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Agence Mationale De Valorisation De La Recherce
(A.N.V.A.R.)

Syklopentaanikoostumus ja sen kdytto prostaglandiinien synteesid varten

Cyklopentankomposition och dess anvindning for syntes av prostaglandiner

Tdmdn keksinndn kohteena on kemialliselta luontenltccn syklopentaanikoostumus,
joka ensi sijossa on tarkoitettu synteesin vollntvelek31 valmistettoessa

sindnstd tunnettujo prostaglandiineja.

Prostaglandiinit muodostavat laajan ryhmdn aineita, joilla on biologista
laatua olevic keskentin erilaisia vaikutuksia imettdvdisiin ja t@lloin eri-

tyisesti ihmisiin.

Vaikkakin kyseesst olevia yhdisteitd voidaan uvuttoa imettdvdisten monista
erilaisista kudoksista, elimistd ja orgaanisista nesteistd, t&lld tavalla
saatujen prostaglandiinien mddrdt ovat hyvin pienid, lukuunottamatto Plexaura
homomallan coraxista vutettuja prostoglandiini Apin metyyliestereitd. Katso
mm. A.J. Weinheimerin y.m. tdétd asica kdsittelevid kirjoituksia julkaisussa
Tetrahedron Letters, 5183 (1969), jossa tdmd kirjoittojo moinitsee, ettd
esimerkiksi Plexaurac homomallan, jota pyydystetidn Karibian merestd, corax
sisdltdd suuria mddrid ryhmdn PGA2 mukaisia prosteglandiineja, joiden C-15
sistltdvidlld hydroksyylilld oli hyvin erikoinen muoto, joka merkittiin R-
muodoksi. W.P. Schneider y.m. ovat julkaisussa J.Amer.Chem.Soc. 94, 2122 (1972
samoin kuin A, Prince y.m. julkaisussa Prostaglandines, 3, 531 (1973) esit-

~ téneet,- ettd Plexaura homomallan tietyt muodot  sisdltiivit prosteglandiinin
tyyppid A,, jonka absoluuttinen hydroksyylimuoto C-15 kyseessi ollessa on

tyyppid S, ts. samanlainen kuin imettdvidisten prostoglandiineissa.



Viime aikoina on suoritettu kokeita synteesin aikaansaamiseksi prostaglandiinier
kemiolliste tietd valmistemista varten, niin ettd tulisi mahdolliseksi vel-
mistaa nditd yhdisteité taloudellisesti suuressa mitirtissd. Esimerkiksi voi-
daan viitaota seurcaviin kirjallisuusldhteisiin, jotka esittdvét eriloisia
tdllaisic prosesseja, nimittdin:

Tetrahedron Letters, 2093 (19467)

J.Amer.Chem.Soc., 20, 3245 (1968) sama julkaisu 2, 5364 (19¢9); 91, 5¢75
(1969); 92, 2584 (1970); 93, 1489 (1971); 93, 5594 (197 1), 94, 4342 ja

4243 (1972); 55, 1676 (1973); 95, 6853 (1973); 96, 6774 (1974) sekd 97, 857
ja 865 (1975).

Joka topouksesso kuitenkin ehdotettu qynteesi on kdsittinyt hyvin suuren lu-
ettd vaikka ]okcxnen erillinen vecihe voidaan suorittaa hyvcllc taloudellisuu-
della, niin koko sarja nditd synteesin veciheita tulee liian vihidn tuottcveksi,

kosko saadaan ainoastean saanto, joka on suuruusluokkaa clle 1%,

Tdmd keksinto lchtee siitd, ettt on mohdolliste aikaansacacda proetcglcndiinien
suuruusluokkaa kymmenen ja samanaikaisesti parantaa secntoa sekd lyhentcu
synteesin suorittaemisen kokoncisaikaa, mitkd kaikki yhdessd antcvat mahdolli-

suuden suorittaa synteesi taloudellisella tavalla teollisessa mittakeavassa.

Tamtn keksinnon mukaiset koostumukset on siten tarkoitettu muodostamccn poh-
jen prosteglondiinien synteesille nopeatoimisena prosessina, joka muun muassa
 yksinkertoisuutensa ansiosta tekee. mohdolliseksi erinomcisen hyvit ominai-

suudet omcavien prostaglandiinien valmistuksen.

Keksinndn kohteena on mydskin menetelmd niiden koostumusten valmistumiseksi

sekd koostumusten sovellutus prostoglandiinien synteesiin.

Tdssd yhteydessd huomautetoan, ettd prostaglondiineihin kuuluu ryhmd rosva-
happoja, joissc on 20 hiiliatomia csemassa 8 ja asemassa 12 olevien hiili-
atomien vdlisend yhteytend, niin ettd ne muodostavat syklopentacniryhmin, jo-
ka sisdltsd jatkuvon, alifeattisen, tyydyttdmditomin ketjun. Prostaglandiinei-
den, jotko ovat perdisin prostoanihapon tdlleoisesta rungostco, numeroinnilla

vol olla esimerkiksi seuracva luonne:

9
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teitd jo léhemmin selvitetty niiden pddasiallisia vaikutuksia, mainittakoon
seuraavaa: '

U.S. von Euler ja R. Eliasson, "Prostaglandines", Academic Press, Lontoo,
1967. »

S. Bergstrom, "Recent Progress in Hormone Research"”, 22, 153 (1946).
Tidskriften "Schience", 157, 382 (1967).

P. Romwell jo J.E. Shaw, "Prostoglandine", Ann. N.Y. Acad.Sci., 180, siv.
1-568 (1971).

P.W. Ramwell, "The Prostaglandines”, Flenum Press, Lontoo, 1973.

J.C. Colbert, "Prostaglandines, Isolation and Synthesis", Noyes Data Corp.,
Lontoo (1973).

B. Samuelson ja R. Pooletti, "Advonces in Prosteglandin and Thrombaxane
Research", Vol. 1 ja 2, Raven Press, New York (1976).

Seuraavassa tulleen tavalliseen tapaon ¢£—substituentit, ts. sellaiset sub-
semddn pilkkuviivoille, samalla kun B -luonnettc olevat substituentit, ts.
substituentit, jotka sijaitsevat syklopentaonirenkaan edessd, merkittdn
merkills 4 . Sinikdyrdin (~~" ) muotoiset yhdysviivat ilmoittavat, ettd
substituentit voivet olla joko i —csemassa tai f3 -asemassa, scmalla kun
yhtentdiset yhdysviivot eividt ilmaise mitdtn erityistd asemoa, jossa kyseessd
olevat substituentit ovat. Koksinkertaisille yhtendisilld viivoilla merkitddn

tietyissd tepouksissa mahdollisio kaksoissicdoksia.

Keksinnon kohteeno on erityisesti asetcalit, jotka ovat perdisin seuracvan

kaavan (I) mukaisesta syklopenteani-2,l-karbonihaposta:
0
I P

ﬂ (1)
R! ~~ CoR,
. . __ORg

1 L~ "~ O0R

Kaavassa (I) R], R'] , R2 R'2, R3, R4 ja R8 tarkoittavat kukin vetyatomia tai
halogeenictomia tai luonteeltaan alifaattista ryhmdd tai hydroksimetyyliryh-
mdd, joka voi olla vapaa toi sidottu tai syceniryhmdd, R'z voi olla oryyli-
ryhmd, sykloalifaattinen ryhmd tei hydroksidiryhmﬁﬂ joka voi olle vepae toi

sidottu, tdllsin R'1 jo R'z voivat kumpikin terkoittaa koksoisyhdistettd



tai alkyylid tai alkenyylié ja viimeksi mainitut voivat ollc substituoituja
tai substituoimottoria, R5 ja Ré tarkoittavat kumpikin alifaottista ryhmdd
tai yhdessd alkyyliryhmdd tai alkenyyliryhmdc jao tdlloin viimeksi mainitut
voivat olla joko substituoitujo tai substituoimettomia jo lopuksi R, terkoit-
taa vetyatomia tai halogeeniatomia tai alifaattista ryhmdd tai aryyliryhmdd
toi sykloalifaottista, substituoitua tai substituoimatonta ryhmid tei ter-
peeniryhmdd toi substituoitua silyyliryhmidd tai metalliyhdistettd sekd cmide-

ja ja vastaavien heppojen anhydridejd.

Kdsitteelld "alifacttinen ryhmd" tarkoitetecon tissd yhteydesst ryhmdd, jonka
hiiliatomi vermistaa sidoksen, mutta ei kuulu jdsenend renkaaseen. Tdllaisis-
te ryhmistd mainittckoon erityisesti seuraavat alifaattiset ryhmit, nimittdin
alkyyliryhmtit olkenyyliryhmidt, clkynyyliryhmét, arelifocttiset ryhméit, joiden
joukosto ensi sijosse moinittakoon arclkyyliryhmdt ja (sykloclifecattiset)-
alifaattiset ryhmit jo tdlldin erityisesti (sykloalkyyli)-alkyyli-ryhmit sekd
(sykloalkenyyli)-alkyyli-ryhmét.

Edelld mainituiste alkyyliryhmistd korostettakoon erityisesti korkecmpia
alkyyliryhmid, jotke voivat olle tavallisie toi haoroutuneita jo sis&ltds
ainkein 10 hiilictomio, t&lldin erityisesti selleisia, jotka sisdltdvit
vithemmdn kuin 4 hiiliatomia, esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli-, iso-

propyyli~, n-butyyli-, isobutyyli~ ja terbutyyliryhmdt.

Vastaavalla tavalla alkenyyliryhmind voi sopivasti olla korkecmmat alkenyylit,
jotka voivat olla tavallisia tai hoorautuneita, jotka voivat olla mono- tai
di-tyydyttdmidttomit je jotka sisdltdvit 2-10 hiiliatomia, sopivimmin kuitenkin

2-4 hiiliatomia, kuten vinyyliryhmd.

Alkyyli- tai olkenyyliryhmdt voivat myts olla substituoitu halogeeniatomeilla
ja tdllsin ne voivat esimerkiksi olle substituoitu mono-, di- tei trifluori-
metyyliryhmilld toi mono~, di- tai trikloorimetyyliryhmilld tai vieldpd ndmd
ryhmidt voivat olla substituoitu monilla muilla yhdistelmilld, kuten hydroksi-,

setoni- komplekseillo ja muilla komplekseilla.

Kdyttokelpoisten aryyliryhmien joukosta voidecan mainita ennen kaikkeo mono-
sykliset ryhmit, esimerkiksi fenyyliryhmiit ja sellaiset fenyyliryhmit, jotka
ovat tulleet substituoiduiksi halogeeniatomeilla ja hydroksi- tai alkyyli-

ryhmilld,

Aralkyyliryhming on sopivimmin ryhmét, jotka aryyli- tai alkyyliosassoan sisil
tdvdt aineosia, joilla on samanlaiset ominaisuudet kuin edelld mainituilla

~alkyyli- tai aryyliryhmilld, esimerkiksi bensyyliryhnid.

Sykloalkyyli- ja sykloalkenyyliryhmien tdytyy sopivimain sistltdd 3-6 ketju-



elintt jo ne voivat muodostua syklobutyyli- tai syklopentyyliryhmistd tai
sykloheksyyliryhméstd toi vield edullisemmin syklopropyyli- tai syklopro-
pylidiiniryhmdstd.

Sykloalifacttiset ryhmiit voivat ollo substituoitu alifaottisille ryhmilld tai
kvulue hiilen ja alkyylin taoi alkenyylin ketjumuodostuksiin, kuten edelld

on selitetty.

Sykloalkyyli-alkenyyliryhmdt sisdlttvdt sopivasti syklisessd osassaan, kuten
jo edelld on moinittu, meinitullae tavclla sykloolkyyliryhmien yhteydessd sel-
laisia ryhmid alkyylisissd osissoan kuin edelld on moinittu alkyyliryhmien

yhteydessd.

Alkyyli- ja alkenyyliketjujen tiytyy sistiltdd 2-5 hiiliatomia samalle tavalle
kuin eteeni-, propeeni-, buteeni-, etenyleeni-, propenyleeni- ja but-2-eny-
leeni-ketjujen. Nuami ketjut voivet olla substituoitu alkyyliryhmilld tai ne
voivat olla yhtyneet alkyleeniketjujen tai alkenyleeniketjujen kanssa,

jotka vuorostaan voivat olla tdysin substituoituje tei eri tavoin substituoi-

tujo.

Terpeeniryhmind on sopivimmin mentyyli-, bornyyli- tai isobornyyliryhmidt,
liitettynd johonkin mielivcltaiseen ryhmidn kuuluvaan mielivaltaiseen hiili-

atomiin,

Kdyttokelpoisten silyyliryhmien joukosta voidaan erityisesti mcinita trisilyy-
liryhmdt. Kysymykseen tulevina metalliyhdistein& on ensi sijossa clkalimetal-
lien tai alkalisten macmetallien, kuten natriumin, kaliumin tei kolsiumin
yhdisteet.

Hydroksitoiminnat voivat olla peitetty toi suojattu millé tchanse sopivalle
sindnsd tunnetulla menetelmdlld erityisesti esterdimdlld, eetterdimilld toi
sentapaisella, jolloin esterBiminen on edullisin, jos se suoritetoan karboni-

hapolla, esimerkiksi alkanikarbonihapoilla.

Niind halogeeneina, joita voidaan kiyttdd substituoimiseen, ovat fluori,bromi,

kloori ja jodi, jolloin edullisimmin kdytettdvd on kloori.

Sen yhdisteen, jolla on kaavan (I) mukainen yleinen kaava, erittdin edulli-

nen muoto on seuraavon kaavan (Io) mukainen:
0

COOR (1a)

OR
c _— 6

S~ 0R5



Tdmd yhdiste substituoituna eri tavoin voi toimia erittdin edullisesti vidli-

nivelend valmistettaessa sarjan E ja sarjan F mukaeisia prostaglandiineja.

Edelleen voidaan kdyttdd sevraavien koavojen Ib tei Ic mukeisia aineita:

0 (17v)

COOR
7

S COOR

(Ic)

OR
c .~ 6
\0R5

Mybskin nimd yhdisteet voivet olla substituoitu eri tavoin. Ne ovat erittdin
mielenkiintoisia vdlinivelind sorjaan A& kuuluvia prosteglendiinejo valmis-
tettaessa.

Keksinndn kohteena on mytskin menetelmd kaavan I mukaisten yhdisteiden val-

mistomiseksi otsonolyysilld seurcavan kaeavan II mukcan:

o
| Rg
OR,

(11)

R 3 4
Tdssd kaavassa Rl’ R’], Ro. R'2, RS’ R4,R7 ja  Rg tarkoittavet samanlaisia

yhdyselimid kuin on jo mainittu keavan (I) yhteydessd.

Otsonolyysi suoritetaan sopivimmin otsonin lésndollessa alhaisessa lampo-
tilassa livottimessa otsonidin valmistemiseksi ja sen jdlkeen liuvottimessa
- olevon otsonidin pelkistys rikkipitoisen anhydridin ldsndollessa, kuten on

esitetty kirjollisuudessa, esim. 2. de Master julkaisussa Diss.Abst. Int. B, ¢

5871 (1971).



Livottimena, jotc kidytetiédn otsonidin valmistuksessa, voi sopivasti olla

meteenikloridin ja metanolikloridin seos ja reaktio saatetaan tapahtumaan lém-

......

nestemtistd, rikkipitoisto anhydridid sekd aikoisemmin saatuun liuokseen nih-
den vastakkaisen polarisuvuden omcavaa livotinta. Viimeksi mainittu livotin
voi siten olla esimerkiksi alkoholia tai eri alkoholien, esimerkiksi metano-
lin, etcnolin tai glykolin secsta. Rikkipitoisen anhydridin, jonka kiehuma-
pisteen edellytetddn olevon noin -10°C, kiyttd tekee vélttamdttomiksi tybs-—
kennelld clhoisessa ldmpdtilassa, esimerkiksi noin -20°C. Kdyttokelpoisena
rikkipitoisena anhydridind voi olla sopivasti kaksoistislattu anhydridi.

Anhydridi toimii otsonidin pelkistimend jo kiihdyttdd asetagtin muodostumista.

Kaovan II mukainen koostumus voidean sopivasti valmistaa seurcavalla teveclla:

Lehdetdtn kaavesta IT vaihe a): o

0

OR
OR - | 7

\\\\ (111) | (I1a)

B

KaavassaIll R7 tarkoittoa samaa kuin kaavassa I. Tdmd nivel aikaanscadcan
kaksoisyhdisteen valikoivalla pelkistykselld 3,6-bisyklo [3,2,0] heptadieeni-
2,1:n csemassa 3 erityisesti vetykaesun eavullo valikoivan katalyytin, kuten
platinan lédsndollessa. Tdlléin scacacn kaavan Ila mukainen yhdiste, jossa kaa-
vassa R'] ja R7, ovat vetyctomeja, verrcttune keavan IT kanssa ja jossa E7zlli
on sama merkitys kuin kaavasse I. Tdmdn jdlkeen seuraa vaihe b). Tdllsin
lahdetddn kaavan III mukcisesto koostumukseste edelld olevan mukaon epoksoi-
molla koksoisyhdiste asemassa 3. Tdmd menetelmd on selitetty kirjallisuudessa,
kts. A Guzman y.m. julkaisussa Prostaglendines, 8, 85 (1974). Sitd seuraa
muodostuneen epoksiyhdisteen pelkistys, jolloin socdean seuraavan kaavan

IIb mukainen yhdiste:

OR

(11D)




Tdsst kaavassa R,:11d on same merkitys kuin kaavassa I.Hydroksyyliryhmd voi
olla peitetty milld tchanse tunnetulla tavalla, esimerkiksi esterdimdlld.
Epoksoiminen suoritetaan sopivimmin happikaasupitoisen veden ldsndollessa ja
alkalisessa ympdristossd livottimessa, esimerkiksi metcnolissa ja kylmdssd,
ldmpstilassa suuruusluokkaa -15° - -20°C. Epoksidin pelkistys suoritetaan
valikoivasti esimerkiksi kdyttden alumiiniomalgacmic livottimen, esimerkiksi
dimetyyliformamidin polaroidussa kylvyssd sekd tehottomassc kecsuatmosfdt-
rissd, esimerkiksi argonkoasussa. ilydroksidiyhdiste, joka t&lldin sacdaan,

liitetddn asemaan <.

c) Lihdetddén kaavan IIT mukaisesta koostumuksesta, mikd edellyttdd konjugoi-
dun dieeniyhdisteen vaikutusta kaaven IIc mukaisen koostumuksen muodostami-

seksi: 0

OR

(I1c)

Tdssd kaavassa ryhmdlld Ry on yhi sama merkitys kuin edelld keovassa I. Itse
asiassa koksoisyhdiste on aktivoitu koostumuksen III asemassa 3 £L-luonteel-
taon olevan setoniryhmin lisniolon vaikutuksella ja se muodostoa siten di-
enofiilisen koostumuksen, johon voidcan suorittaa rengasadditioita 1,4 Dielsin
ja Alderin mukean. Némd reaktiot ovat hyvin tunnettuja kirjollisuudessa. Me
voidaan suorittaa miedossa alkoholiliuoksesso. Ennenkaikkea recktiossa voidaan
aikaansaacde dimetyylifluenia sen dieenisen koostmuksen ominaisuudessa ja
tdlloin syntyvd yhdiste on erittdin mielenkiintoinen, koska se suojaa kaksois-
yhdistettd syklopentanonin asemassa 3, joka kaksoisyhdiste voidecan saattaa
entiselleen synteesin lopussa Dielsin ja Alderin mukaisen reaktion aikena
kisittelemdlld diglymissd, benseenissi, tolueenissa tai tetrahydrofuraanissa
limpotilassa suuruusluokkaa 150-190°C, kuten A. Ichihara y.m., ovat selittid-
neet julkaisussa Tetrahedron Letters, 4231 (1974).

d) Lihtien kacvan III mukaisesta koostumuksesta aikconsaodaan kaksoisyhdisteen
additioreaktio, joka tepchtuu tyypin 1,4 Michael mukaan, esimerkiksi alkoyyli-
ryhmien liitttmiseksi koksoisyhdisteeseen litiumalkyylin tei tyyppid 1,3
olevien dipolacristen listiysten tai valokemiallisten listiysten vaikutuksen

alaisena, kaikki silld tavalla kuin B. Graser-Reid y.m. ovat selittdneet jul-



kaisussa Tetrohedron Letters, 297 (1975). Tdmdn ansiosta tulee mahdolliseksi
monen erileisen substituentin saacttominenkcksoisyhdisteeseen, mikd johtaa
prostaglandiineihin, jotka on substituoitave kymmenennessd tai yhdennessd-

toista asemassa.

e) Lthdetdtn koavan III mukaisesta koostumuksesto jo suoritetaan alkyloiminen
tai halogenoiminen asemissa, jotka voivat olla melko vapaasti valittavissa,
mikd voi tapahtua tunnetulle tavella.

Kuitenkin kaovan I mukainen yhdiste voidacon aikaanscada myds ldhtien seu-

raavan kaavan IV mukaisesta koostumuksesta: 0

COOR
(1v)
C— ORg

OR 5

Tdsstd kacvassa merkeilld R5, Rg j@ R, on sama merkitys kuin edelld olevassa
kaavassa I. Koostumusta kidsitelldtn sameclle tavalla kuin on jo selitetty
koskien kaavan ITI mukcoiste koostumuste. Seurauksena on, ettd koostumuksen
kaksoisyhdiste voidean hydrota, ettd se voidacn tehdd kohteeksi Michaelin
mukaisille listivkesille, erityisesti dipoleoarisia, typpid 1,3 oleville li-
siyksille toi valokemiallisille listyksille sekii ettd se voidauan epoksoida

ja pelkistdd hydroksyyliryhmien liittdmiseksi.

Samoin kuin koostumus III myOskin koostumus IV on dienofiilinen ja voidaan
siis saattaa Dielsin ja Alderin mukaan tyyppid 1,4 olevien syklisten lisdys-

prosessien alaiseksi.

Samoja prosesseja voidaan soveltoa mySskin seuraaviin kaavoina esitettyihin
koostumuksiin III" ja IV':

R (1I1')
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E \\\\ OR (x7)
N

Myoskin ndissd kaovoissa merkeilld Rq,R,, R,, R,, Rz, R,, Rs ja R, on sama
Y 11721 B3 Bgr Tpr Rgr B7 19 T

merkitys kuin edelld olevassa kaovassa I.

Koostumukset III, ITLI", IV ja IV’ voidcan valmistca menetelmdlld, jota seli-

tetddn ldhemmin seuraavassa.

Erddt koostumukset, jotka kuuluvat neljén juuri mainitun kaovan puitteisiin,
ovat jo tunnettuja ja siten tiedetddn jo, kuinka ne velmistetaan. Esimerkin

vuoksi voidaan viitato seuraaviin kirjellisuusldhteisiin:

W.G. Dauben y.m., J. Amer. Chem. Soc. , 85, 24616 (1943),
K.F. Koch, Adv. Alicycl. Chem., 257 (1947).

Sopivimmin niitd valmistetaan késittelemdlld kaovan V mukaisen X -tropolo-

nin johdannaisto stteilyttamdlly:

OR

(V)

Sateily{ys aikaansaodaan sopivimmin livottimessa, kuten metanolissa lédmpo-
‘tilassa noin 0°C. Sdteilytystd varten voidaoan kiéyttau Ultravioletfisuurpcine—
lamppua, esimerkiksi tyyppid Hanau TQ 150. Sen varmistamiseksi, ettd vaiku-
tus tulee tyydyttdviksi, tdytyy huolellisesti valvoa lémpstilaa ja kéyttsd

kaksoistislattua metanolio, jonka tilevuusvikevyyden tdytyy olla 10-40 ml4/1.

Kaavan V mukaiset tropolonit ovat tunnettuja. Mydskin tiedetddn, ettd niitd
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esitetty muun muassa seuraavissa kirjallisvusldhteissd:

H.C. Stevens y.m., J. Amer. Chem. Soc., 87, 5257 (1965),
L. Ghosez y.m., Tetrohedron Letters, 135 (1966).

Tdlldin scadaaon seuraavan kaavan VI mukainen kaksirenkainen koostumus:

(v1i)
\\ c1

c1

Tdamd koostumus muutetaan o -~tropoloniksi tavalla, jonka Stevens on esittdnyt,

0

kts. edelld mainittuja kirjellisuusviitteitd. aﬁin saadun  «—tropolonin

kaavan Vq on seurcava: OH

(va)

Tdmd tropoloni esterdidCin tol eetterdididdn jollakin tovallisella menetelmdlld
Tropolonin metyyliset ominaisuudet voidaon saada esimerkiksi saattamalla se
cdiatsometacnin vaikutuksen aloiseksi metyylieetterin ldsntollessa siten

kuin on esitetty kahdessa seuraavassa kirjallisuusviitteessd:

J.M. Cook y.m., J. Chem. Soc., 503 (1951) ja
.E. Doering y.m., J. Amer. Chem. Soc., 73, 828 (1951).

x:—tropolonin terpeenieettereilld on se etu, ettd ne johtavat hyvin tarkkoi-
hin lopputuotteisiin jo pysyvidt mySskin tidsmdllisinig koko synteesin kuluessa,
kuten on mySskin tapous esimerkiksi mentyylieetterin, borneolieetterin jo iso-
borneolieetterin kyseessd ollessa. Jos kysymyksessd on sellaiset eetterit,
joissa R7 torkoittaa hologeenimetyyliryhmdd tai trimetyylisilyylid, pdtee se,
ettt ne tarjoavat sen edun, ettd ne ovat enemmiin lobiileja, mutta vhtd hyvin
johtavat edelld mainitun koostumuksen I muodostumiseen prostagladiinien
synteesissd. Kuitenkin tunnetaan myds seurcovan kaavan V’ mukaisia substi-

tuoituja tropoloneja: 0

")
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Tdmtin tropolonin eri substituenteilla on sama merkitys kuvin kacvassa I.
Niitd ovot sopivimmin alkyyliryhmdt, halogeeniatomit tai hydroksimetyyliryh-
mdt tai syoaniryhmit, mutta niitd voidaan valmistca mySskin tavalla, joke on
dnaloginen niiden tapojen kanssa, jotka on selitetty kocvan V mukaisen koos-
tumuksen yhteydessd kidyttden substituoitujo yhdisteitdi. Nimd koostumukset
johtavat kaavan I mukaisiin koostumuksiin substituoidussa muodossa seurcuk-

sena edelld selitetyistd reaktioista.

Voidaan esittdd recktiokaavan koostumusta I valmistettaessa, joke keova on
esitetty jdlempdnd. Sen jilkeen on esitetty tdmdn kaavan muunnos, jossa lth-

detddn koostumuksesta III.

Kummassakin nyt esitetyssd koavessa substituenteillo on samat merkitykset
kuin kaavassa I, jolloin kuitenkin on huomattava, ettd eri recktioiden tu-
lokset ovat samat riippumatta siiti, ldhdetddnks kocostumuksesta Va vai V,
jos se ainoastaan on substituoitu ja ettd saadaan yleisen keavan I mukaisia
koostumuksia, mutta ettd eri substituentit Rq. R2:R3' Ry ja Rg sist@ltavit

erilaisio mddris vetykaasua.

Ne tuotteet, jotka kdyvidt selville yleisestd koavasta I, tekevit tumiin jel-
keen mahdolliseksi substituoitujen prostaglandiinien valmistuksen monella eri
tavalla, jolloin kuitenkin seurataan yleistd recktiokecavaa, joka on esitetty
vihdn jdlempéng.(sivulla 13).

Kaavassa R5, Ré ja R7 merkitsevdt samaa kuin kecavassa I, jolloin merkintd Hal

tarkoittce halogeeniatomia ja Alk alkyyliryhmid.
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Jdlkimmdisessd reaktickacavessa on yksinkertaistetun valmistusteven aikaan-
saamiseksi syklopentaanit esitetty substituoimattomina, mutta siitd huolimat-
ta eri recktioiden viliset jdrjestykset ovat samat, jolloin ldhdettdn kaavon

I mukaisesta koostumuksesta sekd siihen kuuluvista ryhmistd R], R’], R?, R’Z,

R, ja R
Rgr Ry ja Rg |

Terminologion yksinkertcistamiseksi hiiliatomit on edelleen esitetty pentac-
" nirenkaissa numerojtrjestyksessd yhdenmukaisesti niiden sijeinnin kanssc

prostacnihcpossc.

Keecvan I mukainen koostumus muutetcan siis ensin diesteriksi VII c«lkyloimal-
la, mit& seurca hclogenicin lisdys vastaten sitd clifaattista ketjua, jonka
halutaan liittyvéin asemoan &€ prostaglendiinissc. Esillé olevassa tapauksessa
pdtee luonnollisen prostcgland{inin aikacnsaaminen, minkd vuoksi sind koos-

tumuksena, joka lijitetddn etyyliesteriin, kdytettdn heptyylijodidi-7.

Alkyloiminen koostumuksen VII asemassa 8 cikacnsacdaan keliumhydridin lésnii-
ollessa esilli olevassa tapauksessa dimetyylisulfoksidianhydractin ldsnd-
ollessa tavalla, joka jo on esitetty muun muassa seuraavissa kirjoituksisse,
nimittdin:

D.M. Pond v.m., J. Or. Chem., 32, 4064 (1967) ja

C.A. Brown, J. Org. Chem., 39, 3913 (1974).

Tdmdn jdlkeen seuraa ennalta velmistetun etyyliesterin lisdys, mitd torkoi-
tusta verten voidaan ldhted esimerkiksi tetrahydropyraanista. Tiémd velmistus-
menetelmt on selitetty muun muassa seuraoavissa aikaisemmissa kirjoituksissa,

nimittéin:

M.E. Synerholm, J. Amer. Chem. Soc., 6%, 2581 (1947)
D.E. Ames y.m., J. Chem. Soc., 174 (1950).

Ndin saatu kaavan VIT mukainen diesteri dekarboksyloidaan, jotta scadean koos-
tunus VIII, kdsittelemdlld triemidin kalsiumsyanidilla heksametyylifosfori-
hapossa, joka yksinkertaoisuuden vubksi on lyhennetty jdlempdnc "HHPT".

Tdmdn menetelmiin ovat esittédneet P. MUller y.m. julkaisusse Tetrahedron Let-
ters, 35¢5 (1973).

Asetaali VIT muutetaan kaavan IX mukaiseksi aldehydiksi happokdsittelylld.

metyyliokso-2-fosfoncattia natriumhydridin linsdollessa tei aldolikondensca-
tiolla erityisissd clueissa kineetticessd tilassa litiummenolactin kanssa,

~ joka on saatu ldhtien metyylipentyyliosetonista. Ensin mainittua menetelmdd
ovat selitttineet E.J. Corey useissa artikkeleisse julkaisussa J. Amer. Chem.
Soc. , nimittdin 91, 5¢75 (1969), edelleen 92, 397 (1970) sekd viimeksi
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93, 1491 (1971) ja jdlkimmdistd menetelmdd ovat selittdneet G. Stork y.m.
julkaisussa J..Org. Chem., 39, 3459 (1974).

Kaavan X mukainen enoni muutetcan sen jilkeen kaavan XI mukaiseksi monose-

------

eenisulfonihappoa lésnidollessa.

Koostumuksen XI asemassa 15 olevan karbonyyliryhmidn pelkistys oikacnsaadacn
joko notriumboorihydridin tai sinkkiboorihydridin avulla tavalla, jota ovat
selittdneet P. Crabbe y.m. julkaisussa J. Chem. Soc. Perkin I, 810 (1973),
jolloin saadaan 15 o:n ja 15 f:n, jotkc erotetcan kromatograafisesti sili-

kageelin pddlld, seos.

Koostumuksen XII hapan hydrolyysi antao alkoholin ldsndollessa asemassa 154
setonisen vaikutuksen vusiuvtumisen asemassa 9, minkd jidlkeen svoritetacn alke-

linen hydrolyysi asemassa 1 11-dehydroksi-PGE;:n aikacnscamiseksi,

On huomattava, ettd jos ldhdetddn koostumuksesta, jossa Ry je R"5 torkoit-
tavat kaksoisyhdisteitd, kuten onlaita koostumuksessa Ib, niin voideccn saada
samalle tovelle prosteglandiinia A].

Jos sen sijaan ldhdetdidn koostumuksesta Ic ja reaktion lopussa aikaanscadaan
Dielsin ja Alderin mukcinen toannehtiva recktio, niin scacdcan mySskin pros-
teglandiinia A4,

Jos léhdetdtin koostumuksesta, jossa R’, on hydrcksyylin muodossa, niin se

tdytyy suojata esimerkiksi esterdimdlld, missd topouksessa saadaan prosta-

| =

glandiinio tyyppi £y vapauttemalla hydroksyyliryhmd.

Samoin kuin nyt késitellyssd recktiokaavassa voidaan yhdistidd ketju asemaan
8, on mahdollista, sdilyttimdlld sama recktiojdrjestys, yhdistdd ketju
asemccn 12.

nopeasti, on ettd se tekee mahdolliseksi sellaisten prostaglandiinien valmis-
tyksen, joissa erilaiset substituentit ovat asemissa 8, 10, 11 ja 12, ldhtien
kcavan I mukaisesta koostumuksesta. Toisin sanoen on mahdollista liittdd ase-
moan 8 erilaisia ketjujc, erityisesti ketjuja, jotka sisdltiviit useita tyy-
dyttimdttomid nivelid tai ketjuja, jotka sisdltdvidt 1,2-sykloprepeenieo tai
syklopropyyli-l-ylideeni-2 tai esimerkiksi sellaisia ryhmid kuin furcani,

tetrahydrofurcani ,pyraani ja monia muita niiden substituoitujo yhdisteitd.

Kuitenkin on my&s mahdollista,léhtien kaavan T mukaisesta koostumuksesta,
synteesilld valmistao prostoglaondiinejo toisen reaktiokaavan mukacn, joka on

~ esitetty seurcavossa:
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0 9
CO,R, , | CO,R,
- OR OR
¢ 6, ¢ ‘
(1) \\\ORS (XIIT) OR
ORg ORg )
CH,),COEt
o 274772
CHO Q\*c’/,
—_—
' __ ORg
OR ~
L 6 (xv)©
(xIV) ~ on, ORg \\\‘035
(052)6002Et
. OR

C
(DN ox,

Tdssid reaktiokaavassa R, Ré ja R7 terkoittavet samce kuin kaavassa I, kun
~
taas R9 tarkoittoa suojaryhmtd hydroksitoimintao veorten, esimerkiksi alkyyli-

ryhmid ja Et on etyyliryhmd.

Koostumus I muutetaan siten alkoholiseoksessa, jolloin tdmd tulee olemaan
kaovan XI1Ia asemassa @, miké tapahtuu pelkistiimdlld asemassa 9 oleva karbo-

nyyli.

Koostmuksessa XIIXa oleva alkoholi suojataan eetterdimélld, jolloin saadacn

kaavan XIII mukainen koostumus.

Koostumus XIII muutetacn koostumukseksi XVI pelkisténillé se esteri, joka on
asemassa 8, tolueenissa olevan di-isobutyylicluminiumhydrurin ldsntollessa
lémpotilassa -70°C. Tatd prosessiu ovat selittéineet I. Zukharkin y.m. jul-

kaisussa Tetrahedron Letters, €19 (19¢2).
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Aldehydi XIV muutetcan kaavan XV mukeiseksi koostumukseksi reaktiolla natrium-
suolan kanssa, joke scadecan trifenyylifosfoniohekscaniheposta, jolloin saa-

daan dimetyylisulfoksidianhydridis.

Koostumus XV muutetacn lopuksi yleisen keaven I mukcisen prostaglandiinin

koostumukseksi XVI katolyyttiselld pelkistykselld.

Ketju sidotacn asemacn 12 samalla tovalla kuin on selitetty koskien koostu-
musta VITI kuitenkin silld ainoolla erolla, ettd ei ole viltidmdtontd kulkea
tyyppid XI olevan vilikoostumuksen kautta, koska se nivel, joka on osemussa
9, on jo suojattu. Tdlld tavella sacdean leadultaan ]1—dehydroksi—PGF] oleva
koostumus. Kuten jo edelld on huomoutettu, voidaan sacda sama recktiokcava
valmistettaessa monia muita prostcglendiineja, erityisesti prostaglandiinia
Fqe

Sarjan 2 prostoglandiinien volmistemiseksi voidaan toimia seurcoven reaktio-

kaavan mukaan:

Ry | OR
/
CHO CH ==CH 5
—>
| OR
_~ 6 ,
C\\\ , c "/'ORs
(XIv) 085 (XvII) = ~_ OR
OR9 ' °R9
CHZ——' CHO CH2 . , 03H6C02Et
_—
. OR
C’//_OR6 C‘::’ 6
(vi1r) O\ om, (X1x) - %R

Tdlloin ldhdetddn koostumuksesta XIV jo valmistetaan koostumus XVII kisitte-
lemdlld tripentyylifosforianilideenifenyylimerkaptometaanilla, jolloin saa-
daan dimetyylisulfoksidia. Tdtd reaktiota ovat selittineet M. Finch y.m.
julkeisussa J. Org. Chem., 38, 4412 (1973).
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Se reaktio, jolla koostumus XVII yhteydessd elohopec-asetaatin kanssa muute-
toan asetonitriiliksi, topchtub koostumuksen pelkistdvilld lohkomisella,
listdten orgaanista elohopeayhdistettd amolgoimcllc alumiinin kanssa, tetra-
hydrofuraanista je asetoksifenyylimerkaptoasetaalin hydrolyysilld kalium-
kdrbondqtin kanssa metanolissa, siten kuin jo on selitetty aldehydin AVIII
yhteydessd.

Koostumuksen XVIII kdsittely natriumsuolalle trifenyylifosfoniopentaani-
haposta dimetyylisulfoksianhydridin muodostamiseksi johtaa koostumukseen
XIX, joka edustaa ryhmin 2 prostaglandiinia. Tdllaisto kdsittelyd ovat jo
selittineet I. Vlettas y.m. julkaisussa Tetrahedron Letters, 4451 (1974)

ja se voidaon suorittea scmalla tavalla kuin edelld on selitetty.

Vaikko molemmissa recktiokcavoisso, jotka on selitetty edelld ldhemmin, pi-
detddn edullisena liittdd ketju asemaan 8, on mchdollista suorittoa reaktioi-

den sama jdrjestys liittiimdlld ketju asemaan 12,

edelld esitettvd keksinttd sovelletaan, mutto t&dllsin on huomattava, ettd
ndmd esimerkit eividt rajoita keksinntn sovellettavuutta, vaan monia muita

esimerkkejd voitaisiin esittdd keksinndn puitteissa,
Esimerkki 1

20 ml:n notriumhydroksidia, jonka vikevyys on 307 ja 15 ml:n'dietyyliglykoli-
eetterid seki 6 g bis(N-metyyli-N-nitroso)-tereftaaliamidic magneettisesti
sekoittaen. J&in muodostusliampstila 0°C ylldpidetdtn pitamdlls kylpy sulaves-
sa vesijddssd jo tislataan muodostuva diatsometaani stilidssd, joka sisdltdd
eetterid. Diatsometaanin syntyvd livos saa listiyksen 50 ml eetterilivosta,

yhden tunnin lémpstilassa 0°C ja sen jdlkeen kaksi tuntic huoneen limpotilassa
Clemassa oleva ylimtidré diatsometaania tehddin voarattomaksi lisdtimdlly
muutama harva tippa etikkahappoa. Eetteri haihdutetaan tyhjossé, jolloin

saadaan 9[-{ropolonin metyylieetterit, kts. kcava V.

Esimerkki 2

Livos, joka sisdltdd 0.7 g ‘L—tropolonimetyylieetterid (kaava V) 240 ml:ssa
toistotislattua jo .vedettomdksi tehtyd metanclia, j@Ehdytetdtin ldmpstilaan
TQ-150 olevasta suurpainelampusta tulevalle ultraviolettivalolle kuuden tunnir

ajan ja sdilyttden ldmpstila c°C. Sen jdlkeen liuotin erotetaan pybrivissi
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lﬁmpﬁtilcssa Glle 8OOC ]Ollo“n Sccdccp kCCVCn II.L mUkO’nen 7-"16'{:0!(31—\) C_
bisyklo- [3 2 O] keotcdleen¥ti?m

Esimerkki 3

80 mg plotinaoksidia listtdin 3C ml:cn tislattua etyyliasetaottia. Ilman
tyhjossd poistamisen jdlkeen seos siirretddn vetykaasuatmosfédriin jo pel-
kistetddn platinokatolyytilld., 580 g esimerkin 2 eli kaavan IIT mukeista koos-
tumusta livotetaan 75 ml:an tislattua etyyliasetaattia jao lisdtddn platina-
perhydraattia. Seosta kisitellddn normcalipaineessc ja ymplristén lénpotilas-
sa siksi, kunnes vetykcasu on absorboitunut middréssd, joka on ekvivalenttinen
olemassa cleven plctinen kanssa. Tdmdn absorption jdlkeen kotalyytti suvode-
tetaan jo livotin poistetaan pySrivdsst haihdutuslaitteessa sekd lémmitetdin
ldmpotilecan €0°C, Tullsin scedaan kacvan Ilc mukcinen 7-metoksi~€-bisyklo

[ 2 O] neptacnl 2,1. Tiné on viriténtd,silld on seurcavat ominaisuucet:
ks = 3070, 1730 ja 1625 cn!, R.M.N. = 4.75 (s, vinyyli H), 3,€0

milj.os. (s. Me).

Esimerkki 4

(o)

1.62 g:cn esimerkin 3 mukaiste livosta 22 ml:ssa meteenikloridia lis&tddn

5.7 ml metanolia. Seos jddhdvtetédn lémpistilacn -77°C COy:n sekd csetonin
cvulla ja sitten jédtynyt livos scatetacn kidsittelyyn otsonivirrassa. Muutaman
minuutin kuluttue tapahtuu heikko siniseksi vérjdytyminen. Tdlloin liuoksen
annetaan kulked muutaman sekunnin kuivassa argonivirrassc. Nuin saatuun
livokseen lis@téén 2 ml rikkienhydridis tislaten ldémpstilessa -10°C. Viiden
minuutin lémpstilassa -77°C olon jtilkeen ldmpttila kohotetaan —20°C:seen, jos-
sa ldmpStilassa sitd pidet&dn neljd tuntio, minkd jdlkeen seuraa yhden tunnin
kdsittely OOC'sso'jc tunnin kisittely huoneen lémpotilasse. Sen jdlkeen
livotin haihdutetaan tyhijdssd kiyttien tovallista roottorileitetta ja ta-

Sl tmsto AP ~Zm o |
vallisto uuttomista, jolloin saadaan 5-(dimetoksimetyyli)-sykldpentaonin-~ sz,

b%¢1 -hapon metyyliesterid, jollc on seuracvat ominaisuudet: véritén oljyméi- I
ke vAlills 1750 je 1730 cm™', R.M.M. = 4.25 (d,J = 5 bz,
asetaali H), 3.70 (s, Me esteri), 3.35 milj. os. (d.J = 1.5 Hz, 2 x OME),

koestus FeCl3 llo saostoc positiivisesti.

nen kokoomus: )

Esimerkki 5

Menetellddn sameclle tavalla kuin esimerkissiéi 4 ldhtien esimerkin 2 mukaisecta
- =i /"ys a4 . I3

koostumuksesta 7—metoksi—3,6—bisyklo/§,3,Q7-heptcdiéqﬁi:}¥1, jolloin saadaan

5—(dimetoksimetyyli)—syklopentacni—3,2,1:n metyyliesterid.
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Esimerkki 6

Valmistetocan liuos-litiumkupcridimetyylistﬁ, jolloin léhdetdtn 950 mg:sta

kuparijodidia per 20 ml vedetttmiksi tehtyd eetterid ja jdthdytetddn livos
moolista livosta argonatmosfddrissd siksi, kunnes livos tulee virittomiksi.
Sen jilkeen ndin saatu livos listtddn tipoittain 220 mg:an syklopentaania, jo-
ka on scatu esimerkin 5 mukaan sekd 15 ml vedettomiksi tehtyd eetterid yllé-
pitden suojclﬁmpﬁtila vililla -20°C ja -25°C 15 minuutin aikena. Lopuksi
lisdtddn ammoniakkikloridin vesilivosta ja valmistette pidetddn yksi tunti
huoneen- ldmpdtilassa. Sen jtlkeen eetteri uutetaan, pestddn vedellZ ja kuive-
taan valmiste vedettdmdn nctriumsulfaatin pdilld. Suodattemisen jdlkeen
poistetaan livotin tyhjon aloisena ja kidyttiéen kromotogroafista késittelyd
sekd 25 ¢ Flo:isilia. Talls tavalle eristetdtin 5-(dimetoksimetyyli)-4-me-
tyylisyklopenfdani—Z,]—hcpon metyyliesteri., Reaktiotuotteena kiytetddn esi-
merkin 5 mukaista koostumusta ja litiummetyylid, jolloin saadaan 5-(dime-
toksiﬁéf&yli)—4—etyylisyklopentcani—Z,1—hopon metyyliesterid. Jos sen sijacn
kuvion 5 mukaisen koostumuksen yhteydessi kéytettidn litiumvinyylid, niin
saadaan 5-(dimetoksimetyyli)—4—vinyylisyklopentcani—Z,1;n metyyliesterid.

Jos kdytetdin esimerkin 5 mukeista tuotetta je syklopropyylilitiumia, scadaan
5-(dimetoksimetyyli)-4-syklopropyylisyklopentaani-2,1:n metyyliesterid. Mydcs-
kin voidaan kdyttdd esimerkin 5 mukaista recktiotuotetta sekd butyylilitiumia,
jolloin sacdauan 5-(dimetoksimetyyli)-4-butyylisyklopentaani-2,1-hapon metyyli-
esterid jo jos esimerkin 5 mukaiseen recktiotuotteeseen lisdtddn fenyyli-
litiumic, sccdaon 5—(dimetoksimetyyli)—4—Fenyylisyklopenthni—Z,1—h0pon

metyyliesterid.
Esimerkki 7

10 g tetrahydropyraania kisitellddn asetyylikloridilla vastavirrassa vedet-
tomin benseenin kanssa sinkkikloridin lédsndollessa. Tdllsin saedacn alko-
holin metyyliesterid 5-klooripentyylistd. Tdmt kloorijohdenncinen saatetaan
reagoimaan etyylimalonactin kanssa natriumin ja natriumjodidin ldsndollessec
etyylialkoholin vestavirrassa, jolloin saadaan sen hapon laktoniesterid,

jota edustaa W -heptaanihydroksidi. T&dlld kdsittelylld bromivetyhapon ja
rikkihapon kaenssa etikkahappolivcksessa muutetaan saatu tuote sen hapon etyy-
liesteriksi, jota edustca bromi-7-heptocni, Etyyliesteri muutetaan jodi-7-
heptaaniksi reaktiolla natriumjodidin kanssa vedettdmiissd asetonissa kahden

tunnin aikena jo ympiriston lémpstilessa. -
B - R S T

Csimerkki 8 : : ce
/ e
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merkin 4 mukocn, liuoksena 3 ml:ssa dimetyylisulfoksianhydraattio (tislattu
kalsiumhydreatin pgdlld) 75 mg:an kalsiumhydridin 6ljymdistd dispersiota, joka
sisdltod 330 mg kalsiumhydridid per 1.8 ml eli toisin sanoen sen vikevyys on
22.5%., Huoneen lémpdtilassc tapahtuneen 15 minuutin sekoittamisen jdlkeen,

ts. kun vetykaasun kehitys lakkea, lisdtiiun %00 mg sitiu koostumusta, joke on
saatu esimerkin 7 mukcan jo recktioseos pidetdiin sekoittaen 27 tuntia huoneen
ldmpotilessc. Sen jilkeen reaktioseos koadetaen veden jo heksacnin seokseen,

suodatetcon. Kromatogracfisen kdsittelyn jdlkéen seadaan kaovan VII mukeinen

. diesteri, josso ryhmdt Rg, R, jo R- ovat metyyli ja ryhmd Alk on etyyli.
) ) 5 Ng 1l 7 Yy ] y Yy

Tuote on Gljymdinen ja sillid on seurccvat ominaisuudet: 'V naks vililla

1745 ja 1730 cm™ ', R.M.H. = noin 4.12, léhemmin mdtiriteltynd mitattaessa ase-
taali H = 4.16 mitattoessa (q, J = 7 liz, CHZMe) = 3.95, mitattcessa (s, Me-
esteri) = 3.55, mitattaessa (s,OMe) = 3.25, 1.20 milj.os. (¢, J =7 Hz,
CHtte), m/e = 340 (M" .MeOH). Py

Lo (L

B =
{ ;

5
SN

N

Esimerkki 9 T

=T
Argonatmosfdtirissd pidettdn seosta, joka sisdltdd 37 mg (0,1 mml) sitd dieste-
rid, joka muodostui esimerkissd 8, 10 mg (0,2 mml) natriumsyanidia ja 1 ml

natriumin pddlld toistotislattua heksametyylifosforitriamidia 75 minuutin

~ajan ldmpbtilossa 75°C, minkd jdlkeen seos pidetdidn yon yli tavellisessa huo-

sisdltad 10%:sta suolchappolivosta, vettd jo hekscania. Tulos uutetean ja kui-
vatecn natriumsulfaatin jo keliumkarboneatin péiilld. Suodattamisen je livot-

timen tvhjdsst haihduttamisen jidlkeen saadacn kaavan VIII mukeisto monoesterid,

jossa keavassa ryhmdt R5 ja Ré ovat metyyli ja Alk—rygﬁé‘bn etyyli. Tuote on

nestemdistd ja sen on 1730 cm . Muut ominaisuvudet ovat: R.P.iH. noin

Y maks
4,12 vast. 4.16 (asetaali H) vast. 4.05 (q, 7 Hz, CHZMe) vast . 3.35 (s, 2 x

CMe). Listksi voidaan mainite 1,2 milj.os. (t, 7 Hz, CHytte) . 1 o

Ll o e L W
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Esimerkki 10 <
_ e g

. 50 mg esimerkin 9 mukaan saadun monoesteriasetaalin liuosta saatetaan sekoi-

[ . . » 3 3 =~ ) 1
i7" "tuksen alaiseksi 4 ml:ssa asetonia ja yhdessd 4 mg:an kanssa p-tolueenisulfoni-

Uy
'
+

monohydraatin muodossa olevaa happoa. Kisittely kestid 62 tuntia ja tapahtuu
ympdristdn tevellisessa ldmpdtilassa argonatmosfdtrissi. Sen jdlkeen seos
kaadetaan veteen ja uvutetcan eetterilld, pestdidn bikarbonaattiliuoksella,
kuivataon natriumsulfaatin pd@lld, suodatetcan ja haihdutetaan tyhjossd.

Ndin eristetddn kaavan IX mukainen aldehydi puhtaassa muodossa.

Esimerkki 11

Kuivan argonin lidsniollessa sekoitetaan 348 mg heptyylidimctyyliokso-2-fosfa-



—
ez

24

naattia, vaostaten 1.65 mml, 10 ml:an dioksietéania, joka toistotislataan li-
tium- ja olumiinihydridin kaksoisyhdisteeksi, minkd jidlkeen listtddn 63 mg
natriumhydridid 6ljymdisend liuoksena, 55-607 per 1.45 mml samoin kuin 11 ml
dimetoksietaania. Seisottuaan yhden tunnin ympdristdn lémpdtilassa seos jddh-
dytetddn ldmpotiloan -15°C ja lisatdtn siihen nopeasti 400 mg kaavan IX mu-
kaista aldehydid, joka on saatu esimerkin 10 mukaan sekd & ml dimetoksietca-
nia. Oltuaan 150 tuntic lﬁmpﬁtilas;a\;iooC:sto korkeintaan 0°C seos saa seisoa
yon yli huoneen lampdtilessa. Sen julkeen listitddn suunnilleen 0.1 ml etikka-
happoc kiinteiden aineosien saostamiseksi. Lopuksi heihdutetcen seos kuivcksi
pydrividssd haihdutuslaitteessc jo scctetaan jdannds kromatograafiseen késit-
telyyn kolonnin p&tlld, joka sisdltds 60 g silikegeelid, meteenikloridin jo

ta, joka puhdistetaon kdsittelylld kromatogrcafiseen muotoon silikageelin pidl-

ld ja joka on yhdenmukainen kaavan X kanssa puhtcassa muodossa.
tsimerkki 12

Limmitetddn livosta, joka sisdltid 200 mg kaaven X mukeiste enonic je joka on
sactu esimerkin 11 mukaan, livotettuna 100 ml:an vedetﬁnta‘benseenia, 25 ml
eteeniglykolia ja 10 mg tolueenisulfonihappoc. Vesi poistetacn aseotrooppi-
sella tislauksella. Reaktio suoritetcon kromotograafisesti jao ldmmitystd jat-
ketaan siksi, kunnes enonin intensiteetti osoitteo huomattovaa vihenemistd
vulotraviolettivalossa. Intensiteetilld torkoitetoan tidssd yhteydesst sen kykyi
molekyyliseen hojoamiseen. Jddhdyttiémisen jilkeen recktioseos kecadetaan veteen,
pestdtn notriumbikorbonactissa jo vutetaan etyyliasetaatti. Jdénnds kuivetcen
natriumsulfeatin pddllc ja jdljelld oleva livotin tislatoan pois voimckkceos-

sa tyhjﬁssd.'Muodqstunut monosetaleeni puhdig?etaan kromctografialla piilevy-

jen pddlld. Tulos on yhdenmukainen kaavan XI Kenssa.
Esimerkki 13

Livotetaan 120 mg esimerkin 12 mukaiselle tavalla valmistettua, kaavan XI
mukaista monosetaclia 20 ml:cn tislattuc dimetoksimetacnia. Tiéhén liuokseen
notriumborohydridin je sinkkikloridin viliselld recktiollc. Reaktio tapahtuu
kahden tunnin aikanc tavallisessa ympiiriston ldmpotilassa. Reoaktiotulos kaa-
detaan veteen, etyyliosetmatti uutetoan, pestiiin ja kuivetaon natriumhydrok-
sidin pddlld. Sen jilkeen svoritetacn suodatus ja jdljelld olevan livottimen
tyhjshaihdutus. Kuavan’kli mukainen alkoholiseos erotetaan kromatcgrafian ovui—
la ohuen silikogeelikerioksén patalld., Tdlld tavalla voidean eristdd isomeerit

R ja S puhtoossa muodossa.
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Esimerkki 14

Kdsitelldiin 75 mg esimerkin 13 mukaan scatua /3 -muodossa olevaa alkoholia
livcksellc, joka sisdltidd 5 mg p-tolueenisulfonihappoa 5 ml:ssa asetonia ja
annetaan liuoksen seisoa ydn yliAtavcllisessa ymptiriston ldmpStilessa. Sen
jilkeen lisdtdtén 10 ml metcanilivosta, joka sisdltdd 200 mg keliumkarbonaat-
tia ja annetacn témin livoksen seisoa y6n yli tavallisessa ympGriston lémps-

matografian vilitykselld ohuen kerroksen piiilld. Tidlld tevalla voidaoan eristdd
11-dehydroksi—PGE].

Esimerkki 15

0,068 g:aan (0,50 mmol) 7/-metoksi-3,6-bisyklo- Z@,Z,Q] -heptadieeni-2-onin
livosta 5 ml:ssa metanolia lisdtZdn 0,042 g asetonisyanohydriniz {(Aldrich)

ja kaksi tippca kaliumkerbonacatin 10 %:sta vesilivoste. Kun sitd on hidmmennet-
tislatullo vedelld ja kuivetoan natriumsulfaatin p&glld, jolloin saadaen

0,05 g 4-syano-7-metoksi-3,6é-bisyklo- ZE,Q,Q/ -heptadieeni-2-onia keltaisen
6ljyn muodossa krometografien jilkeen patsaan pddlld (Si0 Merck/n-hekscenia

¢0:40 bentseenid).

Esimerkki 16

Esimerkin ¢ tuotteet voidaon scada lihtien esimerkin 2 yhdisteestd, joka sca-
tetaan reagoimcan vasteavan litium-kuperi-johdanncisen kanssa, jolloin sce-

deen vastaovaa 7-metoksi-é-bisyklo- /3,2,0/-hepteeni-2-oni-4-substituuttia,

joka otsonoidaan esimerkin 4 kdsittelylld,

Edelld mainittujen kirjollisuusQiitteiden tarkoituksena en antce tiedoksi

analogisic menettelytapoja.,

Keksints koskee myOs uvusia v&lituotteita, joita on kuvattu keksinnon puitteis-

sG.

Patenttivaatimukset.

1. Seuraavan kaavan mukainen koostumus:
0
| R o
R'N T~ 0R7
OR (1)
R c— 6
1 /’ \OR5
Rl
RB R



tunnettu siitd, ettd R],R{, Rz, R’2, R3, R4 ja RS tarkoittavat kukin
vetyatomia tai halogeeniotomio tai luonLeeltaqnuallfcattlsta ryhmdd tai hyd-

roksimetyyliryhmdd, joke voi olla vapaa tai §;doftu tai sycaniryhmid, R75 voi

e o

olla aryyliryhmdg, spxloclqucttlnen ryhmd tei hydroksidiryhmd, joka voi olla
vapaa tai sidottu, talloxn R’ 1 ja R’ ) voivot kumpikin tarkoittaa “aksqls/k—
distettd tai alkyylid ‘tai olkenyylid je viimeksi mainitut voivat olla subs-
k%i%ﬁéitﬁjc tai substituoimattomia, R5 ja Ré tarkoittavat kumpikin alifecattiste
ryhmdd tei yhdessd alkyyliryhméd toi alkenyyliryhmgd jo tdllsin viimeksi mei-
nitut veivet olla joko substituoituje tai éubstituoimattomio, ja lopuksi

P7 torkoittea vetyatomio tei hclogeenictomia toi olifcattista ryhmdd tai
aryyllryhmad tai sykleoglifeattista, substituoituc tei substituoimatontc ryh-
méd tai terpeeniryhmdd tal substituoitua silyyliryhmidd tei metelliyhdistet-

td sekd amideja jo vastcavien happojen anhydridejd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t un ne t tu siitd, ettd

R’y ja R’, yhdessd muodostavat koksoisyhdfé%eéﬁL

R4 on vapaa tai glCOttU hydroksidiryhmd.

<

3. Pctenttlveotlnuksen 1 mukcinen koostumus, t un ne t t v siitd, ettd
D

4, Jonkin ede‘lc olevcn potenttivaeatimuksen mukacinen koostumus, t unne t -

tu siitd, ettd R, Ry ja Rz ovot alkoyyliryhmid.

5. Patenttivaotimuksen 4 mukcinen koostumus, t unne tt v siitd, ettd

Rg 4 Ré ja R7 ovat metyyliryhmid,

é. Jonkin edelld olevan cotenttiveatimuksen mukainen koostumus, t t nne t -
tu siitd, ettd R7, on alkeyyliryhmt, vinyyliryhmd, sykloprepyylirvhmd teil
fenyyliryhmid.

7. ‘enetelmd jonkin edelld olevon patenttivaatimuksen koostumuksen valmis-
temiseksi, jolla on patenttivecatimuksen 1 mukainen yleinen kaava, jossa R],
R’], R2, R'2, RS’ R4 ja RS taorkoittavat kukin vetyctomia tai halogeenictomic
tai luonteeltaan olifacttiste ryhmid tei hydroksimetyyliryhmtid, joka voi olla
vapaa tai sidottu tai syaaniryhmidd, R’5 voi olla aryyliryhmé, sykloalifaatti-
nen ryhmd tai hydroksidiryhmd, joka voi olla vapac tai sidottu, tilldin R']
ja R’2 voivat kumpikin tarkoittae kcksoisyhdistettd tai alkyylid teci alkenyy-
1lid je viimeksi mainitut voivat olla substituoitujo tai substituoimattomia,
RS ja Rg tarkoittavet kumpikin olifaattista ryhmdd tai yhdessii alkyyliryhmid
toi alkenyyliryhmdd ja tdlloin viimeksi moinitut voivat olla joko substitu-
oituja toi substituoimcttomia ja lopuksi R, tarkoittao vetyatomia teci halo-
geeniatomia toi alifeottiste ryhmic toi aryyliryhmid tai sykloalifaattista,
substituoitue tai substituoimatonta ryhméd tai terpeeniryhmiid tai sibstituoitua

silyyliryhmdd tai metalliyhdistetti sekid orideja ja vastacvien happojen anhyd-
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rideja, tunnettu siitd, ettd muutetaan otsoghdlyysin cvulla patentti-

waatimvksessa 1 evitetty koostumus seuraavacn muotoon:

L
Pa

OR

(11)

jolloin Ry, Ry, jo Rg terkoittevat semco kuin edelld on

esitetty.

. Potenttivectimuksen 7 mukainen menetelmd, t un ne t tu siitd, ettt

!
/ otsonoiminen suoritetcon otsonin ldsndollessa livottimessa, minkd jdlkeen seu-
, raa ndin muodostuvan otsonidin pelkistys rikkipitoisen cnhydridin lésntollessa.

9. Patenttivaotimuksen G mukainen menetelmii, t un ne t t v siitd, ettd

' livottimenc kdytetdin meteenikloridin jao metenolikloridin seosta, minkd listksi

muodostuvan otsonidin pelkistys suoritetcan alkoholin lusnéollessa.

10. Jonkin patenttivactimuksen 7-% mukainen menetelmé, t unne i t v siitd,
ettd valmistetacn patenttivactimuksesso 7 esitetyn kaavon mukainen koostumus

ldhtien seurcaven yleisen kacvan mukcisesta koostumuksesta:

0

1 (I171Y)

R
jossa R], R2, R3, R4, R7, je R8 iorkoittcvct samea kuin patenttivaotimuksessc
7, jolloin reaktiojtirjestys on seuraava: a) valikoive pelkistys, b) kaksoisyh-
disteen epoksoiminen asemassa 3, seurauksena epoksidiyhdisteen pelkistdmisestd,
c) reaktio konjugoidun dieeniyhdisteen kensso, d) 1,4 Michoelin lisdys, di-
polacrisen 1,3 yhdisteen lisdys tai velokemiallinen listiys seki e) olkyloiminen
tei hologenoiminen yhdessii tai usecmmcssG asemassa, joissa esiintyy setoniyh-
disteitd.

11. Potenttivoatimuksen 10 mukainen menetelmi, t u nn e t t u siite, ettd



28

suoritetaan koksoisyhdisteen pelkistys asemasse 3 vetykaasun avulle platinen

ldsndollessa. L

12, Patenttivcetimuksen 10 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd
suoritetcan epoksoiminen hcppipitoisen veden lidsniollesse alkalisessa ymplris-

t8sst jo ettd epoksidin pelkistys suvoritetcon aluminiumamalgoamin avulle.

13. Patenttivectimuksen 10 mukeinen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd

reaktiossa kdytettdvind konjugoivenc dieeninG on dimetyyliflueeni.

14. Fotenttivectimuksen 10 mukcinen menetelmt, t unne t tu siitd, ettd
s

svoritetcan 1,4 iiichoelin lisdys litiumclkoyylin, litiumfenyylin tai jonkin

litiumsykloelkoyylin vaikutuksen alaisena.

15. Jonkin potenttiveatimuksen 10-14 mukainen mcnetelmé patenttivootimuksessa
10 esitetyn rakennekcaven mukcisen koostumuksen volmistomiseksi, tunane tt
siitd, ettu siteilytetiilin sevuracvan yleisen kaaveon mukeiste tropolonia:

‘ 0

OR
R1 T

(V')

Ry 4

~ o
/

jossa kaavassa E], ?9, RO R4, R- ja Rg tarkoittevat somoc kuin potenttivaa-

timuksessa 10,

16. Fatenttivaatimuksen 15 mukcinen menetelmi, t unne tt u siitd, ettd
sdteilyttdmisen aikcanseomiseen kiytetiin ultreviolettivelon suvurpainelempnua,
sopivimmin tyyppid Hancu TO-150.

17. Patenttivoatimuksen 15 jo 16 mukcinen menetelmd, t unne t t v siitd,

ettd valmistetcan seurcevan kooven mukainen léhtdkoostumus
0

OR

(V)

syklopentadieenin ja dikloorisetesnin viliselld recktiolla jo ettd sautu koostu



]
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mus muutetaan ob -tropoloniksi Stevensin menetelmin mukaon, sitten kun scctu

koostumus on tullut eetterSidyksi.

18.  Jonkin patenttivcatimuksen 7-17 mukcinen menetelmii, tunnet tu
siitd, ettd luhtdeinecna kdytetddn seuracven yleisen kecoven mukeisto kecostumust
R

8
COOR
|~ 1

(1v*)

N

C—~OR

’ R
R2 5 \\\\R4

3 R.p n p D 3 C_ iq R ¥ + e Lyl
jossa kacvassa RisRor Ray Rys Rpr Ry Py jo R8 torkoittevet somec kuin patent-

tiveatimuksessa 1, toimenpiteiden seurcavalle jirjestykselld: a) kcksoisyhdis-

teen hydracminen, b) koksoisyhdisteen epoksoiminen, seurauksena epoksisidoksen
pelkistimisestti, c) vaikutteminen dieenisen konjugoidun koostumuksen kaksois-
hdisteeseen, d) 1,4 Michcelin listys tuomalle dipolacriste 1,3 tai voloke-

] v s

mlall1sellc listiykselld seki e) vhden toi usecmman annetusse asemcssa olevan

Jsetonln alkU101w*ne1 tci hclogenoiminen.

19.  Patenttivecatimuksen 7 kaavan II mukeiset yhcdisteet.
20.  Patenttiveotimuksen 10 keaven II1” mukaiset yhdisteet.
21.  Patenttivactimuksen 15 kecavan V’° mukciset yhdisteet.

22. Jonkin patenttiveotimuksen 7-18 mukcinen menetelmd, tunne t tu
siitd, ettt kdytetidn vhden toi usecmman patenttivaatimuksen 1-¢ ja 19-21 mu-

sia koostumuksie vilituotteina synteesissé prostaglondiinien velmistomi-
)] v g
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Patentkravw

1. Foreliggande uppfinning avser en komposition enligt f6ljande formel:

0
\ R, 0
R! \(“,C)R
" (1)
c— 6
R, ///‘ \\\ORS
- R! R
- 5 R
o 4

> > 9 *
Enligt uppfinningen representgrar R1, R 1 R2, R X R3’ R4och HB

var for sig en,atom av vitgas eller av en halogen eller en radikal av alifatisk ka-

raktir, eller én radikal av hydroximetyl, som kan vara fri eller bunden, eller en ra-
dikal av cyan. R’2 kan dessutom vara en radikal av aryl, en cykloalifatisk radikal
eller en hydroxiradikal, som kan vara fri eller bunden. R’1 och R’2 kan didrvid var
for sig representera en dubbelfdrening eller en alkyl eller en alcenyl, och de sist-

kan dirvid vara substituerade eller icke substituerade. R. och Rg representerar

var for sig en alifatisk radikal eller gemensamt en alkylragikal eller en alcentylra-
dikal, och de sistnimnda ken dirvid antingen vara substituerade eller icke substitu-
erade,. R7 representerar slutligen en atom av vétgas{eller en halogen eller en ali-
fatisk radikal eller en arylradikal eller en cykloalifatisk, substituerad eller ick:
substituerad radikal eller en terpenradikal eller en substituerad  silylradikal el
ler en metallfdrening, sévidl som amider och anhydrider av de motsvarande syrorna.
2. Vid en komposition enligt patentkravet 1 utgtra R’1 och R’2 tillsammrans

en dubbelforening.

3. Vid en komposition enligt patentkravet 1 R;2 en fri eller bunden hydrox-
idradikal.



4. Vid en komposition enligt migot av féregdende patentkrav utgbra R5' R6
och R7 alcoylradikaler.

5. Vid en komposition enligt patentkravet 4 utgdra R5’ R6 och R7
kaler. !

metylradi-

6. Vid en komposition enligt nigot av foregiende patentkrav utgdr R’2 en 2l-
koylradikal, en vinylradikal, en cyklopropylradikal eller en fenylradikal.

7. Foreliggande uppfinning avser jamvdl ett forfaringssdtt for framstzli-
ning av en komposition enligt ndgot av féregéénde patentkrav med den allménna for-
mel, som framgdr av det i patentkravet 1 infogade strukturdiagrammet, i vilket R
R’1, R2,
halogen, eller en radikal av alifatisk karaktir, eller en radikal av hydroximetyl,

19
R’2, R3’ R4 och Revar for sig representerar en atom av vitgas eller av en

som kan vara fri‘eller bunden, eller en radikal av cyan; R’2 kan dessutom vara en
radikal av aryl, en cykloalifatisk radikal eller en hydroxidradikal, som kan vara
fri eller bunden; R’1 och R’2 kunna didrvid var fOr sig representera en dubbelfdr-
ening eller en alkyl eller en alcenyl, och de sistndmnda kunna didrvid vara substitu-

erade eller icke substituerade; R_ och R6 representera var for sig en alifatisk ra-

dikal eller gemensamt en alkylradiial eller alcenylradikal, och de bdda sistnimnda
kurma didrvid antingen vara substituerade eller icke substituerade; R7 representerar
slutligen en atom av vitgas eller en halogen eller en alifatisk radikal eller en
arylradikal eller en cykloalifatisk substituerad eller icke substituerad radikal
eller en terpenradikal eller en substituerad silylradikal eller en metallfdrening
s&dvil som amider och anhydrider av de motsvarande syrorna. . Enl igt upep-
finni n gen omvandlar man genom ozonolys den i patentkravet 1 angivnza kom-

Positionen till fo6ljande form:

RY (11)

R R
2 R, 4

varvid R1, R’1, R2, R’z, R3’ R4, R7 och R8 ha samma inneb&rd, som angivits ovan.
8. Vid utovande av forfaringssdttet enligt patentkravet 7 foretages ozoni-
seringen i niérvapo av ozon i ett 10sningsmedel, efterf5ljd av en reduktion av den

dirvid uppkommande ozoniden i ndrvaro av en svavelhaltig anhydrid.
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9. Vid utdvande av férfaringssittet enligt patentkravet 8 bestir det.an-
vidnda 10sningsmedlet av en blandning av metylenklorur och metanolklorur, varjimte
reduktionen av den uppkommande ozoniden verkstdlles i ndrvaro av alkohol.

10. Vid utdvande av forfaringssdttet enligt ndgot av patentkraven 7 - 9
framstilles den i patentkravet 7 angivna formeln med utgdngspunkt fré&n en komposi-

tion av f0ljande allminma form: 0

1 \ (I117)
¢/”/’r

i vilken formel R1, RZ’ RB’ R4, R, och RB ha samma innebdrd som i patentkravet T,

varvid reaktionsfdljden &r féljange: a) selektiv reduktion, b)epoxidation av dub-
belforening i position 3, f6ljd av reduktion av epoxidfdreningen, ¢) reaktion med
en konjugerad hienkomposition, d) tillsats av 1,4 Michael, tillsats av en dipolir
143 forening eller fotokemisk tillsats, samt e)alkoylering eller halogenering i en
eller flera av de positioner, i vilka cetonfSreningar fGrekomma.

11. Vid utdvande av forfaringssdttet enligt patentkravet 10 genomfdres re-
duktionen av dubbelfdreningen i position 3 med hjdlp av vidtgas 1 nirvaro av platina.

12. Vid utdvande av forfaringssidttet enligt patentkravet 10 genomfdres epox
ideringen i n&rvaro av syrgashaltigt vatten i alkalisk miljd, och reduktionen av
expoxiden utfdres medelst aluminiumamalgam.

13. Vid utdvande av forferingssittet enligt patentkravet 10 bestdr den
vid reaktionen nyttjade konjugerazde dieniden ayéimetylfluen.

14. Vid utovande av forfaringssdttet enligt patentkravet 10 genomfdres
tillsatsen av 1,4 Michael under inverkan frin litiumalkoyl, litiumfenyl eller ni-
gon litiumcykloalkoyl.

15. Vid utbvande av fOrfaringssdttet enligt nidgot av patentkraven 10 - 14

framstZlles den i patentiravet 10 i strukturformel angivna kompositionen genom be-

strdlning av en tropolon av foljande allminna formel:
: 0

()
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i vilken formel'R1,'Ré, RB’ R4, R7 och R8 ha samma innebdrd som i patentkravet 10.
16. Vid utdvande av fOrfaringssdttet enligt patentkravet 15 anvindes for
dstadkommande av bestrilningen en hégtryckslampa‘fﬁr ultraviolett ljus, foretriddes-
.vis av typ Hanau TQ-150. |
17. Vid utdvande av forfaringsséttet enligt patentkraven 15 och 16 fram-

stdlles utgdngskompositionen i f6ljande form:

0

OR

(V)

genom reaktion mellan cyklopentadien och dikloroceten, samt den erhd&llna komposi-
tionens omvandling till O¢ -tropolon enligt Stevens’ metod, sedan den erhdllna kom-
positionen blivit eterifierad.

18. Vid utdvande av forfaringssdttet enligt nigot av patentkraven 7 - 17

anvandes som utgangsmaterial en komposition av f6ljande allminna form:

0]
R8
COOR
7
. (xv1)
1 \ /OR6
N OR
R
K 5 \R
2 4
i vilken formel R, R,y Ry, R,y R, R, R, och Ry ha samma innebsrd som i patentkra-
vet 1, genom foljande serie av &atgirder: a)hydrogenering av dubbelféreningen,

b)epoxydering av dubbelfdreningen, f61jd av en reducering av epoxibindningen, c)
pPéverkan pd dubbelféreningen av en dienisk konjugerad komposition, d) tillsdttning
av 1,4 Michael genom tillforsel dipoldrt av 1,3 eller genom fotokemisk tillsats,
samt e) alkoylering eller halogenering av en eller flera av de i givna positioner

befintliga cetonerna.
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19. Vid utdvande av forfaringssittet enligt nigot av patentkraven 7 - 18
anvindes kompositionerna enligt ett eller flera av patentkraven 1 - 6 som mellanled

i en syntes for framstZllning av prostaglandiner. /
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