiksi suodatta-
malla seos silikageelipylvé&in lépi.

Kaavan VII mukainen yhdiste voidaan uudelleen kiteyttds
etyyliasetaatista, etyyliasetaatti/heksaanista tai asetonitriili/eet-

teristd. Uudelleen kiteyttidmisen jidlkeen saadaan kaavan VIT mukais-
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ta yhdistettd 80-90 %:sena saantona (laskettuna kaavan II mukai-
sesta ldhtSyhdisteestd).

Prinsin reaktiolla saatu primdirinen tuoteseos voidaan
muuttaa in situ-asetyloinnilla kaavan Ic mukaiseksi laktonidioli-
diasetaatiksi lidhes kvantitatiivisesti. Niin muodoin voidaan kaa-
van Ic mukaista yhdistettd saada 90-95:sina saantoina, kun l&hto-
yhdisteend on kaavan II mukainen yhdiste.

Prinsin reaktiolla valmistetun kaavan Ic mukaisen yhdisteen
absoluuttisen ja relatiivisen konfiguraation todistamiseksi valmis-

tettiin yhdiste mySs reaktiokaavion 5 mukaisesti.
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LiahtSaineena kdytettiin kaavan VIII mukaista, Coreyn syn-
teesistd tunnettua jodilaktonia, jota transformoitiin vaikuttamatta
kuitenkaan kiraalikeskuksiin. Niin saatu yhdiste sekd sen optinen
rotaatio oli sama kuin Prinsin reaktiolla kaavan II mukaisesta
(=) -yhdisteestd valmistetulla kaavan Ic mukaisella vasemmalle
kiertdvdlld yhdisteelld.

Kaavan Ia mukainen yhdiste voidaan valmistaa kaavan Ic mu-

kaisen laktonidiolidiasetaatin osittaisella solvaatiodeasetyloin-
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nilla. Kaavan Ia mukaista yhdistetti voidaan kdyttdd Coreyn syn-
teesissd samalla tavalla kuin kaavan IV mukaista yhdistettd. Saim-
me selville ettd tdmi deasetylointi ei voi olla ehdottoman selek-
tiivinen edellid kuvatun asyylimigraation johdosta. Kaavojen Ib

ja Ic mukaisten yhdisteiden miiri reaktioseoksessa voidaan kui-
tenkin rajoittaa mahdollisimman pieneksi valitsemalla parhaat mah-
dolliset protoni-, alkoksidi- ja karbonaattipitoisuudet, paras mah-
dollinen reaktiocaika seki ennen kaikkea reaktioldmpdtila. Osit-
taisen deasetyloinnin tapahduttua kaavan Ia mukainen yhdiste voi-
daan erottaa kaavojen Ib ja Ic mukaisista yhdisteisti pylvdskroma-
tografialla. Erottaminen suoritetaan silikageelipylvdidlld gradient-
tieluointitekniikalla kdyttimilli eluenttina etyyliasetaatin ja
metanolin seosta, jonka metanolipitoisuus on kasvava. Ensimmiiset
fraktiot sis&lt&vdt ennen kaikkea kaavan Ib mukaista yhdistetty,

seuraavat kaavan Ia mukaista yhdistetti ja sitten saadaan kaavan

0
Y/,
o/&
{
|

Id mukainen yhdiste.

/

Nt

CHZOH

/
OH

Kun saadun kaavan Id mukaisen laktonidiolin annetaan reagoi-
da paraformaldehydin ylimddrédn kanssa bentseenissi pienen miirin
fosforioksikloridia ollessa lisni katalyyttind, suljetussa sys-
teemissd huoneen l&mmdssid muutaman pdivdn ajan, saadaan yleisen

kaavan IX mukainen 1,3-dioksaanijohdannainen, jonka kaava on
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jossa R5 ja R6 tarkoittavat vetyd. Pieniid mddrid titid tuotetta
voidaan myds havaita Prinsin reaktiolla saaduissa tuotteissa.
Edelld kuvattu syklisen asetaalin muodostumiseen johtava reak-
tio voidaan mySs suorittaa muilla aldehydeilld ja ketoneilla.
Niin muodoin, kun formaldehydi korvataan bentsaldehydilli tai
vastaavasti asetonilla, saadaan kaavan IX mukainen yhdiste; jos-

sa RS on fenyyli ja R6 on vety tai R5 ja R6

tarkoittavat kumpikin
metyylid.

Ndin saadut yleisen kaavan IX mukaiset yhdisteet ovat
kdyttdkelpoisia liht&aineita, jotka sisiltivit suojatussa muodos-
sa kaavan Id mukaiset kaksi hydroksyylid. Suojaava syklinen ase-
taali voidaan kuitenkin poistaa helposti laimeassa happovédliainees-
sa.

Kaavan II mukaisella yhdisteelli suoritetussa Prinsin reak-
tiossa etikkahappo voidaan my®s korvata muilla alempialkaanikar-
boksyylihapoilla. Reaktio voidaan my8s suorittaa vksi, kaksi tai
kolme halogeenia sisdltidvilli alempialkaanikarboksyylihapoilla.

Reaktio voidaan myds suorittaa hapon lidsndollessa. Tissi
tapauksessa lisdtdin konsentroitu rikkihappokatalyytti ja sitten
kaavan II mukainen yhdiste formaldehydin vesiliuokseen.

Suljettu systeemi pidetdidn sitten 70°C:ssa 70-80 tunnin ajan.
Pddtuote on kaavan Id mukainen yhdiste, mutta saadaan myds pieni

mddrd kaavan IX mukaista yhdistettd, jossa R5 ja R6 ovat vety. Kaa-
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van Id mukainen yhdiste voidaan eristii seoksesta kromatografi-
sesti. Seuraavat esimerkit valaisevat keksintsd.

Esimerkki 1

Formaldehydin lis&&minen (-)-3,3a4,6,6af-tetrahydro-2H~
syklopenteno/b7furaani-2-oniin.

2,1 g paraformaldehydii (polyoksimetyleenid) suspensoi-
daan suljettavassa lasiputkessa tai lasitulpalla varustetussa
pullossa 15 ml:aan j&detikkaa ja lis&dtddn siihen huoneen limmdssi
tipottain sekoittamalla 1 g konsentroitua rikkihappoa. Lyhytaikai-
sen sekoittamisen jilkeen 50-70 % formaldehydipolymeeria liukenee
(depolymerointi voidaan saattaa loppuun pitdmilli seos 50—60°C:ssa
30-40 minuutin ajan). Sen jdlkeen lisdtd3n yll&mainittuun 1iuck-
seen 2,3 g (18,5 millimoolia) (-)-3,3ap,6,6@0-tetrahydro—2H-syk-
lopenteno/b/furaani-2-onia/kKaavan II (-)-yhdistetti/ sekoittaen
tipottain 20—250C:ssa. Lisdys suoritetaan loppuun 5-10 minuutin
sisdlld. Putki tai pullo suljetaan ja ldmpsdtila kohotetaan 70°C:een
1-3 tunnissa. Seosta sekoitetaan tissi lampdtilassa 24-30 tunnin
ajan. L&mpStila nostetaan sitten 80°C:een ja reaktioseosta sekoi-
tetaan tédssd lampdtilassa 20-24 tuntia, jolloin reaktioseoksen
vadri ndyttdd vaaleanruskeahkolta. Jddhdytyksen jdlkeen seos teh-
dédn happamaksi ja siihen lisit&&n 3 g kuivaa natriumasetaattia,
sitten haihdutetaan suurin osa tulokseksi saadusta etikkahaposta
vakuumissa (15 torr, 40-50°C). Jddnnds liuotetaan etyyliasetaat-
tiin (20-30 ml) ja pestddn neutraaliksi useaan kertaan kyllidste-
tylld natriumkarbonaattiliuoksella. Vesihuuhdontajdte uutetaan
3 x 15 ml:1la etyyliasetaattia. Yhdistetyt etyyliasetaattiliuokset
pestddn 2 x 5 ml:1la kylldstettyd suolaliuosta, kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja siit# poistetaan liuotin. Saadaan 4,5-4,8 g
keltaruskeaa 61jysd. Kokonaishividmittausten (t.1l.c) mukaan 90 %
saadusta tuotteesta on kaavan Ic mukaista laktonidiolidiasetaattia.

Esimerkki 2

(-)—3,3a/3,4,5,6,6aﬁrheksahydro-4p—asetoksimetyyli-am:ase-
toksi-2H-syklopenta/b/furaani~2-oni (kaavan Ic mukainen yhdiste).

Suoritetaan esimerkissi 1 esitetylld tavalla Prinsin reak-
tio silld eroituksella etti kun pullo on avattu ja natriumasetaat-
ti lisdtty, haihdutetaan vain puolet etikkahaposta, lisidtdin sit-

ten reaktioseokseen 2-3 ml asetanhydridid, jota sitten sekoitetaan
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40-50°C:ssa 2 tuntia ja haihdutetaan. Jddnndksen suhteen toimin-
taan esimerkki 1 mukaisesti. Kun saatu kaavan Ic mukainen yhdis-
te eluoidaan piihappogeelipylvddlld (200-250 g) dikloorimetaanin
ja etyyliasetaatin 1:1 seoksella, saadaan 3,8-4,0 g tuotetta, jon
ka fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:

Z?é7§5= -57,6° £ 0,5° (¢ = 0,93, kloroformi)

Rf = 0,53 (GF254 Stahlin piigelilevylld, etyyliasetaatin kanssa)
Rf = 0,38 (ylldmainitulla levylld bentseenin ja etyyliasetaatin
1:1 - seoksen kanssa)

Rf =0,7 (ylldmainitulla levylld, bentseenin ja etyyliasetaatin
3:1 - seoksen kanssa)

R. = 0,71 (ylldmainitulla levylld, etyyliasetaatin ja metanolin

£
6:1 - seoksen kanssa)

IR (\9max) = 2950, 1770, 1740, 1740, 1360, 1230, 1160, 1060 ja
1030 cm .

NMR (Cl3): Suluissa on annettu resonanssitulokset ja rakenne-ele-

menttien mddritteet
176,75 (-é=0, (laktoni), 171,15 (-CO0O-), 170,80 (-COO-), 84,01
@, -CH-0-) 76,95 (d, -CH-0-), 63,96 (t, ~CH,-00C-CH,) , 51,35 (d,
-CH-), 40,57 (d, -CH-), 38,10 (t, —QHZ—), 35,74 (t, —QHZ—), 21,05
(a, —gH3) ja 20,79 (Q —QH3) ja 20,79 (q, —§H3).
Esimerkki 3
(-)-3,3aB,4,56,6af-heksahydro-4P-hydroksimetyyli-5«~hydroksi-
2H-syklopenta/b/furaani-2-oni (kaavan Id mukainen vhdiste)

Liuokseen, joka sisdltdd 768 mg (3 millimoolia) kaavan Ic
mukaista laktonidiolidiasetaattia 15 ml:ssa metanolia, lisHtdin
5 ml natriummetoksidin 0,6 M liuosta metanolissa huoneen limm®ssi.
Reaktio saatetaan loppuun 45-50 minuutissa. Kokonaish&vidmittaus-
ten mukaan liuos sis&dltdd vain otsakeyhdistettd. Sen jdlkeen lisd-
tddn reaktioseokseen 0,3-0,5 ml etikkahappoa tipoittain sekoittaen
ja metanoli poistetaan haihduttamalla vakuumissa. Jinnds liuotetaan
10 ml:aan etyyliasetaatin ja metanolin 4:1-seosta ja liuos suoda-
tetaan 12-15 g:sta piihappogeelid valmistetun pylvd&n ldpi. Pylvis
pestddn 80-100 ml:lla etyyliasetaatin ja metanolin 4:1-seosta.
Mik&li laktonidiolidiasetaatti sisdlsi myds pienid miirii Prinsin
reaktiosta jddnyttd kaavan II mukaista tyydyttdmitSntd laktonia,
ensimmdiset 1-25 ml eluaattia otetaan talteen erikseen. Seuraavat
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35-80 eluaattia sisdltédvidt kaavan Id mukaisen kemiallisesti puh-
taan yhdisteen. Kun tdmd fraktio haihdutetaan saadaan 400-500 ml
tuotetta. Ennen mahdollista uutta puhdistusta tuote on suositel-
tavaa liuottaa pieneen mddrddn asetonitriilid ja laimentaa eette-
rilld, kunnes se samenee lievdsti. Puhdas tuote kiteytyy kauniin
muotoisiksi kiteiksi jddkaapissa. Fysikaaliset ominaisuudet:

Sulamispiste: 117,5-118,5°C.

- ~25_ o + o) .

g&/D = -43,47 - 0,5 (c = 1,4 metanoli)
Re = 041 (GFyq,
Rf = 0,35 (ylldmainitulla levylld, mutta etyyliasetaatin ja me-

Stahlin piigelilevylld, etyyliasetaatin kanssa)

tanolin 6:1-seoksella)
IR (max) = 3350, 2900, 1755, 1170, 1070 ja 1030 cm

Tuote osoittautui samanlaiseksi kuin toisella tavalla wval-

1

mistettu autenttinen ndyte.

Esimerkki 4

(-)-3,3a2,4,5,6 ,6af~-heksahydro-4f-hydroksimetyyli-5d~hyd-
roksi-ZH-syklopenta[ﬁ]furaani-z-oni (kaavan Id mukainen yhdiste).

Liuokseen, joka sisdltdd 910 mg (3,58 millimoolia) kaavan
Ic mukaista laktonidiolidiasetaattia 15 ml:ssa metanolia lis&t&ddn
50 ml p-tolueenisulfonihappoliuosta 3 ml:ssa metanolia ja reaktio-
seosta sekoiuxaan tislausjddhdyttimelld varustetussa pullossa vesi-
hauteessa 68-72°C:ssa ja tislataan pois muodostunut metyyliasetaat-
ti. Reaktio saatetaan loppuun noin 8-10 tunnissa sen jdlkeen kun
on tislattu pois noin 5-6 ml metyyliasetaatin ja metanolin seosta.
Nostaen vesihauteen lamp&tilaa tislataan pois vield toinen 5-6 ml:n
annos metanolia ja jd&nnds poistetaan aseotrooppisella tislauksella
bentseenilld (aseotrooppisen seoksen kiehumispiste: 56°C). Bentseeni
haihdutetaan vakuumissa ja tuote puhdistetaan pylvdskromatografial-
la kuten edellisessd esimerkissdkin. Saadaan 570-580 mg (93-95 %)
otsakeyhdistettd. Saadan tuotteen fysikaaliset ominaisuudet ovat
samat kuin esimerkin 3 mukaisen yhdisteen.

Esimerkki 5

(-)-3,3a/44,5,6,6aheksahydro-4 Ahydroksimetyyli-50Gasetok-
si-2H-syklopenta/b/furaani-2-oni (kaavan Ia mukainen yhdiste).
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Liuokseen, joka sisdltdid 600 mg (2,36 millimoolia) kaavan
Ic mukaista laktonidiolidiasetaattia 15 ml:ssa metanolia, lis&tddn
40 mg p-tolueenisulfonihapon liuosta 3 ml:ssa metanolia ja reaktio-
seosta sekoitetaan huoneen ldmm&éssid 8-10 tuntia. Reaktiota kontrol-
loidaan t.l.c:114.
Stahlin piigeelilevylld saadut seoksen piituotteiden R_-

f
arvot ovat seuraavat:

Kaava Etyyliasetaatti Etyyliasetaatin ja
metanolin 6:1-seos
Ia 0,26 0,49
Ib 0,42 0,61
Ic 0,53 0,71
Id 0,10 0,35

Kun reaktio on saatu pddtdkseen, seoksen suhteen toimitaan
esimerkissd 3 esitetyllid tavalla.

Saatu vaaleankeltainen 6ljy tutkitaan kromatografisesti kadyt-
tden tilavuudeltaan 50-100-kertaista piihappogeelipylvidstd seki
eluenttina asetaatin ja metanolin seosta nostaen vihitellen meta-
nolipitoisuus suhteesta 8:1 suhteeseen 3:1. Fraktioilla suoritetaan
t.l.c.-mittaukset ja samoja tuotteita sisiltivit fraktiot yhdiste-
tddn ja haihdutetaan. Niin saadaan 310 mg (62 %) kaavan Ia mukaista
laktonidiolimonoasetaattia.

Esimerkki 6

(*)-3,3a/,4,5,6,6a/, 7-heksahydro-4/-hydroksimetyyli-5a~
hydroksi-2H~syklopenta/b/furaani-2-oni (kaavan Id mukainen yhdiste)

9 ml:aan 36-38 %$:sta formaldehydin vesiliuosta lis#t&in 1 ml
konsentroitua rikkihappoa sekoittaen se pienind annoksina samalla
jdadhyttden, jonka jdlkeen 1 g (8,0 millimoolia) (:)—3,3aﬂ,6,640—
tetrahydro-2H-syklopenta/b7furaani-2-onia lisit#in seokseen. Reak-
tioseoksen sisdltidvi pullo suljetaan ja siti pidetdén 70°C:ssa
70-80 tuntia. Saatu kellanruskea 6ljymdinen aine kaadetaan 3 g:aan
natriumkarbonaattia pullon avaamisen j&lkeen ja suspensio uutetaan
huolellisesti etyyliasetaatilla. Yhdistetyt etyyliasetaattiuutteet
pestddn suolavedelld, kuivataan natriumsulfaatilla, jonka jdlkeen
etyyliasetaatti haihdutetaan. Keltainen jadnndsdljy sisdltdd pda-
komponenttinaan kaavan Id mukaisen laktonidiolin yhdessd yleisen

kaavan IX mukaisen yhdisteen, jossa R5 ja R6 on vety, sekd useita
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tunnistamattomia sivutuotteita. Kaavan Id mukainen yhdiste eriste-
tddn esimerkissd 3 esitetylli pylvdskromatografialla. Saadun kaa-
van Id mukaisen raseemisen vyhdisteen fysikaaliset ominaisuudet ovat
samat kuin esimerkissid 3 saadun (-)-enantiomeeridiolin, paitsi su-
lamispiste. Raseemisen tuotteen sp. on 91-92%,

Esimerkki 7

(-)-3,3a68,4,5,6,6ap-heksahydro-4 f-diklooriasetoksimetyyli-5u0-
diklooriasetoksi-2H-syklopenta/b/furaani-2-oni.

Paraformaldehydin depolymerointi suoritetaan esimerkissi 1
kuvatulla tavalla, mutta niin, ettd tidmi on 10 g dikloorietikka-
happoa jidietikan asemasta.(-)-3,3aﬂ,6,Gaé-tetrahydro—2H-syklopen-
ta/b/furaani-2-onia liuotetaan 14 g:aan dikloorietikkahappoa, jol-
loin saadaan 6,7-7 g tuotetta, jota kdsitellidn edelleen esimerkissi
2 kuvatulla tavalla, mutta kdyttdm&dlls dikloorietikkahappoanhydri-
did etikkahappoanhydridin asemesta. Saadaan 6-6,3 g tuotetta,

Rf =0,25 (bentseeni: etyyliasetaatti = 2:1).

Esimerkki 8

(-)-3,3aﬁ»4,5,6,6aﬁrheksahydro—4ﬂktriklooriasetoksimetyyli—
5a~triklooriasetoksi-2H-syklopenta[h]furaani-2-oni.

Paraformaldehydin depolymerointi suoritetaan esimerkissi 1
kuvatulla tavalla, mutta kdyttdmdlls 10 g trikloorietikkahappoa
jddetikan asemesta ja kdyttdmidllsd ldmpstilaa 58-60°C. (=)-3,3a4,
6,6aﬁ~tetrahydro-2H—syklopenta[ﬁ]furaani—z—onia liuvotetaan 15 g:aan
trikloorietikkahappoa 60°C:ssa, jolloin saadaan 8,3-8,5 g tuotetta,
jota kdsitell&&n edelleen esimerkissi 2 kuvatulla tavalla, mutta
kdyttdmdlls 1-2 ml trikloorietikkahappo-anhydridii etikkahappoan-
hydridin asemesta. Saadaan 7-7,2 g tuotetta, Rf=0,4l (bentseeni:
etyyliasetaatti = 1:1).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd optisesti aktiivisten tai raseemisten laktoni-

diolijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

o

<

0o

> CHZ-OR
R30

jossa R3 ja R4 tarkoittavat vetyd tai alempaa alkanoyylid, joka
voi olla substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella halogeenilla,
tai R3 ja R4 muodostavat yhdessi metyleeniryhmin, t unne t t u

siitd, ettd optisesti aktiivinen tai raseeminen laktoni, jonka

kaava on

0

o//

(II)

saatetaan reagoimaan formaldehydin tai formaldehydipolymeraatin
kanssa, jolloin l&sni on vahvan hapon ja veden seos tai alempi
alkaanikarboksyylihappo, joka voi olla substituoitu yhdellsd, kah-
della tai kolmella halogeenilla, minki jdlkeen haluttaessa saa-
dulle kaavan I mukaiselle vyhdisteelle, jossa R3 ja/tai R4 tar~
koittavat alempaa alkanoyylii, joka voi olla substituoitu yhdelld
kahdella tai kolmella halogeenilla, suoritetaan osittainen tai
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tai téydellinén hydrolyysi happamessa tai emdksisessd vdliaineessa.

2. Pateﬁttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd se suoritetaan reaktiovdliaineessa, joka alempa-
na alkaanikarboksyylihappona sisdltdd etikkahappoa, jolloin saa-
daan kaavan I mukainenyhdiste, jossa R3 ja/tai R4 tarkoittavat
asetyylid.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -~
t u siitd, ettd vahvana happona kdytetddn rikkihappoa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd kaavan II mukainen laktoni saatetaan reagoimaan
formaldehydin kanssa alemman alkaanikarboksyylihapon l&sndollessa,
joka voi olla substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmelle halogee-
nilla.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd kaavan II mukainen laktoni saatetaan reagoimaan

formaldehydin vesiliuoksen kanssa rikkihapon ldsn&dollessa.
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Patentkrav

l. Forfarande f6r framstdllning av optiskt aktiva eller

racemiska laktondiolderivat med formeln
4/0
\ (I)

. CH,-OR
RBO"’ 2

dar R3 och R4 betecknar vidte eller ldgre alkanoyl, som kan vara
substituerad med en, tvd eller tre halogener, eller R3 och R4 bil-
dar tillsammans en metylengrupp, k & nnet ec knat ddrav,

att, en optisk aktiv eller racemiskt lakton med formeln

o)

/

—

o

N\
///E\\\\ //> (I1)
\

omsdtts med formaldehyd eller ett formaldehydpolymerisat, varvid
ndrvarande &r en blandning av en stark syra och vatten eller en
ldgre alkankarboxylsyra, som kan vara substituerad med en, tva
eller tre halogener, varefter, om si &nskas, en erhallen f&rening
med formeln I, déar R3 och/eller R4 betecknar ldgre alkanoyl, som
kan vara substituerad med en, tvad eller tre halogener, underkastas
partiell eller fullstdndig hydrolys eller alkoholys i ett surt
eller basiskt medium.
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2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nneteck -
n a t ddrav, att det utfdrs i ett reaktionsmedium innehédllande
dttiksyra som ldgre alkankarboxylsvra.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nneteck -
n a t d&rav, att svavelsyra anvdnds som stark syra.

4, Forfarande enligt patentkravet 1, k d nneteck -
n a t ddrav, att laktonen med formeln II omsdtts med formaldehyd
i ndrvaro av en ldgre alkankarboxylsyra, som kan vara substituerad
med en, tvd eller tre halogener.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k &nnneteck -
n a t d&drav, att laktonen med formeln II oms&dtts med en vatten-

16sning av formaldehyd i ndrvaro av svavelsyra.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer:
J.A.C.S5..93, 1491/1971.
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