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Keksintd koskee menetelmdd uusien optisesti aktiivisten ja ra-
seemisten 17—atsa—PGF2q -johdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava
on OH
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N XIT

jossa R, on vety, alempi alkanoyyli, trihalogeenialkanoyyli, bentsyy-'
lioksikérbonyyli tai fenoksikarbonyyliryhmi, joka voi olla substitu-
oitu nitrolla, metoksilla tai kloorilla, R2 on 1-4 hiiliatomia sisdl-
tdvd Aalkyvli, Ru on vety tai suojaryhmd ja Q on vety, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvd, ei-toksinen

kationi.
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Luonnon prostaglandiinit ovat prostaanihapon johdannaisia
prostaanihappo on syklopentaanirenkaan sisdltdvd 20 hiiliatomista
koostuva rasvahappo. On tunnettua, ettd ndilld yhdisteilld on erit-
tdin voimakas vaikutus erilaisiin biologisiin toimintoihin, ja tdmdn
vuoksi ne ovat hyddyllisisd farmakologisiin tarkoituksiin (Pharmacol.
Rev. 20, 1 (1968)). Yhdisteelld PGF, . voldaan saavuttaa erittdin hy-
vid tuloksia gynekologiassa (BE-patenttijulkaisu 738 177).

Useissa julkaisuissa on kdsitelty prostagalandiinianalogeja
eli vyhdisteitd, joilla on prostaglandiineja muistuttava rakenne. Esi-
merkiksi NL-patenttijulkaisussa 7 206 361 on kuvattu PGFQi - ja PGEZ—
analogeja, jotka sisdltdvdt happiatomin tai sulfinyyli- tai alkyyli-
iminoryhmin asemassa 17 ja alemman sivuketjun pddtteend aryyli-,
bentsyyli- tai furfuryyliryhmin, joka voi olla substituoitu, sekd ndi-
den yhdisteiden hedelmditymistd ehkdisevdd ja hypotensiivistd spasmol-
yyttistd vaikutusta. NL-patenttijulkaisu 7 313 322 koskee rakenteel-
taan edellisten tyyppisid prostaglandiinianalogeja, jolssa prostaglan-
diinin alemman sivuketjun pddtteend on monovalenttinen heterosykli-
nen ryhmd.

Nyt on havaittu, ettd uudet kaavan (XII) mukaiset 17—atsa—PGF2“—
johdannaiset ovat paljon tehokkaampia kuin luonnon PGF, . -yhdisteet
ja niilld on prostaglandiinien tyypillisten ominaisuuksien lisdksi
PJ-adrenerginen stimuloiva vaikutus.

Tdmd keksintd el koske ainoastaan kyseisten yhdisteiden optises-—
ti aktiivisia isomeereja vaan myds rasemaatteja, jotka kaavan XII
substituenttien mddrittelyssd kdytetty termi "alkanoyyli" tarkoittaa
suoraketjuista haarautunutta alifaattista happoradikaalia, jossa on
1-4 hiiliatomia (esim. asetyyli, propinoyyli, n-butanoyyli jne.). Ter-
mi "trihalogeenialkanoyyli" tarkoittaa edullisesti trifluoriasetyyii—
ryhmdd.
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AlkyyLiryhmit R2 ja Q ovat suoraketjuisia tai haarautuneita,
kuten metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli tal n-butyyli.

Sopivia farmaseuttisesti hyviksyttdvii, ei-toksisia kationeja
ovat esimerkiksi natrium-, kalium-, kalsium- tai ammoniumionit.,

Kaavan XII mukainen yhdiste, jossa Rl on asetyyli, R2 On n-prop-

yyli ja Q on vety, on edullinen.
Kaavan XII mukaisia 17—atsa-PGFZi—johdannaisia voidaan valmis-

taa siten, ettd

(al) yhdiste, jonka kaava on

OH
RN

CLL

! N—rp X1
R, 0 RO b

jossa Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja R, on vety tai pros-
taglandiinikemiassa tavallisesti kdytetty suojaryhmd, saatetaan rea-
goimaan trifenyyli(4-karboksibutyyli)-fosfoniumsuolasta valmistetun

fosforaanin kanssa, tai
(az) vhdiste, jonka kaava on

0
4
0\

ot
\}// //A\T/”‘T-— R, X
R, 0 RO R,

jossa Rl’ R2 ja R4 tarkoittaa samaa kuin edelld, pelkistetdan komplek-
sisella metallihydridilld, mink&d jdlkeen saatu yhdiste, jonka kaava

on



4 68614

OH
N
\ D
R, O ' | 2 X1
i Ruo R1

jossa Rl’ R2 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan trifenyyli-(4-karboksibutyyli)=-fosfoniumsuolasta valmistetun

fosforaanin kanssa, tai

(a3) yhdiste, jonka kaava on

-
o

jossa Rl’ R2 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, pelkistetddn komp-

R I;I-—R2 VITI
R

leksoisella boorihydridilld, minkd jdlkeen saatu yhdiste, jonka kaa-

vda on

O/l<

(1
N -

RUO R, O R
1
jossa Rl’ R2 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, pelkistetddn komp-

leksisella metallihydridilld ja saatu yhdiste, jonka kaava on

\\/’J;\// ) o X1
R, 0 NN - R,
RQO R1
jossa Rl’ R2 ja RL+ tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-

maan trifenyyli-(4-karboksibutyyli)-fosfoniumsuolasta valmistetun
fosforaanin kanssa;

ja haluttaessa
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1) suojaryhmd R, poistetaan kaavan XII mukaisesta yhdisteestd,
ja/tai

2) kaavan XIT mukainen yhdiste, jossa R1 on trihalogeenialka-
noyyli, bentsyylioksikarbonyyli tai fenoksikarbonyyliryhmd, joka voi
olla substituoitu nitrolla, metoksilla tai kloorilla, muutetaan kaa-
van XII mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 on vety, hydrolysoimalla
happamassa vdliaineessa, ja/tai

3) kaavan XII mukainen yhdiste, jossa R, on vety, muutetaan

kaavan XII mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 oi alempi alkanoyyli,
molekyyliin alempi-alkanoyyliryhmi, ja/tai

4) kaavan XII mukainen yhdiste, jossa Q on vety, muutetaan
kaavan XII mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Q on 1-4 hiiliatomia sisil-
tdvd alkyyli, ja/tai

5) kaavan XII mukainen yhdiste, jossa Q on vety, muutetaan

farmaseuttisesti hyvdksyttévdksi, ei-toksiseksi suolaksi.

Kaavojen (VIII), (X) ja (XI) mukaisissa ldhtbaineissa R, tar-
koittaa vetyd tai suojaryhmii. Suojaryhmind voidaan kdyttdd mitd ta-
hansa prostaglandiinikemiassa yleisesti kdytettyd suojaryhmdd. Ndin
ollen Rq voi olla sellainen suojaryhmd, joka kestdi emdkdsittelyd,
mutta voidaan helposti poistaa happamassa viliaineessa. Sopivia suo-
jaryhmid ovat esim. tetrahydropyranyyli ja trialkyylisilyyli (esim.
trimetyylisilyyli tai trietyylisilyyli jne.). R, voi olla myds p-fen-
yylibentsoyyli.

Suojaryhmdt liitet&dn molekyyliin tunnetuilla menctelmilld. Tet-
rahydropyranyyliryhmd voidaan esim. 1liittii vapaan hydroksyyliryhmin
sisdltdvdinyhdisteeseen saattamalla se reagoimaan 3,4-dihydro-2H-
pryaanin kanssa. Reaktio suoritetaan liuottimessa tai ilman liuotinta,
jolloin ldsnd on pieni middri hapanta katalyyttid. Reaktioon sopivia
livottimia ovat klooratut hiilivedyt (esim. dikloorimetaani) ja hap-
pamena katalyyttid voidaan kdyttdd pienisi mdirii fosforioksikloridia

tai p-tolueenisulfokloridia.
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Trialkyylisilyylisuojaryhmd voidaan 1iittd4 molekyyliin tri-
alkyylisilyylikloridia kdyttdmdlld. Reaktio on edullista suorittaa
happoasitovan aineen, kuten pyridiinin, l&sniollessa.

p-fenyylibentsoyylisucjaryhmid voidaan Jjohtaa p-fenyylibentso=-
yylikloridista. Tdmd suojaryhmd voidaan 11ittd4 kaavojen (X) ja (XI)
mukaisiin yhdisteisiin.

Tetrahydropyranyyli- ja trialkyylisilyylisuojaryhmd voidaan
poistaa happokdsittelylld sen jdlkeen kun haluttu reaktio on suori-
tettu loppuun. Tdhdn tarkoitukseen on edullista kdyttdd ctikkahapon
vesiliuosta.

Jos ryhmd R, on p-fenyylibentsoyyliryhmd, se poistuu automaat-
tisesti Wittig-reaktion olosuhteissa. Jos p-fenyylibentsoyyliryhmd
pitdd eliminoida jossakin menetelmdn aikaisemmassa vaihecssa (esim.
kaavan (IX) mukaisista yhdisteistd), tdmd voidaan tehdd kaliumkarbo-
naatilla metanoliliuoksessa.

Kaavan (XI) mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa vastaaviksi kaa-
van (XII) mukaisiksi yhdisteiksi Wittig-reaktiolla, tunnetulla taval-
la. Wittig-reagenssina kdytetddn trifenyyli-(4-karboksibutyyli)fosfo-
niumsuolasta valmistettua fosforaania. btdullinen suoritustapa on sel-
lainen, jossa valmistetaan dimsyyli-natriumin dimetyylisulfoksidi-
liuos saattamalla dimetyylisulfoksidia ja natriumhydridi reagoimaan
keskenddn, minkd jdlkeen lisdtddn trifenyyli-(4-karboksibutyyli)fos-
foniumbromidia ja sitten kaavan (XT) mukaista yhdistettd. Valmistet-
tu kaavan (XII) mukainen yhdiste voidaan eristdd milld tahansa tunne-
tulla menetelmdlld, edullisesti pylvdskromatografisesti (esim. sili-
kageelilld).

Kaavan (XI) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa pelkistdmdlld
vastaavat kaavan (X) mukaiset yhdisteet. Pelkistys tapahtuu prostag-
landiinikemiassa yleisesti kdytetyilld menetelmilld. Pelkistys on
edullista suorittaa di-isobutyylialumiinihydridilld aproottiscessa
livottimessa (esim. tolueenissa) ldmpdtilassa, joka on 0°C:n ja
-100°C, edullisesti -70°C:n ja -80°C:n valilli.

Jos kaavan (X) mukaisissa yhdisteissd R, on vety, voidaan vaih-
toehtoisessa tapauksessa molemmat hydroksyylit suojata sopivalla suo-
jaryhmdlld (esim. tetrahydropuranyylill&). Reaktio tapahtuu edelld
kuvatulla tavalla.

Kaavan (X) mukaiset yhdisteet valmistetaan pelkistdmidllid vastaa-

vat kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet. Pelkistimind kdytetddn komplek-
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sisia boorhydridej4. Esim. sinkkiboorihydridi ja natriumboorihydri-
di eetteripitoisessa vidlaineessa sopivat td&hdn tarkoitukseen. 15-
hydroksyyliryhmin konfiguraatiosta riippuen voidaan tdstd pelkistyk-
sestd saada (S)- tai (R)-isomeereja. Kun pelkistys suoritetaan sinkki-
boorihydridills, saadaan (S)-isomeeria, joka vastaa luonnon prostag-
landiinin rakennetta, ja (R)-isomeeria suhteessa 1:1.

Edullisessa toteutustavassa pelkistys suoritetaan litiumtri-
(sek-butyyli)boorihydridilld, silld td116in noin 80 % tuotteesta on
haluttua (S)-isomeeria ja vain noin 20 % (R)-isomeeria. Pelkistys
suoritetaan eetteripitoisessa vdliaineessa, edullisesti tetrahydrofu-
raanin ja eetterin seoksessa, ja edullisesti ldmpdtilassa, joka on
-100°C:n alapuolella. Noin -130°C on erittidin sopiva ldmp&tila, ja
se voidaan saada aikaan kdyttdm#ll4d metyylisykloheksaanityppijddhdy-

tyshaudetta. Kaavan (IX) mukaiset (S)- ja (R)-isomeerit,

]
0 N
/'j’
N
i /\/ i\l T R2 IX
RuO OH
R
1

voidaan haluttaessa erottaa tavallisilla menetelmilld, tavallisesti
pylvidskromatografisesti. Tdmd ty®vaihe voidaan kuitenkin jdttdd pois -
varsinkin jos pelkistys suoritetaan litium-tri(sek-butyyli)-boorihyd-
ridilld - koska lopputuole eristetddn joka tapauksessa pylvdskromato-
srafisesti, ja td4116in on mahdollista samalla erottaa ldsndoleva pile-
ni mddrd ei-toivottua isomeeria.

Yleisen kaavan (IX) tai (X) mukaisissa yhdisteissd suojaryhmdnd
Ru oleva p-fenyylibentsoyyliryhmd voidaan poistaa emdkdsittelylld,
edullisesti kaliumkarbonaatilla.

Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, joissa R1 on trihalogeeni-
alkanoyyli, bentsyylioksikarbonyyli tai fenoksikarbonyyliryhmd, joka
voi olla substituoitu nitrolla, metoksilla tai kloorilla, voidaan

muuttaa vastaaviksi kaavan (XII) mukaisiksi syhdisteiksi, joissa R1

on vety. Happokisittely on edullista suorittaa bromivedyn ja jdd-
etikan seoksessa.

Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, joissa R1 on vety, voidaan al-
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kanoyloida kdyttdmdlld sellaisia reagenseja, joilla saadaan liitetyk-
si molekyyliin alempi-alkanoyyliryhmd. Sopivia reagensseja ovat esim.
asetyylikloridi tai etikkahapon anhydridi.

Saadut kaavan (XII) mukaiset yhdisteet, jolssa Q on vety, voi-
daan muuttaa vastaaviksi estereiksi, joissa Q on alempi alkyyli. Es-
terdinti suoritetaan tunnetulla tavalla, esim. diatsometaanilla.

Kaavan XII mukaiset yhdisteet, jossa Q on vety, muutctaan taval-
lisilla menetelmills8 vastaaviksi suoloiksi, kuten saattamalla happo
ja tarvittava emds reaktioon keskenddn.

Kaavan (VIII) mukaiset lidhtBaineet ovat uusia yhdisteitd, joita
voidaan valmistaa asyloimalla amiini, jonka kaava on
RQNH2 (I) kaavan RiCl (IT) mukaisella happokloridilla happoasitovan
reagenssin ldsndollessa kdyttden tunnettua menetelmdd. Kaavassa (II)
R} on alkanoyyli tai trihalogeenialkanoyyli. Jos halutaan yhdisteitd,
joiden kaava on HNR1R2 (III), joissa R1 on bentsyylioksikarbonyyli
tai fenoksikarbonyyliryhmd, joka voi olla substituoitu nitrolla,
metoksilla tai kloorilla, kaavan (I) mukainen amiini saatetaan rea-
goimaan kloorimuurahaishapon aryyliesterin kanssa.

Kaavan (III) mukaisen yhdisteen happoprotoni korvataan alkali-
metalliatomilla kdyttdmidlld vahvaa emdstd, kuten alkyylilitiumia,
edullisesti butyylilitiumia, tai alkalimetallihydridid, ja tdlldin

saadaan yhdiste, jonka kaava on

I"IeN—R,2 (IVv)

jossa Me on alkalimetalli ja R1 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld.

2
Tdmd yhdiste saatetaan sen jdlkeen reagoimaan fosforaanin kanssa,

jonka kaava on ng—CO-CH=P(C6H5)3 (V), jossa Hlg tarkoittaa halogee-

nia. Reaktio suoritetaan tunnetulla tavalla. Ndin saatu yhdiste,
jonka kaava on (C6H5)3P=CH—CO—CH2NR1R2 (VI), jossa R1 ja R2 tarkoit-
tavat samaa kuin edelld, saatetaan tunnetulla tavalla reagoimaan

Corey-aldehydin kanssa, jonka kaava on
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0
/
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R,0
jossa Rq tarkoittaa samaa kuin edelli. Kaavan (VII) mukainen Corey-
aldehydi on pysymdtt&midn luonteensa vuoksi edullista valmistaa in

situ hapettamalla vastaava alkoholi, jonka kaava on

0

LN

‘:1‘ VIiIa
<;/ CH,,-OH
RHO

Saatu kaavan (VIII) mukainen yhdiste erotetaan trifenyylifos-
fiinioksidista kuin Wittig-reaktion yhteydessd kuvatulla tavalla (pyl-
vdskromatografisesti).

Kaavan (XII) mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmaseutti-
sia ominaisuuksia. Kun rotan kohdulla on tehty biokemiallisia kokeita
Krebs-RingeP—bikarbonaattiliuoksessa, on voitu havaita, ettd kaavan
XIT mukaisilla yhdisteilld on suunnilleen sama aktiivisuus kuin
PGFQd :lla. Ne aiheuttavat voimakkaamman supsitumisen adrenergisten
salpaajien ldsndollessa.

Ne voimistavat rotan orvaskeden rasvakudoksen hajoamista. T&4ssd
suhteessa niiden vaikutus on voimakkaampi kuin luonnon katekolamii-
nien.

Edelld kuvattujen tulosten valossa yhdisteilld on kahdenlainen
vaikutus. Ne voivat toimia joko katekolamiinina tai prostaglandiinina
riippuen kdsittelyn kohteena olevasta elimestdy ja kdsittelytavasta.
Prostaglandiiniluonne on vallitseva, jos kdytetddn katekolamiini-inhi-
biittoreita. Hoidollisesti ajatellen ovat vaikutukset rasvakudokseen
ja sileihin lihaksiin, etenkin kohtuun varsin tdrkeits.

Kaavan XII mukaiset yhdisteet ovat hytdyllisid mahanesteen erit-
tymisen sddtelijéitd ja ne dispergoivat verihiutalekasautumia, jotka

ovat syynd verisuonitukoksiin.
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Kaavan XII mukaisia yhdisteitd on edullista antaa infuusiomuo-
dossa annostason ollessa vd1illd 0,1 - 5 pg/kg/min. T&td samaa annos-
tusta voidaan kdyttdd myds rasvahappometabolian sddtelyssd.

Yhdisteiden siledd lihasta stimuloivaa vaikutusta voidaan kdyt-
tdd voimistamaan tunnettuja siledd lihasta stimuloivia aineita annos-
tason ollessa 0,001-25 ng/kg. Toisaalta ndmd yhdisteet ovat hyddylli-
sid nisdkkdilld, ihminen mukaanluettuna, jos halutaan aiheuttaa abort-
ti, kdynnistdd synnytys tail sdddelld kuukautisvuotoa tai laajentaa
kohdunkaulaa, ja tdll8in tulevat sopivina antotapoina kysymykseen
emdttimensisdinen, kondunsisdinen tail laksimonsisdinen antotapa. Edel-
14 manittuihin tarkoituksiin voidaan uusia yhdisteitd antaa yksikk&-
annoksina, jotka ovat vd1illd 1 mg - 20 mg, tai laksimonsisdisesti
infuusionopeudella 5-50 mg/kg/h. Tarkkaan mddritelty annoksen suuruus
riippuu hoidettavan henkildn idstd, tilasta ja painosta.

Kaavan (XII) mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvdt, ei-toksiset suolat voidaan sisdllyttdd farmaseuttisiin
seoksiin, jotka on valmistettu farmaseuttisessa teollisuudessa taval-
lisesti kdytetyilld menetelmilld. Farmaseuttiset seokset voivat olla
kiintedssd (kapselit, tabletit), puolikiintedssi (esim. voide) tai nes-
temdisessd (esim. liuos, suspensio, emulsio) muodossa. Seokset on
edullista antaa ruuansulatuskanavan ulkopuoliset tai emdttimensisdi-
sesti. Seokset sisdltdvdt tavanomaista kiintedtd tai nestemdistd far-
maseuttista kantajaa tai laimenninta (esim. vettd, natriumasetaatin
vesiliuosta, fysiologista suolaliuosta).

Keksintdd valaistaan seuraavilla esimerkeilld.

Liht8aineiden valmistus

Esimerkki I

1? g natriumhydridisuspensiota (0,1 moolia, 20 % suspensio pa-
rafiinidljyssd) punnitaan typpiatmosfddrissd 1 litran 4-kaulapyérd-
kloviin, joka on varustettu jddhdyttdjdlld, sekoittajalla, ldmpdmit-
tarilla ja tiputussuppiolla. Sen jdlkeen lisidtd4n 358 ml kuivaa di-
metoksietaania ja ndin saatuun suspensioon kaadetaan huoneenldmpdti-
lassa liuos, jossa on 10,1 g (0,1 moolia) N-propyyliasetamidia ja
50 ml kuivaa dimetoksietaania. Kun seos palautusjdihdytetddn 2 tuntia
ja sen jdlkeen jddhdytetddn huoneenldmpdtilaan, saadaan amidin nat-
riumsuola geelimdisend sakkana. Reaktioseokseen lisdtddn 35,3 g (0,1

moolia) trifenyyliklooriasetonyylifosforaania suspendoituna 50 ml:aan
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kuivaa dimetoksietaania. Saatua seosta sekoitetaan hitaasti 2 tuntia
niin, ettd amidisuolasakka liukenee. Dimetoksietaani tislataan pois,
jddnnds liuotetaan etyyliasetaattiin, pestddn ensin vedelld ja sen
jdlkeen suolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Ndin saadaan 44-46 g epdpuhdasta trifenyyli-(N-propyyliasetyyliamino)-
asetonyylifosforaania. Sulamispiste (uudelleenkiteytetty tetrahydro-
furaanin ja eetterin seoksesta) 147-148°C. Saanto 34,7 g (83 %).

IR: 3080, 1640, 750, 720, 695 cm 1

NMR (CDCl3)(§: 7,4 - 8,0 (m, 15H, aromaattisial), 3,65-4,25

(kompl. 3H, PCH + COCH,N), 3,52 (t, 2H, NCH,, J=7Hz), 2,17

(s, 3H, COCH,), 1,1-2,0 (m, 2H, CH,CH)), 0,9 (t, 3H, CH,CH,).
Esimerkki II

290 ml liuosta, jossa on 0,049 g klooria 1 ml:ssa hiilitetra-

kloridia (0,2 moolia), mitataan 2 litran 4-kaulapydrékolviin, joka

on varustettu tiputussuppilolla, sekoittajalla, ldmpOmittarilla ja
kalsiumkloridilla tdytetylld kuivausputkella. Liuos jddhdytetddn klo-
roformi/kuivajidsdhauteella -10°C:een ja sen jdlkeen siihen lisdtddn
tdssd ldmpStilassa 24,8 g (0,2 moolia) tiocanisolia 200 ml:ssa kuivaa
dikloorimetaania. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia, sen jdlkeen se
jddhdytetddn -25%C:een ja lisdtddn tipoittain 35,2 g (0,1 moolia)
(-)-3,3a,/2,4,5,6,6a /3 ~heksahydro-4 ff ~hydroksimetyyli-5x -(4-fenyyli-
bentsoyylioksi)=-2-oksosyklopenta/b7furaania. Liééyksen jdlkeen reak-
tioseosta sekoitetaan samassa ldmpdtilassa 2 tuntia.

Tdmdn j&lkeen lisdtddn tipoittain 40,4 g (0,4 moolia) tiretyyli-
amiinia 200 ml:ssa dikloorimetaania ja ldmpdtilan annetaan nousta
huoneenldmpdtilaan. Sitten reaktioseos kaadetaan 1 litraan suolahapon
1IN vesiliuosta. Vesikerros erotetaan pois ja orgaaninen kerros pes-
tddn vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alipai-
neessa. Kiinteytynyt epdpuhdas tuote suspendoidaan kylmdin eetteriin
ja muodostuneet valkoiset kiteet suodatetaan talteen. Ndin saadaan
26,4 g (-)-3,3af,4,5,6,6af -heksahydro-t f# -formyyli-5o ~(4-fenyyli=-
bentsoyylioksi)-2-okso=-2H-syklopenta/b/furaania.

Saatu kaavan (VII) mukainen yhdiste lisdtddn 250 ml:n pydrdkol-
vissa olevaan liuokseen, jossa on 34,2 g (0,082 moolia) trifenyyli-
(N-propyyliasetyyliamino)asetonyylifosforaania 100 ml:ssa dikloorime-
taania. Haluttaessa voidaan reaktioseokseen lisdtd katalyytiksi 0,01

moolia voihappoa. Liuoksen annetaan seistd ydn yli ja sen jdlkeen se
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laimennetaan 200 ml:lla dikloorimetaania ja pestdin ensin 200 ml:1lla
0 Celslius-asteista suolahapon 1N vesiliuosta ja sen Jdlkeen 100 ml:1lla
vettd. Orgaaninen faasi kuivataan ja haihdutetaan. Ndin saadaan 63 g
(—)—3,3a[3,H,S,B,Ba.ﬂ—heksahydro—u/?—[3-okso—u—(N-propyyliasetyyli—
amino)=-1-trans-butenyyli/-5~ -(4-fenyylibentsoyylioksi)-2-okso-2H-
syklopenta/b/furaania keltaisena 81jynd. Saanto 23,9 g (59,2 %).
Re = 0,3 (5 % metanoliafktyyliasetaatti). IR (nestefilmi): 3080, 2900,
1780, 1720, 1700, 1650, 375, 755, 635 cm -.
NMR (CDC13):5 = 7,2-8,2 (m, 9H, aromaattisia protoneija),
6,2-7,2 (d+dd, 2H, trans-olefiiniprotoneja, J = 36 (Hz),
4,9-5,5 (m, 2H, OCH), 4,3 (c, 2H, COCH,N), 3,0-3,% (m, 2H, CH,N),
2,13 (s, 3H, COCH,), 0,9 (t, 3H, CH,CH)).

Esimerkki IIT

250 ml:n kuivaan 4-kaulapydrdkolviin, Jjoka on varustettu se-

koittajalla, vastusldmpSmittarilla, kaasuliitdnndlld, tetrahydrofuraa-
nilukolla, jonka ldpi kaasu pdisee kuplimaan, ja silikonikumitulpal-
la, laitetaan 30 ml (0,03 moolia) Li-selektridid /litium-tri-(sek-
butyyli)boorihydridii tetrahydrofuraanissa (1 moolia)/,

160 ml kuivaa eetterid ja 20 ml kuivaa tetrahydrofuraania. Liuos Jddh-
dytetddn hitaassa argonvirrassa (metyylisykloheksaania tai eetterid/-
petrolieetterid ja nestemdistd typped sisdltdvdlld hauteella) ldmpd-
tilaan -130°C. Li-selektridiliuokseen lisdtddn silikonikumitulpan
kautta ruiskuttamalla 30 minuutin aikana voimakkaastl sekoittaen
liuos, jossa on 4,9 g (0,01 moolia)(-)3,3a/ ,4,5,6,6a /5 -heksahydro-

4 /2 ~/3-okso-4~(N-propyyliasetyyliamino)-1-trans-butenyyli/-5- & (-
fenyylibentsoyylioksi)-2-okso-2H-syklopentaani/h/furaania 2?0 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan 1 tunti ldmpdti-
lassa, joka on valilld -127 - -130°C. Reaktion kulkua seurataan ohut-
kerroskromatografisesti (metanolin & % etyyliasctaattiliuos). Kaavan

(VIII) mukaisen yhdisteen R.-arvo = 0,3, kaavan (IX) mukaisen yhdis-

teen Rf—arvo = 0,27, :
Ylimd4rdinen pelkistin hajotetaan 1lisd&mdlld 5 ml metanolia ja
sen jdlkeen reaktioseos kaadetaan 500 ml:aan natriumbikarbonaatin 1 M
vesiliuosta samalla jddhdyttden. Orgaaninen faasi erotetaan ja ravis-
tellaan etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Orgaaniset faasit yhdistetddn,
pestddn suolaliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla, vdkevdidddn

tyhjdssd 100 ml:ksi, laimennetaan 200 ml:1lla petrolieetterid ja saa-
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tu liuos kromatografoidaan silikageelilld (200 g, raekoko 0,063-0,2
mm). Alkalimetalliboraanit pestdédn petrolieetterin ja etyyliasetaatin
seoksella (2:1) Ja (—)—3,3a/3,M,S,B,Ba{%-heksahydro—?—okso—u'g—[T3S)-
3—hydroksi—u—(N—propyyliasetyyliamino)—trans-l—butenyyli7—5<f—(u-
fenyylibentsoyylioksi)—2H—syklopenta[b]—furaani eluoidaan metanolin

5 % etyyliasetaattiliuoksella. Jakeet, joiden Rf—apvo on 0,27 (meta-
nolin 5 % etyyliasetaattiliuos) kootaan yhteen ja halhdutetaan. Saan-
to 3,1 g (63,3 %), keltainen 81jy. Tolsessa kehityksessd siirtymdja-
keesta saadaan 0,4 g (8,15 %).

Kokonaissaanto: 3,5 g (71,5 %) .

Rf = 0,27 (metanolin 5 % etyyliasetaattiliuos)

IR (nestefilmi): 3150, 3080, 2950, 2980, 1770, 1725, 750, 700 cm
NMR (CDC13):‘5= 7,4-8,3 (m, SH, aromaattisia protoneija)l,

5,8 (m, 2H, olefiiniprotoneja), 5-5,5 (m, 2H, OCH), 4,45 (m, 1H, OCH,
allyyli), 3-3,6 (m, YH, NCH)), 2,13 (s, 3H, coci,), 0,9 (t, 3H,

J = 6Hz, CH,CH.).

1

Esimerkki IV
250 ml:n pydrdkolvissa liuotetaan 4,9 g (0,01 moolia) (-)-3,
3a/€,u,5,6,6af3—heksahydro—?—okso—u/3—[T38)-3-hydroksi—u—(N—propyyli-
asetyyliamino)-trans-l-butenyyli]-S—(u—fenyylibentsoyylioksi)—2H-

syklopenta /bJfuraania 50 ml:aan kivaa metanolia ja sen Jjdlkeen li-~
satadan 1,5 g (0,11 moolia) poltettua, Jjauhettua kaliumkarbonaattia.
Kolvi varustetaan kalisiumkloridilla tdytetylld kuivausputkella ja
suspensiota sekoitetaan magneettisekoittajalla huoneenldmpdtilassa.
Reaktion kulkua seurataan ohutkerroskromatografisesti (metanolin 5 %
etyyliasetaattiliuos). Analyysi osoittaa, ettsd reaktio on tapahtunut
tdydellisestil tunnin kuluttua. Kaavan (IX) mukaisen yhdisteen Rf=0,27,
kaavan (X) mukaisen yhdisteen Rf=0,05 ja 4-fenyylibentsoehapon metyy-
liesterin Rf = 0,95.

Reaktioseoksen pH sdddetddn suolahapon 1M metanoliliuoksella
arvoon 6 ja sen jdlkeen metanoli tislataan pois vakuumissa. Useita
nestemdisid ja kiinteitd komponentteja sisdltdvd jadnnds sekoltetaan
100 ml:aan petrolieetterin Jja etyyliasetaanin seosta(?2:1) ja kaade-
taan silikageelipylvddseen. y-fenyylibentsoehapon metyyliesteri elu-
oidaan petrolieetterin Jja etyyliasetaatin seoksella (2:1) ja (=)-
3,3a/3,u,s,s,sa/Z—heksahydro-z-okso-scx—hydroksi-{3—[(38)-3-hydrok5i-
4—(N-propyyliasetyyliamino)—trans—l—buteenyyli]-2H—syklopenta[h7fu-

raani eluoidaan metanolin 10 % etyyliasetaattiliuoksella.
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Saanto 2,93 g (93,4 %), keltainen 8ljy.
Rf = 0,33 (metanolin 10 % etyyliasetaattiliuos)
IR (nestefilmi): 3450, 2950, 2980, 1775, 1635 cm-L.
NMR (CDC13):A'= 5,65 (m, 2H, olefiiniprotoneja), 5,0 (m, 1H, OCH
laktoni), 4,35 (m, 1H, OCH allyyliprotoni), 4,10 (m, 1H, OCH), kes-
kenddn vaihtuvat OH-protonit 2H, 3,1-3,5 (m, 4H, NCHQ), 2,13 (s, 3H,
COCH,), 0,9 (t, 3H, CH,CH,, J=7 Hz),

Lsimerkki v

250 ml:n kudivaan “-kaulapyérékolviin, joka on varustettu sekoit-

tajalla, ldmp&mittarilla, kaasuliitdnnglly, tiputussuppilolla ja kui-
valla tetrahydrofuraanilukolla, jonka 1ldpi kaasu pddsee kuplimaan,
kaadetaan liuos, jossa on 3,1 g (0,01 moolia) (-)-3,3a 3 »h,5,6,6af3 -
heksahydpo—z—okso—bct—hydroksi-uﬁ -[(38)—3-hydroksi—u—(N—propyyliase—
tyyliamino)—trans-1—butenyy1i]—2H—Syklopenta[b]~furaania 70 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania, kolvi huuhdotetaan kuivalla argonilla ja
Jédhdytetdsn —780C:een asetoni-kuivajddhautecssa hitaassa argonvirras-
sa. Jddhdytettyyn 1iuokseen 1isdtddn 30 minuutin kuluessa voimakkaas-
ti sekoittaen 6,4 g (0,046 moolia) di—isobutyylialuminihydridié 70
ml:ssa kuivaa tolueenia. Kaasunkehitys loppuun ennen lisdyksen pddtty-
mistd. Lisdyksen j&lkeen reaktioseosta sekoitetaan -78°C:ssa yksi
tunti. Reaktion kulkua seurataan ohutkerroskromatograafisesti (etyyli-
asetaatti/ammoniumkloridimikrokehitys), ja voidaan havaita, etti
reaktio on tapahtunut tdydellisesti, kun on sekoitettuy edelld manit-
tu tunti. Reaktioseos hajotetaan lisddmdlls 10 ml natriumvetysulfaa-
tin 2N vesiliuosta. Sitten jddhdytyshaude poistetaan ja ldmp&tilan
annetaan nousta 0°C:een. Seoksen pH s&ddetddn vilille 3-4 M natrium-
vetysuflaattiliuoksella. Orgaaninen faasi erotetaan erotussuppilossa.
Vesifaasti ravistellaan kuusi kertaa 50 ml:1lla etyyliasetaattia, opr-
gaaniset faasit yhdistetddn, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan alipaineessa. N4in saadaan 3 g (97 %) epdpuhdasta (-)-3,3a4,
u,5,6,6a/9—heksahydro-2,5c£—dihydroksi~uﬁ3—[T3S)—3—hydroksi—u~(N—
propyyliasetyyliamino)-trans-l—butenyyli]-2H-syklopenta[b]fupaania
keltaisena &1jyn4.

Analyysid varten valmistetaan silikageelipylvddsss kdyttden
eluenttina metanolin 20 % etyyliasetaattiliuosta siten, ettd Rf—
arvoa 0,095 (etyyliasetaatti/etikkahappo 20:4) vastaavat jakeet keri-
tddn yhteen.
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IR (nestefilmi): 3400, 2950, 2975, 1630, 1010, 1060, 1070, 1110 cm_
NMR (CDC13): §= 5,65 (m, 3H, 2 olefiiniprotonia + OCHO),

4-4,7 (m, 3H, OCH allyyli, OCH 52 , OCH 6af3, keskenddn vaihtuvia
protoneja 3H, 3,1-3,65 (m, 4H, NCHZ), 2,13 (s, 3H, COCH3),

0,9 (5, 3H, CH,CH,).

1

Esimerkki VI

Kun noudatetaan esimerkin I menettelyd, mutta N-propyyliaseta-

mdin tilalla kdytetddn 19,3 g (0,1 moolia) N-propyylibentsyyliuretaa-
nia, saadaan 39,7 g (78 %) trifenyyli-(N-propyylibentsyylioksikarbon-
yyliamino)asetonyyiifosforaania.

Sulamispiste: 111-112°C

IR (KBr): 1705, 1520, 1390, 1230, 1100, 740, 705, 695 cm_
NMR (CDC13):£ = 7,1-8 (m, 20H, aromaattisia protoneja), 5,2 (s, OCHQ,
2H), 3,9-4,8 (m, 3H, PCH + COCH,N).

Esimerkki VII

Kun noudatetaan esimerkin I menettely#, mutta N-propyyliasetami-

1

din tilalla kdytetddn 13,1 g (0,1 moolia) N-propyylietyyliuretaania,

saadaan 35,1 g (78,3 %) trifenyyli-(N-propyylietoksikarbonyyliamino)-
asetonyylifosforaania.

Sulamispiste: 92-94°C

IR (KBr): 1695,1580, 1390, 1240, 1100, 750, 715 ja 695 cm~
NMR (CDC13):5': 7-7,9 (m, 15H, aromatttisia protoneja), 3,9-4,6

(m, 5H, PCH + COCHQN + OCHQ, kvartetti 4,1, J = 8 Hz).

Esimerkki VIII

Kun noudatetaan esimerkin II menettelyd, mutta trifenyyli-(N-

1

propyyliasetyyliamino)asetonyylifosforaanin tilalla kdytetddn 41,8 g
(0,082 moolia) trifenyyli-(N-propyylibentsyylioksikarbonyyliamino)-
asetonifosforaania, saadaan 35,9 g (63 %) (-)-3,3a/3,4,5,6,6a /3 -heksa-
hydro-2-okso-4f3 -=/3~okso~4-(N-propyylibentsyylioksikarbonyyliamino)-
trans-butenyyli/-5 ot-(4-fenyylibentsoyylioksi)-2H-syklopenta/b/furaa-
nia.

Rf = 0,3 (petrolieetteri/etyyliasetaatti 1:1) ja 0,85 (etyyliasetaat-
ti)

NMR (CDC13):5‘= 7,4-8,3 (m, 14H, aromaattisia protoneja, 6,15-7,2
(d+dd, ?2H, trans-olefiiniprotoneja, J = 36 Hz), 5,0-5,5 (m, 4H,

583 - ja 6a /3 -protoni ja bentsyyli—CHz), 4,25 (s, 2H, COCHZN), 3,3

(t, 2H, NCHZ, J = 7 Hz), 0,9 (t, 3H, alifaattisia metyyliprotoneja).
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Esimerkki IX
Noudatetaan esimerkin ITI menettelyd, mutta (-)-3,3a8,4,5,6,-

6a/§—heksahydro—u-/“-Zé—okso—u—(N—propyyliasetyyliamino)—1-transbu-
tenyyli/-5 &-(u—fenyylibentsoyylioksi)-?—okso—2H-syklopenta!ﬁ]-furaa—
nin tilalla kdytetddn 5,7 g (0,01 moolia) (—)—3,3a/“,4,5,6,6a/9—hek—
sahydro-?—okso—u/ﬁ-Z@-okso—u-(N—propyylibentsyylioksikarbonyyliamino)—
1—trans-butenyyli7—5xj—(u—fenyylibentsoyylioksi)—2H-syklopenta/5]-
furaania. Ndin saadaan 4,4 g (76,5 %) (-)-3,3a,6 ,4,5,6,6a,8-heksahyd-
Po-?-okso—u/g—lT38)—3—hydroksi-u—(N—propyylibentsyylioksikarbonyyli-
amino)-1—trans—1-butenyyli7—5«S-(u—fenyylibentsoyylioksi)-2H—syklo-
penta/h7furaania. Rf = 0,39 (etyyliasetaatti/petrolieetteri 3:2),
kaavan (IX) mukaisen yhdisteen, jolla on (R)-konfiguraatio, Rf = 0,31
(etyyliasetaatti/petrolieetteri 3:2).
NMR (CDC13):d”: 7,3-8,2 (m, 14H, aromaattisia protoneja,
5,7 (m, 2H, olefiiniprotoneja), 4,9-5,45 (m, 4H, 548- ja G@ﬂ— ja
bentsyyli-CHQ-protoneja), 4,35 (m, 1H, CHOH), 3-3,5 (m, UuH, CH2N).
Esimerkki X

Kun noudatetaan, esimerkin V menettelyd, mutta (-)-3,3a A,4,5,-
6,6a/5—heksahydro—?—okso—Sa&—hydroksi-u/3-Ll3S)—3-hydroksi—u-(N—
propyyliasetyyliamino)-trans-1-butenyyli)-2H-syklopenta/h7-furaanin
tilalla kdytetddn 3,0 g (0,01 moolia) (-)-3,3a/ ,4,5,6,6a/2-heksa-
hydro;2—0k50-5oc-hydroksi—4/5—LT38)-3-hydroksi—u—(N—propyylibentsyy-
lioksikarbonyyliamino)trans-i—butenyyli]—2H—syklopenta15jfuraania,
saadaan 2,9 g (97 %) (-)—3,3aﬁé,u,5,6,6a/3—heksahydvo—2,5ﬂ3-dihyroksi—
H/S—[Y38)-3—hydroksi-u—(N—propyylibentsyylioksikarbonyyliamino)—trans-
1-butenyyli/-2H-syklopenta/h/furaania.
Rf = 0,09 (etyyliasetaatti/petrolieetteri 2:1).
NMR (CDC1,): d= 5,75 (m, 3H, olefiiniprotoneja + OCHO-protoneja),
5,2 (s, 2H, bentsyylin CH,-protoneja), 4,25-4,8 (m, 3H, 5/9—,6a/3-
ja allyylin CHOH-protoni), 3-3,5 (m, u4H, CH2N).

Esimerkki XI

Samalla tavalla kuin esimerkissd I selostettiin, mutta kdyttden

N-propyylitrifluoriasetamidia l&htdaineena N-propyyliasetamidin ase-
mesta, saadaan trifenyyli-(N-propyyli-trifluoriasetyyliamino)-aseton-
yyli-fosforaani.

Luonteenomiaset tunnusarvot:

Sp. 166-167°C
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IR . (KBr): 1740, 1545, 738, 705, 700 em™ 1,

NMR (CDC13):C/E 7,2-7,8 (m, 15H aromaattinen)

3,55-4,30 (kompl. 3H, PCH + COCH,N).

3,65 (t, 2H, NCH,), 0,9 (t, 3H, CH,CH,).
Esimerkki XII

Samalla tavalla kuin esimerkissi I selostettiin, mutta kdyttden

ldhtdaineena N-propyylinitrofenyyliuretaania N-propyyliasetamidin
asemesta, saadaan trifenyyli—(N—propyyli-p—nitrofenoksikapbonyyliami-
no)-asetonyyli-fosforaani.
Luonteenomaiset tunnusarvot:
Sp. 130-131°cC.
IR 4 (KBr): 1715, 1510, 1225, 1100, 740, 710, 700 cm_
NMR (CDC13): = 7-8,2 (m, 19H, aromaattisia protoneja),
3,85-4,9 (m, 3H, PCH + COCH,N).
Esimerkki XIII
Samalla tavalla kuin esimerkissi II selostettiin, mutta kdyttden

1

ldhtdaineena trifenyyli—(N-propyyli—trifluoriasetyyliamino)-asetonyy—
lifosforaania trifenyyli—(N-propyyli-asetyyliamino)wﬁmtonyyli—fosfo—
raanin asemesta, saadaan (—)—3,3a/?,u,5,6,6a,ﬂ-heksahydro-?—oksd-uﬁ7—
[?—okso-S-(N—propyyli—trifluoriasetyyliamino)-1—transbutenyyli7—5d*—
(4-fenyylibentsoyylioksi)-2H-syklopenta/h7furaani.
Luonteenomaiset tunnusarvot:
Rf: 0,36 ( 5 % metanoli : etyyliasetaatti)
NMR (CDC13):af: 7,3-8,2 (m, 9H, aromaattisia protoneja)
6,1-7,1 (d + dd, 2H, trans-olefiiniprotoneja), 5,0-5,5 (m, 2H, 5/’ja
6ap -protecneja), 4,3 (s, 2H, -COCH2N), 3,2 (t, 2H, NCHZ).
Esimerkki XIV
Samalla tavalla kuin esimerkissi VIII selostettiin, mutta kdyt-

tden ldhtdaineena trifenyyli-(N—propyyli-p—nitrofenyylioksikarbonyyli—
amino)=-asetonyyli~fosforaania trifenyyli-(N-propyyli-bentsyylioksi-
karbonyyliamino)-asetonyyli-fosforaanin asemesta saadaan (-)-3,3a A,u,
5,6,6qﬁ -heksahydro-Z-okso-uﬁg-[3-okso—u-(N-propyyli—p—nitrofenoksi~
karbonyyliamino)-1-trans—butenyy1i]—506-(N-fenyyli~bentsoyylioksi)-
2H-syklopenta/b7furaani.

Luonteenomiaset tunnusarvot:

Re: 0,16 (petrolieetteri:etyylasetaatti 1:1) 0,45 (etyyliasetaatti),

f
NMR (CDC13):<f} 7,4-8,6 (m, 13H, aromaattisia protoneja)
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6,2-7,2 (d + dd, ?2H, trans-olefiiniprotoneja),
5,1-5,7 (SfBja Ba/e—protoneja), h,4 (s, 2H, COCHQN).
Esimerkki XV
Samalla tavalla kuin esimerkissd III selostettiin, mutta kidyt-
tden ldhtdaineena (-)-3,3ap ,4,5,6,6aB~heksahydro-2-okso-4 B -/3~

okso-4-(N-propyyli-trifluoriasetyyliamino)-1-transbutenyyli/-5« -
(4-fenyyli-bentsoyylioksi)=-2H~-syklopenta/b/furaania, saadaan (=)-3,-
3a@ ,4,5,6,6a B -heksahydro-2-okso-4/2 - /135)-3-hydroksi-t-(N-propyyli-
trifluoriasetyyliamino)-1-trans-butenyyli7-5« -(4~-fenyyli-bentsoyyli-
oksi)=-2H-syklopenta/b7furaani.
Luonteenomaiset tunnusarvot:
Rf: 0,33 (5 % metanoli/etyyliasetaatti).
Esimerkki XVI

Samalla tavalla kuin esimerkissd V selostettiin, mutta kdyttden
ldhtdaineena (-)-3,3a@ ,4,5,6,6a B-heksahydro-2-okso-u® -/(35)-3-
hydroksi-i-(N-propyyli-trifluoriasetyyliamino)-1-trans-butenyyli/-
2H-syklopenta/b7furaania saadaan (-)—3,3a/5,4,5,6,6a/9—heksahydro~
2,506—dihydroksidi-%ﬂ -/[138)-3~hydroksi-t4-(N-propyyli-trifluoriasetyy-
liamino)=-1-trans-butenyyli/-2H-syklopenta/b/-furaani.

Luonteenomaiset tunnusarvot:
Rf: 0,14 (etyyliasetaatti-etikkahappo 20:4).
Esimerkki XVII
4,25 g (0,01 moolia) (-)-3,3a/,4,5,6,6a/2 -heksahydro-2-okso-
l+ﬁ—[Y3S)—3-hydroksi-u-(N—propyyliasetyyliamino)—trans—i—butenyyli]—

5 K -hydroksi-2H-syklopenta/h7furaania liuotetaan 60 ml:aan kuivaa
dimetyyliformamidia. T4&h&n liuokseen lis&tdin 1,70 g (0,025 moolia)
imidatsolia ja sitten 2,26 g (0,015 moolia) dimetyyli-tert-butyyli-
silyylikloridia. Ndin saatua homogeenista liuosta sekoitetaan huoneen
ldmp&tilassa 16 tuntia. Liuos laimennetaan 500 ml:lla eetterid ja ra-
vistellaan 2 x 20 ml:n kanssa vettd, 2 x 30 ml:n kanssa 0,01 n kloo-
rivetyhappoa ja 20 ml:n kanssa kylldstetty4d natriumkloridi-liuosta.
Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alen-
netussa paineessa. Saadaan 5,525 g (-)-3,3a/4 ,4,5,6,6a/4 -heksahydro-
2—okso~u/Q—ZT3S)—3—(dimetyyli-tert-butyylisilyylioksi)—u—(N—propyyli-
asetyyliamidi)-trans-1~-butenyyli/-5« -(dimetyyli-tert-butyylisilyyli-
oksi)-2H-syklopenta/b7 furaania.

Saanto: 97 %.
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Re: 0,12 (1:2 etyyliasetaatti-petrolieetteri)
NMR (CDC1,): 05,6 (m, 2H, olefiiniprotoneja), 5,02 (m, 1H, OCH,
"lacon"-protoneja), 3,1-3,5 (m, 4H, NCHz), 2,11 (s, 3H, COCH3),

0,86 (s, 2 x 9H, "SiC(CH,),"), 0,04 (s, 2 x 6H, "SiC(CH;),").

Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 1

500 ml:n 4-kaulapydrdkolviin, joka on varustettu magneettise-
koittajalla, kaasuliit&nndlld, silikonokumitulpalla, vakuumiliitdn-

ndlld ja hiotulla lasitulpalla, huuhdotaan argonilla ja lisdtddn

2%

10,8 g (0,09 moolia) natriumhydridin 20 % parafiinisuspensiota. Sitten
suspensioon injektoidaan 10 ml kuivaa petrolieetterid. Seosta sekoi-
tetaan magneettisekoittajalla, annetaan laskeutua ja 8ljymdinen pet-
rolieetterifaasi imetddn poils ruiskulla. Tédmd menettely tehdddn vield
kahdesti ja jdljelle jddnyt petrolieetteri poistetaan vakuumissa.
Oljystd vapautettuun natriumhydridiin lisdtddn 150 ml kuivaa dimetyy-
lisulfoksidia ja kolvi varustetaan ldmpSmittarilla ja dimetyylisul-
foksidilukolla, jonka ldpi kaasu pddsee kuplimaan ja huuhdotaan ar-
gonilla. Sen jdlkeen suspensio ldmmitetddn hitaasti 75°C:een 6ijy-
hauteella. 60°C:ssa alkaa koko ajan voimistuva vedyn vapautuminen,
joka lakka noin 30 minuutin kuluessa. Saadaan vaalenkeltainen liuos,
jota sekoitetaan 70-75°C:ssa noin 60 minuuttia, jddhdytetddn 15-20°C:
een ja lisdtddn yhteensd 20 g (0,045 moolia) trifenyyli-(4-karboksi-
butyyli)fofoniumbormidia neljdssd erdssd ja mitta-astia pestddn 50
ml:1la kuivaa dimetyylisulfoksidia. Punainen vdri on merkkind fosfo-
raanin muodostuksesta. Liuosta sekoitetaan huoneenldmp&tilassa 30
minuuttia ja sen jdlkeen siihen lisdtddn liuos, jossa on 3,12 g (0,01
moolia) (-)—3,3a,6,u,5,6,Sa/é-heksahydro-2,5xf—dihdyroksi—u/3—LK3S)—
3-hydroksi-4-(N-propyyliasetyyliamino)-trans-1-butenyyli/-2H-syklo-
penta/b/furaania 100 ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia. Seosta se-
koietetaan huoneenldmpdtilassa. Ohutkerroskromatografinen analyysi
osoittaa (reaktioseoksesta otettu ndyte on hajoitettu etyyliasetaatil-
la ja natirumvetysulfaatilla), ettd reaktio on tapahtunut tdydellises-
ti 18 tunnin kuluttua. Kaavan (XII) mukaisen yhdisteen Rf = 0,23
ja kaavan (XI) mukaisen yhdisteen Rf = 0,09 (etyyliasetaatti/etikka-
happo 20:4).

Reaktioseos kaadetaan seokseen, jossa on 400 ml 2M natriumvety-

sulfaattia, 100 ml jdidvettd ja 150 ml etyyliasetaattia. Seosta ravis-
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tellaan erotussuppilossa, orgaaninen faasi erotetaan ja vesifaasia
(pH=1) ravistellaan kuusi kertaa 100 ml:lla etyyliasetaattia. Orgaa-
niset faasit yhdistetddn, jddhdytetddn ja pestddn kolme kertaa 50
ml:1lla natriumhydroksidiliuosta 0°C:ssa. Emdksiset uutteet yvhdiste-
tddn, lisdtddn 100 ml etyyliasetaattia ja liuoksen pH sdddetddn ar-
voon 3 1lisd8m&ll4 varovasti 2 M natriumvetysulfaattia 0°C:ssa. Kun
orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan, saa-
daan 3,7 epdpuhdasta tuotetta tummanruskeana &ljynd. Epdpuhdas tuote
kromatografoidaan 300 g:1lla silikageelid kdyttden eluenttina etyyli-
asetaatin ja etikkahapon seosta (20:4). Tuotteet, joiden Re = 0,62
(metancli/etyyliasetaatti/etikkahappo 5:20:4), kerdtddn yhteen.
Saanto: 2,2 g (62,5 %).

Saadussa (+)-9a¢:11«3,15(S)-trihydroksi—ls—(N-propyyliasetyyli—
amino)-17,18,19,20 tetranor-5-cis-13-trans-prostadieenihapossa on epi-
puhtautena hieman (N—asetyyli—7—atsa—PGF2 Yetikkahappoa. Suoritetaan
vield pylvdskromatografinen puhdistus (100 g silikageelid, eluentti-
na asetoni). Pddjakeena saadaan 1,73 g (78 % kromatografoidusta epd-
puhtaasta tuotteesta laskettuna) keltaista viskoosia 81ljyi.

Re = 0,62 (metanoli/etyyliasetaatti/etikkahapp 5:20:4)

NMR (CDC13):d”= 5,6 ja 5,4 (m, 2H + 2H, trans-ja cis-olefiiniproto-
nit), 3,9, 4,15 ja 4,3 (1-1m, 3H, 9-0CH, 11-0CH ja 15-allyyli
OCH-protonit), keskenddn vaihtuvia protoneja, 3,15-3,6 (m, 4H, NCHQ),
2,13 (s, 3H, COCH;), 0,95 (t, 3H, CH,CH,, J = 7 Hz).

IR (nestefilmi): 3400, 1730, 1630, 1445, 1260, 1025, 960 cm
Ominaiskiertokyky: L?¥7§O = +19 (£ 2) (c = 1,2, tetrahydrofuraani).

1

Esimerkki 2

Kun noudatetaan esimerkin 1 menttelyd, mutta (-)-3,3a/4 ,4,5,-
6,6a/@—heksahydro—2,5af—dihydroksi-4/3-[KS)-3-hydroksi-u—(N—propyyli—
asetyyliamino)-trans-1-butenyyli/-2H-syklopenta/b/~-furaani korvataan
3,0 g:1lla (0,01 moolia) (-)-3,3a/3,u,5,6,6a/9—heksahydro-?,5af—di-
hydroksi-u/ﬁ—[T3S)-3—hydroksi-u-(N-propyylibentsyylioksikarbonyyli—
amino)-1l-trans-butenyyli7-2H-syklopenta/b7furaania, saadaan 3,17 g
(65 %) (+)-9,11% ,15(S)~-trihydroksi~-16-(N-propyylibentsyylioksikar-
bonyyliamino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-trans-prostadieenihappoa.
Re = 0,28 (bentseeni/dioksaani/etikkahappo 20:20:1)

NMR (CDC13):d”: 5,6 ja 5,4 (m, 2H + 2H, trans- ja cis-olefiiniproto-
nejal), 5,15 (s, 2H, bentsyylin CHQ-protOneja), 3,95, 4,1 ja u,3
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(1-1m, 3H, 9-0CH, 11-0CH ja 15-allyylin OCH), 3-3,5 (m, 4H, CHN),
0,85 (t, 3H, pddteryhmin metyyliprotonit).
Esimerkki 3

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 selostettiin, mutta kdyttden
ldht8aineena (-)-3,3a/,4,5,6,6a f3-heksahydro-2,5 & ~-dihydroksi-4f3 -
£(38)-3-hydroksi-ti~(N-propyyli-trifluoriasetyyliamino)-1-trans-buten-
yyli/-2H-syklopenta/b7furaania saadaan (+)3x ,11615(S)~trihydroksi-
16-(N-propyyli-trifluoriasetyyliamino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-
13-trans-prostadieenihappo.

Luonteenomaiset tunnusarvot:

R 0,67 (metanoli-etyyliasetaatti-etikkahappo 5:20:4).

f:
Esimerkki 4

Samalla tavalla kuin esimerkiss& 1 kuvattiin, kiyttden sopivia
ldhtSaineita, saadaan seuraavat yhdisteet, joilla on yleinen kaava
(XII), jossa Rq on vety:

(#)-92 ;110 ,15(S)~trihydroksi-16-(N-propyyli-p-nitrofenoksi-
karbonyyliamino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-trans~-prostadieenihappo.
Rf: 0,21 (20:20:1 bentseeni-dioksaani-etikkahapo-seos
NMR (CDC13):J 7,4-8,1 (m, 4H, aromaattisia protoneja),

5,5 jJa 5,7 (m, 2H + 2H, trans ja cis olefiiniprotoneija)
($)-9 ;11 ,15(S)~trihydroksi-16-(N-propyyli-p-kloorifenoksi-karbon-
yyliamino)-17,18,19,?O—tetranor—S-cis—13—trans—prostadieenihappo.
Rf: 0,28 (20:20:1 bentseeni-dioksaani-etikkahappo~-seos)
NMR (CDC13):5 7,1-7,8 (m, 4H, aromaattisia protoneija)
5,4 ja 5,65 (m, 2H + 2H, trans ja cis olefiiniprotoneja)
3-3,45 (m, 4H, CHQN).
(+)-9 ,11 % ,15(S)~trihydroksi-16-(N-propyyli-p-metoksifenoksi-karbo-
nyyliamino)~17,18,19,20-tetranor-S—cis—l3-trans—prostadieenihappo.
Rf: 0,31 (20:20:1 bentseeni-dioksaani-etikkahapoo-seos)
NMR (CDC13):J'7,1—7,7 (m, 4H, aromattisia protoneja)
5,4 ja 5,65 (m, 2H + 2H, trans ja cis olefiiniprotoneia)
3,5 (s, 3H, OCHj), 3-3,45 (m, 4H, CH,N).
Esimerkki 5

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 selostettiin, kdyttden sopi-
via ldht8aineita, saadaan seuraavat yhdisteet, joilla on yleinen kaa-
va (XII), jossa R, on suojaryhmd:

(+)-9 A -hydroksi-11a ,15(S)-bis(dimetyyli-tert-butyylisilyyli-
oksi)-16-(N-propyyliasetamidi)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-trans-
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Rf: 0,81 (20:20:1 bentseeni-dioksaani-etikkahappo-seos)
NMR (CDC13):£ 5,6 ja 5,4 (m, ?2H + 2H, cis ja trans olefiiniprotoneja)
3,10-3,16 (m, 4H, NCH,), 2,15 (s, 3H, COCHy), 0,86 (s, 2 x 9H,
"SiC(CHy),", 0,02 (s, 2 x BH, "Si(CH,),"). |

(+)-94i—hydroksi—11d.,15(S)-bis(tetrahydropyranyylioksi)-18—(N-
propyyliasetamidi)—17,18,19,20—tetranor—5~cis—13-Trans—prostadieeni-
happo.

Rf: 0,78 (20:20:1 bentseeni-dioksaani~etikkahappo-seos)

NMR (CDC13):£ 5,75-5,20 (m, 6H, cis ja trans olefiiniproteiineja ja
2 kpl OCHO -protoneja)

3,12-355 (m, 4H, NCH,), 2,15 (s, 3H, COCH,) .

(+)-9 d,15(8)-dihydroksi—11zX—(dimetyyli-tert-butyylisilyyli—
oksi)—16-(N-propyyli—asetamidi)-17,18,19,20-tetranor—5—cis—13—trans—
prostadieenihappo.

Rf: 0,76 (20:20:1 bentseeni-dioksaani-etikkahappo-seos)

NMR (CDC13):J 5,6 ja 5,4 (m, 2H + 2H, cis ja trans olefiiniprotoneja)
3,12-3,6 (m, 4H, NCH,), 2,13 (s, 3H, COCHy), 0,85 (s, SH, "SiC(CH,),™)
0,03 (s, 6H, "Si(CH,),").

(+)—941,15(8)-dihydroksi—11cx~tetrahydropyranyylioksi-16—(N-
propyyliasetamidi)-l?,18,19,20-tetranor—5—cis-13-trans-prostadieeni—
happo.

Rf: 0,48 (20:20:1 bentseeni-dioksaani-etikkahappo-seos)
NMR (CDC13):J 5,75-5,20 (m, SH, 2 x 2 cis ja trans olefiiniprotoneja),
3,14-3,5 (m, 4H, NCH,), 2,15 (s, 3H, COCH,) .

Edelld ja selityksen muissa osissa annetut Rf-arvot mitattiin
piihappogeeli-levyilld No. "Art. 5719" typpid "CD-Fertigplatten,
Kieselgel 60 F ", valmistanut Merck.

254
Esimerkki 6

(+)—9<i,11.1,15(S)-trihydroksi-iG-(N—propyyliasetyyliamino)—17,
18,19,20—tetranor—5-cis—13-trans-prostadieenihappo saatetaan reagoi-
maan mooliekvivalentin natriumvetykarbonaattia 8isdltdvdn vesipitoisen
liuoksen kanssa ja saadaan (+)-9 2,11 *,15(S)~trihydroksi-16~(N-pro-
pyyliasetyyliamino)-17,18,19,20-tetranor-5~cis-13-trans—prostadieeni-
hapon natriumsuola 90 %:n saannolla.

Rg: 0,28 (metanoli-etyyliasetaatti-etikkahappo, 5:20:4).
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Esimerkki 7
(#)-92 ,11 0t ,15(S)-trihydroksi-16~(N-propyylitrifluoriaset-

yyli-amino)-17,18,19,20~-tetranor-5-cis~-13~trans-prostadieenihappo,
joka on saatu esimerkin 3 mukaisesti, hydrolysoidaan bromivedyn Ja
jd4etikan seoksella ja ndin saatu (+#)-9x,110,15(S)~trihydroksi-16-
(N-propyyliamino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-trans~-prostadieeni-
happo saatetaan reagoimaan asetyylikloridin kanssa etikkahappoanhyd-
ridi-v4liaineessa. Saadaan (+)-9o ,11 & ,15(S)-trihydroksi-16-(N-
propyyliasetyyliamino)-17,18,19,20—tetranor—S-cis—13—trans—prostadi—
eenihappo.
Rf: 0,62 (metanoli-etyyliasetaatti-etikkahappo, 5:20:4).
Esimerkki 8
(+)-90t ,11 & ,15(S)-trihydroksi-16-(N-propyyliasetyyliamino)-

17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-trans-prostadieenihappo saatetaan rea-

goimaan 0°C:ssa metyleenikloridi-liuoksessa diatsometaanin kanssa.
Reaktioseos haihdutetaan ja saadaan miltei lasketulla saannolla (+)-
9X,11 *,15(S)-trihydroksi~-16-(N-propyyliasetyyliamino)-17,18,19,20-
tetranor-5-cis-13-trans-prostadieenihappo-metyyliesterid.

R.: 0,40 (metanoli-etyyliasetaatti-etikkahappo, 5:20:4).

f
Esimerkki 9

Esimerkin 5 mukaisesti saatua (+)-9 2,11 ,15(S)-bis-(dimetyyli-
tert-butyylisilyylioksi)-16-(N~-propyyliasetyyliamino)-17,18,18,20~
tetranor-5-cis-13-trans-prostadieenihappoa kdsitellddn vesipitoisella
etikkahapolla. Ndin saatu (+)-9¢ ,11a ,15(S)~-trihydroksi-16-(N~-prop-
yyliasetyyliamino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13~-trans-prostadieeni-

happo on samanlainen kuin esimerkin 7 mukaisesti saatu yhdiste.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdytt8kelpoisten optisesti aktii-
visten tai raseemisten 17-atsa-PGF2¢ -Jjohdannaisten valmistamiseksi,
joiden kaava on

OH
/A\h——//\\///\\COOQ
= —_
:/\I'\I R2
0 R

[]
RO Ry 1

XII

jossa RJ on vety, alempi alkanoyyli, trihalogeenialkanoyyli, bent-
syylioksikarbonyyli tai fenoksikarbonyyliryhmd, joka voi olla subs-
tituoitu nitrolla, metoksilla tai kloorilla, R2 on 1-4 hiiliatomia
sisdltédvd alkyyli, Rq on vety tai suojaryhmd ja Q on vety, 1-4 hiili-
atomia sisdltdvd alkyyli tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvd, ei tok-
sinen kationi, tunnet t u siitd, etty

(ai) yhdiste, jonka kaava on

CH

— \/\I\II ___R2 XI

jossa Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelli ja R, on vety tai pros-
taglandiinikemiassa tavallisesti kdytetty suojaryhmd, saatetaan rea-
goimaan trifenyyli-(4-karboksibutyyli)-fosfoniumsuolasta valmistetun
fosforaanin kanssa, tai

(az) yhdiste, jonka kaava on
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jossa R R, ja R, tarkoittaa samaa kuin edelld, pelkistetddn komplek-

15
sisella metallihydridill&, minkd jdlkeen saatu yhdiste, jonka kaava

on OH

<
' /

R 0 :
4 R,0 R,

jossa Rl’ R2 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan trifenyyli-(i-karboksibutyyli)-fosfoniumsuolasta valmistetun
fosforaanin kanssa, tail

(a3) yhdiste, jonka kaava on

- R VIII

jossa Rl’ R2 ja Rl+ tarkoittavat samaa kuin edelld, pelkistetddn komp-

leksisella boorihydridilld, minkd j&lkeen saatu yhdiste, jonka kaa-

va on 0
oA
' 4
<:::L\’7\\(/\¥" R X
RuO RHO R1
jossa R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, pelkistetddn komp-
1 2 4y

leksisella metallihydridill& ja saatu yhdiste, jonka kaava on

o

< ] ' XI
qu R ¢ [ 2
0 Ry

jossa R R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-

1’
maan trifenyyli-(l4-karboksibutyyli)-fosfoniumsuolasta valmistetun

fosforaanin kanssaj;
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ja haluttaessa
1) suojaryhmd Ru poistetaan kaavan XII mukaisesta yhdisteestd,
ja/tai

2) kaavan XII mukainen yhdiste, jossa R, on trihalogeeni-alka-

noyyli, bentsyylioksikarbonyyli tai fenoksika;bonyyliryhmé, joka

voi olla substituoitu nitrolla, metoksilla tai kloorilla, muutetaan
kaavan XII mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 on vety, hydrolysocimalla
happamassa vdliaineessa, ja/tai

3) kaavan XII mukainen yhdiste, jossa R, on vety, muutetaan

kaavan XII mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1 oi alempi alkanoyyli
liittdmd114 molekyyliin alempi-alkanoyyliryhmd, ja/tai

4) kaavanXII mukainen yhdiste, jossa Q on vety, muutetaan
kaavan XII mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Q on 1-4 hiiliatomia sis&l-
tdvd alkyyli, ja/tai

5) kaavan XII mukainen yhdiste, jossa Q on vety, muutetaan
farmaseuttisesti hyvédksyttdvdksi, ei-toksiseksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd ldhtSaineina kdytetddn kaavojen (VIII), (X) ja (XI)
mukaisia yhdisteitd, joissa R, on sellainen suojaryhmd, joka on
stabiili alkalin suhteen, mutta poistuu helposti happamassa v&li-
aineessa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd l&htdaineina kdytetddn kaavojen (VIII), (X) ja (XI)
mukaisia yhdisteitd, joissa Ru on tetrahydropyranyyliryhmd tai tri-

alkyylisilyyliryhmd.
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Patentkrav

1. Fdrfarande f&r framstdllning av terapeutiskt anvdndbara op-
tiskt aktiva och racemiska 17-atsa—PGF2¢ -derivat med formeln

XII

dér R1 dr vite, ldgre alkanoyl, trihalogenalkanoyl, bensyloxikarbo-
nyl eller en fenoxikarbonylgrupp, son kan vara substituerad med
niﬁro, metoxi eller klor, R2 dr alkyl med 1-4% kolatomer, Ru 4r vite
eller en skyddsgrupp och Q &r vdte, alkyl med 1-4 kolatomer eller
en farmaceutiskt godtagbar, icke-toxisk katjon, k d nn et e c k -

nat ddrav, att

(al) en fdrening med formeln
OH

0

/

. |
R,0O R0 R

dér R1 och R2 betecknar samma som ovan och Ru dr vdte eller en inom

prostaglandinkemin vanligen anvdnd skyddsgrupp, omsdtts med ett frdn

trifenyl-(4~-karboxibutyl)-fosfoniumsalt framstdllt fosforan, eller
(az) en f&rening med formeln

0
o
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dédr Rl’ R, och Ru betecknar samma som ovan, reduceras med en komplex
metallhydrid, varefter den erhdllna, f8reningen med formeln

ddr Rl’ R2 och Ru betecknar samma som ovan, omsidtts med ett fri&n tri-
fenyl-(4-karboxibutyl)-fosfoniumsalt framstd1lt fosforan, eller

(a3) en fdrening med formeln

VIII

ddr Rl’ R2 och Ru betecknar samma som ovan, reduceras med en komplex
borhydrid, varefter den erhd&llna f8reningen med formeln

0
0

i
/
\ ZN"N - R
R, 0 RO !

Ry

dar Rl’ R2 och Ru betecknar samma som ovan, reduceras med en komplex
metallhydrid och den erhdllna f&reningen med formeln
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@\/\N —R X1
i | 2

ddr Rl’ R2 och Ru betecknar samma som ovan, oms&tts med ett fran tri-
fenyl-(4-karboxibutyl)-fosfoniumsalt framst3llt fosforan;
och, om sd &nskas,

1) avldgsnas skyddsgruppen Ru frdn féreningen med formeln X1I,
och/eller

2) omvandlas en f8rening med formeln XII, dir R1 dr trihalogen-
alkanoyl, bensyloxikarbonyl eller en fenoxikarbonylgrupp, som kan
vara.substituerad med nitro, metoxi eller klor, till en f&rening med
formeln XII, dir R1 dr vdte, genom hydrolys i surt medium, och/eller

3) omvandlas en férening med formeln XII, dir R1 dr vdte, till
en fSrening med formeln XII, dir R1 dr ldgre alkanoyl, genom att till:
mélekylen koppla en ldgre-alkanoylgrupp, och/eller

4) omvandlas en f8rening med formeln XII, dir Q dr védte, till
en férening med formeln XIT, ddr Q &r alkyl med 1-Y4 kolatomer, och/
eller,

5) omvandlas en férening med formeln XII, dar Q dr vdte, till
ett farmaceutiskt godtagbart icke-toxiskt salt.

2. Fdérfarande enligt patentkravet l,kdnnetecknat
ddrav, att man som utgdngsdmnen anvinder féreningar med formlerna
VIII, X och XI, didr Rq dr en sddan skyddsgrupp, som &r stabil betrif-
fande alkali, men avgdr 14tt i ett surt medium.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 2, kdnnetecknat
ddrav, att man som utgdngsdmnen anvidnder féreningar med formlerna
VIITI, X och XI, dir R‘1L dr en tetrahydropyranylgrupp eller en trialk-
ylsilylgrupp.
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