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MAY & BAKER LIMITED, Dagenham, Essex, Englanti

Uusia farmakologisesti vaikuttavia syklopentaanijohdannaisia ja
menetelmd niiden valmistamiseksi - Nya farmakologiskt verkande
cyklopentanderivat och fdrfarande for framstdllning ddrav

Té&m& keksintd kohdistuu uusiin syklopentaanijohdannaisiin, joilla on

farmakologisia ominaisuuksia.

Esills olevan keksinn®n mukaisesti aikaansaadaan uusia syklopentaani-

Johdannaisia, joilla on yleinen kaava:

0 1
[ (CH,),COOR

X- Y-A-Z-R°
Ljossa RL tarkoittaa vetyatomia tail suoraa tai haarautunutta 1-12
(esim. 1-4 tal 7-12) hiiliatomia sis#ltavdd alkyyliryhmis, R® tarkoit-
taa aryyli- tal heterosyklistd ryhm#i4 (esim. fenyyli-, naftyyli-,
furyyli- tai tienyyliryhmii ja edullisesti fenyyli-, naftyyli- tai
tienyyliryhm#4), joka voi olla substituoitu yhdellid tai useammalla
halogeeniatomilla (esim. fluorilla, kloorilla tai bromilla), suorilla
tai haarautuneilla 1-4 hiiliatomia sis&ltdvilli aglkyyliryhmilli,



trihalogeenimetyylillid (esim, trifluorimetyylill¥), 2-4 hiiliatomia
sisd1tdvilléd alkenyyliryhmill&d, fenyyliryhmill#, 1-U4 hiiliatomia si-
s8ltédvdlld alkoksiryhmidllid, hydroksiryhmilld, nitroryhmilld, syaano-
ryhmillé, karboksiryhmills; alkoksikarbonyyliryhmill4, joiden alkoksi-
ryhmi sis#lt#4 1-U hiiliatomia, hydroksimetyleeniryhmilli, alkoksime-
tyleeniryhmillid, joiden alkoksiryhmissd on 1-4 hiiliatomia,sulfino-
ryhmillé, alkyylisulfonyyliryhmilli, joiden alkyyliryhmidssd on 1-14
hiiliatomia, tai sulfamoyyli~, karbamoyyli-, N-aminokarbamoyyli-,
amidino-, amino- tai hydroksi-iminoryhmilli, jolloin kukin t&llainen
typped sis&ltidvi ryhmd mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai
useammalla alkyyliryhmdllid, joista jokaisessa on 1-4 hiiliatomia, n on
5, 6, 7 tal 8, edullisesti 6, ja joko

(1) A on suora tai haarautunut 1-12, edullisesti 1-7 hiiliatomia si-
sdltédvé alkyleeniketju, X tarkoittaa etyleeni- tai trans-vinyleeni-
ryhmdd, Y on karbonyyliryhmi tai ryhmi —CH(ORB)- (jossa R tarkoittaa
vetyatomia tai karboksyyliasyyliryhmi4, esim. suoraa tal haarautunutta
1-6 hiiliatomia sis#1t#vdd alkanoyyliryhmdid tai bentsoyyliryhmii) ja

7z tarkoittaa suoraa sidosta tai happi- tai rikkiatomia, tai

(ii) A ja Z tarkoittavat kumpikin suoraa sidosta ja X sekd Y tarkoit-
tavat samanaikaisesti etyleeni~ ja karbonyyli-, trans-vinyleeni- ja
karbonyyli- tai etyleeni- ja —CH(ORB)-ryhmié (jolloin R? tarkoittaa
samaa kuin y114)/ ja, kun Rl tarkoittaa vetyatomia, niiden myrkyttd-

mid suoloja.

Kuten alan ammattimiehelle on selvdid on yleisen kaavan I esitetyssi
rakenteessa véhint&din kaksi asymmetriakeskusta, jotka sijaitsevat
rengashililiatomeissa 1- tai 2-asemassa. Ndiden kahden asymmetriakes-
kuksen liséksi esiintyy vield asymmetriakeskus, kun Y tarkoittaa ryh-
md4 ~CH(OR3)-, ja lis#-asymmetriakeskuksia voi esliintyd ryhmissid A,
Rl, R Ja RB. Asymmetriakeskusten 1lidsndolo johtaa, kuten on tunnettua
isomerismiin. Keksinn®n mukaisilla kaavan I yhdisteilld on kuitenkin .
kaikilla sellainen konfiguraatio, ettd rengashiiliatomeihin asemissa
1 ja 2 sitoutuneet sivuketjut ovat trans-asemassa toisiinsa nihden.
N&in ollen keksinnon piiriin kuuluvat kaikki yleisen kaavan I isomee-
rit ja ndiden seokset, joiden sivuketjut ovat sitoutuneet rengashiili-

atomeihin asemissa 1 ja 2 trans-konfiguraatiossa.

Kaavan I yhdisteill#d ja, kun Rl tarkoittaa vetyatomia, ndiden myr-
kyttémilld sucloilla on arvokkaita farmakologisis ominaisuuksia, jot-

ka esim. ovat tyypillisid prostaglandiineina tunnettujen luonnontuot-



teiden samantapaisille yhdistesarjoille, mukaanluettuna esimerkiksi
sellaiset vaikutukset kuin matala verenpaine, keuhkoputken laajennus,
mahappoerityksen inhibointi, vatsahaavojen parantaminen, lutediinin
Tiuottaminen ja kohdun supistﬁmisen stimulointi. Yhdisteet ovat eri-
tyisen kdyttdkelpoisia inhiboimaan mahappoeritystd ja parantamaan
mahahaavoja ja nilden k&yttokelpoisuutta 1lisd4 niiden huomattavan
alhainen ripulia aiheuttava ei-toivottu sivuvaikutus.

Keksinnon mukaisten kaavan I yhdisteiden suosittuja luokkia ovat

(a) kaavan I yhdisteet, joissa Rl tarkoittaa yll4 m#idriteltyd alkyyli-
ryhmdd, jolloin muut symbolit tarkoittavat samaa kuin ylli,

(b) kaavan I yhdisteet, joissa R® tarkoittaa substituoitua tai
substituoimatonta heterosyklistid tai aryyliryhmdid (muu kuin fenyyli-
ryhm8) tai substituoitua fenyyliryhmi#sd, jolloin substituointi on ja
muut symbolit tarkoittavat samaa kuin y114,

(c) kaavan I yhdisteitd, joissa n on 5, 7 tai 8, jolloin muut symbo-
lit tarkoittavat samaa kuin ylli,

(d) kaavan I yhdisteit#d, joissa X tarkoittaa etyleeniryhmidi, jolloin
muut symbolit tarkoittavat samaa kuin yl1i,

(e) kaavan I yhdisteitd, joissa Y tarkoittaa karbonyyliryhmdid, jol-
loin muut symbolit tarkoittavat samaa kuin yll&,

(f) kaavan I yhdisteitd, joissa A tarkoittaa suoraa sidosta, jolloin
muut symbolit tarkoittavat samaa kuin ylli, ja

(g) kaavan I yhdisteitd, joissa Z tarkoittaa happi- tai rikkiatomia,

muiden symbolien tarkoittaessa samaa kuin ylli.

Kaavan I yhdisteit#, joissa R tarkoittaa vetyatomia ja Y tarkoittaa
karbonyyli- tai hydroksimetyleeniryhmii, Rg, n, X, A ja 7 tarkoittes-
sa samaa kuin yll&d, valmistetaan keksinndén er#dsn piirteen mukaisesti

hydrolysoimalla yhdisteiti, joilla on yleinen kaava:

r%0 or?

(CH;2 )nCOOH
IT

X-Y=A-7-R°

jossa Rg, n, X, Y, A ja Z tarkoittavat samaa kuin yl1li ja symbolit
Ru tarkoittavat identtisii alkyyliryhmii tai muodostavat yhdessi
etyleenisidoksen, joka on substituoimaton tai substituoitu identti-

s1114 alkyyliryhmilld kuhunkin hiiliatomiin, jolloin symbolit Ru



edullisesti yhdess& tarkoittavat substituoimatonta etyleenisidosta,
kdyttéden tail soveltaen sinédnsd tunnettuja menetelmiid ketaaliryhméin

muuttamiseksi ketoniryhmiksi.

Hydrolyysi suoritetaan yleensi happamissa olosuhteissa, esim. reak-
tiona laimean epidorgaanisen hapon, esim. laimean suolahapon kanssa,
edullisesti huoneen limpdtilan ylipuolella, esim. 50-70°C:ssa tai
orgaanisella hapolla veden l#sniollessa, esim. etikkahapon vesiliuok-
sessa, kuten 60-80 %:sessa t/t etikkahapon vesiliuoksessa, tail p-
tolueenisulfonihapon asetoniliucksessa, joka sisidltdid pienen méirin
vettd, edullisesti 5-1OOOC:ssa, erityisesti 15-30°C:ssa. Vaihtoehtoi-
sesti voildaan kaavan II ketaall muuttaa mainituksi kaavan I ketoniksi
saattamalla se alttiiksi kromatografialle, edullisesti kiyttden eluoi-
misainetta, joka sis#lt#4i orgaanista happoa, esim. jdietikkahappoa tai
muurahaishappoa. Td1ll4 tavoin puhdistus suoritetaan samanaikailsesti

hydrolyysin kanssa.

Keksinndn erdidn toisen piirteen mukaisesti muutetaan kaavan I yhdis-
teltd, joissa R! tarkoittaa vetyatomia ja Y tarkoittaa karbonyyli- tai
hydroksimetyleeniryhmid, R2, n, X, A ja 72 tarkoittaessa samaa kuin
y11&4, muiksi kaavan I yhdisteiksi ja ndiden suoloiksi kiyttden tai
soveltaen sinénsid tunnettuja menetelmid suoclojen muodostamiseksi ha-
poista, estereiden valmistamiseksi hapoista tail alkoholeista, alko-
holien valmistamiseksi ketoneista tai hiili-hiili-kaksoissidosten

pelkistédmiseksi.

Esimerkiksi kaavan I yhdisteitd, joissa Y tarkoittaa asyylioksimety-
leeniryhmédd, valmistetaan keksinndn mukaisesti asyloimalla kaavan I
yhdisteitd, joissa Y on hydroksimetyleeniryhmi. Asylointi voidaan suo-
rittaa esim. reaktiona sopivan happoanhydridin kanssa, edullisesti
emdksen, kuten pyridiinin l4sniollessa, edullisesti ympidristdn l&mpd-
tilassa, mahdollisesti inertin orgaanisen liuottimen kuten aromaatti-

sen hiilivedyn (esim. bentseenin) l&4snidollessa.

Kaavan T yhdisteit#, joissa R' tarkoittaa alkyyliryhmid, jossa on
1-12 hiiliatomia, valmistetaan keksinndn mukaisesti vastaavista kaa-
van T hapoista, joissa Rl tarkoittaa vetyatomia, sindnsid tunnetuilla
menetelmilld happojen estertimiseksi, esim. saattamalla happo reagoi-
maan soplvan alkoholin kanssa, jonka ylim&&rii voidaan kiyttdi liuo-

tinv8liaineena, epdorgaanisen hapon kuten suolahapon tai rikkihapon

lasnfollessa, edullisesti 50-1100C:ssa ja reaktioseoksen takaisinkie-



huntalémpdtilassa, tai sopivan diatsoalkaanin kanssa inertissé orgaa-

nisessa liuotinvdliaineessa, edullisesti dialkyylieetterissi (esim.

Tédssd yhteydessd tarkoitetaan sanonnalla "myrkyttémit suolat” sellais-
ten suolojen kationeja, jotka ovat suhteellisen vaarattomia el&inorga-
nismille kiytettiessd niitd terapeuttisina annoksina, niin ettéd ylei-
sen kaavan I kantahappo-yhdisteen arvokkaat farmakologiset ominaisuu-
det eivdt mene hukkaan n#istd kationeista johtuvista sivuvaikutuksista.
Suolat ovat edullisesti vesiliukoisia, Sopivia suoloja ovat alkali-

metalli-, esim. natrium- ja kalium- sekd ammoniumsuolat ja farmaseut-

tisesti hyviksyttdvit (so. myrkyttdmit) amiinisuolat.

Myrkyttomidt suolat valmistetaan keksinnén mukaisesti kaavan I hapois-
ta sindnsid tunnetuilla menetelmill#, esim. saattamalla kaavan I (Jjossa
rl tarkoittaa vetyatomia) yhdisteiden stdkidmetriset miidrit ja sopiva
emds esim. alkalimetallihydroksidi tai -karbonaatti, ammoniumhydroksi-
di, ammoniakki tal amiini reagoimaan keskendin sopivassa liuottimessa,
Joka edullisesti on vesi alkalimetallisuolojen valmistuksen ollessa
kysymyksess8 ja vesl tal isopropanoli valmistettaessa amiinisuoloja.
Suolat voidaan erottaa lyofilisoimalla liuos tai, mik#1i riittévin
liukenematon reaktioviliaineeseen, suodattamalla, tarpeen vaatiessa

livottimen poistamisen jdlkeen.

Paitsi, ettd kaavan I yhdisteet, joissa R1 tarkoittaa vetyatomia,

ovat sellaisenaan kiyttdkelpoisia farmaseuttisesti kdyttOkelpoisina
yhdisteind, voidaan niiti my®s kiyttdd kaavan I 1lihtSainehappojen
puhdistukseen, esim. k8yttimidlld hyvidksi suolojen ja 1lihtdainehappojen
liukenemiseroja veteen ja orgaanisiin liuottimiin alalla hyvin tunne=-
tuilla menetelmilld. Kaavan I l&ht&ainehappoja voidaan regeneroida
suoloistaan tunnetuilla menetelmilli, esim. kisittelem&lls mineraali-

hapolla kuten laimealla suolahapolla.

On ymmdrrettdvidd, ettd kun tissi yhteydessi viitataan kaavan I yhdis-
teisiin tarkoitetaan my®s, mik&li yhteys niin sallii, kaavan I (jossa
Rl tarkoittaa vetyatomia) yhdisteiden mainittuja suoloja.

‘Kuten alan ammattimiehelle on selvdi voidaan keksinndn mukaisten yhdis-
teiden edelld mainituista asymmetriakeskuksista johtuvia isomeerisii

muotoja erottaa toisistaan kdyttien tai soveltaen tunnettuja menetel-



mid, esim. diastereoisomeerisii muotoja voidaan erottaa kromatogra-
fialla kéyttéen selektiivisti adsorptiota liuoksesta tai hdyryfaasista

sopiville adsorbenteillé.

sanonnalla "tunnettuja menetelmii" tarkoitetaan tdssid yhteydessi kiy-

tettyjd tal kemian kirjallisuudessa selostettuja menetelmii.

Kaavan I1 yhdisteitd, joissa Y tarkoittaa karbonyyli- tai hydroksime-
tyleeniryhmis (RS, Ru, n, X, A ja Z tarkoittavat samaa kuin yl14),
mutta jossa X ja Y eivit samanaikaisesti tarkoita trans=-vinyleeniryh-
mé4 tai karbonyyliryhmds (nimitet#sn tistd lihtien "kaavan IIa yhdis-
teiksi"), valmistetaan pelkistim#lli kaavan II yhdisteitd, jolssa Y
tarkoittaa karbonyyli- tai hydroksimetyleeniryhmii (jossa RZ, Ru, n,
X, A Ja Z tarkoittavat sameakuin yl1i), mutta jossa X ja Y eivit sa-
manaikaisesti tarkoita etyleeniryhmii tai hydroksimetyleeniryhm&i
(nimitetdsn t4std 1&htien "kaavan ITb yhdisteiksi"). Siten valmiste-
taan:

(a) kaavan ITa yhdisteitd, joissa X tarkoittaa etyleeni- tai trans-
vinyleeniryhmdd ja Y tarkoittaa hydroksimetyleeniryhmii, pelkist&midl-
14 kaavan ITb vastaavia yhdisteitd, joissa X tarkoittaa etyleeni- tai
trans-vinyleeniryhmi4 ja Y tarkoittaa karbonyyliryhmdd, kiyttien
vdlikappaleita ja olosuhteita, jotka kykenevit pelkistémiin karbonyy-
liryhmié hydroksimetyleeniryhmiksi vaikuttamatta hiili-hiili-kaksois-
sidokseen. Pelkistys suoritetaan edullisesti metalliboorihydridilli
(esim. natriumboorihydridills tai kaliumboorihydridill#) tavallisesti
vesipitoisessa, alkoholipitoisessa tai vesipitoisessa alkoholivili-
aineessa ja limp&tilassa vd1ill4 -40 ja +30°C, edullisesti vilillj

-5 ja +15°C, mahdollisesti emdksen, esim. alkalimetallihydroksidin
(kuten natriumhydroksidin vesiliuoksen tai kaliumhydroksidin vesi-
liuoksen) lédsniollessa, tai erityisesti kidytettiessi kaliumboori-
hydridid vesipitoisissa tai vesi-alkoholipitoisissa olosuhteissa pus-
kuroituna pH-arvoon 7-9, esim. pH-arvossa 8 (esim. lis#im#114 sitruu-
nahapon vesiliuosta). Vaihtoehtoisesti suoritetaan pelkistys reaktio-
na aluminiumisopropoksidin kanssa isopropanolin lisniollessa edullises-
ti liuotinvdliaineena korotetussa limpdtilassa, edullisesti reaktio-
seoksen palautuskiehutuslémpdtilassa.

(b) Kaavan IT yhdisteitd, joissa X tarkoittaa etyleeniryhmiid ja Y
tarkoittaa karbonyyli- tai hydroksimetyleeniryhmi#, valmistetaan pel-
kist&m&ll4 vastaavia kaavan ITb yhdisteits, joissa X tarkoittaa trans-
vinyleeniryhmidid ja Y on karbonyyli~ tai hydroksimetyleeniryhmi, vidli-



kappaleilla ja closuhteissa, jotka kykenevit pelkistdm&in hiili-hiili-
kaksoissidoksen vaikuttamatta karbonyyliryhmiin. Pelkistys suorite-
taan edullisesti hydraamalla hydrauskatalysaattorin, esim. rodiumin
hiilelld tai palladiumin hiilell lisniollessa ja inertin orgaanisen
liucttimen, esim. alhaisén alkanolin kuten etanolin l4sndollessa, ta-
vallisesti ympiristén l4mpétilassa ja korotetussa paineessa, esim.
2-15 kg:n per cme:n vétypainéessa.

(c) Kaavan IIa yhdisteitid, joissa X tarkoittaa etyleeniryhmii ja Y
tarkoittaa hydroksimetyleeniryhmii, valmistetaan pelkistimillid vastaa-
via kaavan IIb yhdisteit#d vdlikappaleilla ja olosuhteissa, jotka kyke-
nevit pelkist&miin mink4d tahansa karbonyyliryhmin ennen hydroksimety-
leeniryhmi¥ ja minki tahansa trans-vinyleeniryhmin ennen etyleeniryh-
mid. Pelkistys suoritetaan edullisesti hydraamalla hydrauskatalysaatto-
rin, esim. Raney-nikkelin tai palladiumin hiilelli 1l#sn#ollessa ja
inertissd orgaanisessa liuottimessa, esim. alhaisessa alkanolissa ku-
ten etanolissa, edullisesti korotetussa paineessa, esim. 2-15 kg per

em?:n vetypaineessa.

Kaavan II yhdisteit&, joissa X tarkoittaa trans-vinyleeniryhmii ja Y
tarkoittaa karbonyyliryhmdi (nimitet#din alla "kaavan IIc yhdlstelk81")

voidaan valmistaa kidyttien seuraavaa reaktiosarjaa:
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(CHZ)HCOOH

( A-7-R°

ITIc

Jjossa R° tarkoittaa vetyatomia tai sopivaabhappolabiilia ryhmis, Rg,
Ru, n, A ja Z tarkoittavat samaa kuin ylli ja kaksoissidos kaavan VIII
ja ITc sivuketjussa on trans. Sopivia symbolilla RO merkittyj& happo-
labiileja ryhmid ovat sellaiset, jotka on helposti polstettavissa
happohydrolyysilli ja jotka eividt aiheuta sivureaktioita, esim. 2=
tetrahydropyranyyliryhmi, joka on substituoimaton tai substituoitu
esim. vdhintdin yhdelld alhaisella alkyyliryhm&ll4.

Kaavan III aldehydin ja syklopentanonin enamiinin (esim. morfoliini-
enamiinin) reaktio kaavan IV alkoholiksi suoritetaan inertissi orgaa-
nisessa liuottimessa, esim. aromaattisessa hiilivedyssi (kuten bent-
seenissé) poistaen jatkuvasti vettid, edullisesti 60~-120°C: ssa, minki
Jjdlkeen hydrolysoidaan vesipitoisissa happamissa olosuhteissa (esim.
suolahapolla, edullisesti ymp#ristdn lidmpdtilassa Ja sitten kuumenne-
taan hapon kanssa (esim. vdkev8ity suolahappo), edullisesti noin 100°
C:ssa ja edullisesti inertissid orgaanisessa liuottimessa, kuten alko-
holissa (esim. butanolissa) kaksoissidoksen saattamiseksi siirtym&in

eksosyklisestd endosykliseen asemaan.

Yleisen kaavan IV alkoholit saatetaan reagoimaan vetysyanidilihteen
(esim. asetonisyanohydriinin) kanssa edullisesti em#ksen, esim. alka-
limetallikarbonaatin (kuten natriumkarbonaatin) l#sndollessa vesipi-
toisessa orgaanisessa liuottimessa, esim. vesipitoisessa alhaisessa
alkanolissa (kuten vesipitoisessa metanolissa), edullisesti 50-110°
C:ssa ja k&ytetyn liuottimen palautuskiehuntaldmpStilassa kaavan V

ketonitriilien aikaansaamiseksi.

Yleisen kaavan VI ketaalit valmistetaan kaavan V ketonitriileisti so-
veltaen tai kiyttden sindnsi tunnettuja menetelmii ketaalien valmista-
miseksi ketoneista, esim. saattamalla kaavan V yhdiste reagoimaan so-
pivan alkoholin tai diolin kanssa happaman katalysaattorin, esim.
p-tolueenisulfonihapon lidsniollessa poistaen jatkuvasti vettd. Reaktio

suoritetaan edullisesti inertissi orgaanisessa liuottimessa, esim.



aromaattisessa hillivedysséd, (kuten bentseenissid) korotetussa 1lampd-

tilassa poistaen jatkuvasti vettd Dean ja Stark-laitteella.

"Yleisen kzavanh VI ketaalit pelkistetésin inertissd orgaanisessa liuot-
timessa, esim. alhaisessa dialkyylieetterissd (kuten dietyylieette-
rissid), edullisesti l&mpd&tilassa valilli -80 ja +309C, kaavan VII
vhdisteiksi tunnetuilla kompleksimetallipelkistysaineilla, edullises-
ti dialkyylialuminiumhydridi (ésim. di-isobutyylialuminiumhydridi)
inertissi orgaanisessa liuottimessa, esim. aromaattisessa hiilive-

dyssid (kuten bentseenissid).

Kaavan VIII yhdisteitd valmistetaan saattamalla kaavan VII yhdisteitd
reagoimaan joko sellaisten yhdisteiden kanssa, joilla on yleinen kaa-

vVa.
(R6)3P=CHCO—A—Z—R2 X

(jossa R2, A ja 7Z tarkoittavat samaa kuin yllid ja R6 tarkoittaa alkyy-
liryhmdd tai fenyyliryhmi#i, joka on substituoimaton tai substituoitu
alkyyliryhm4114, ja edullisesti tarkoittaa fenyyli- tai n-butyyli-
ryhmdd), edullisesti inertiss# orgaanisessa liuottimessa ja edulli-
sestl l&mpdtilassa 20-1000C, esim. tetrahydrofuraanin l&dsndollessa
liuottimena reaktioseoksen palautuskiehutuslémpdtilassa tai heksame-
tyylifosfotriamidin ldsn&ollessa liuottimena 95-lOOOC:ssa, mahdolli-
sesti inertissid atmosfilrissi (esim. typessd) tai yhdisteilld joilla

on kaava:

(R70) ,P(0)CHyCO-A-2-R® X

(jossa RE, A ja Z tarkoittavat samaa kuin ylli ja RT tarkoittaa 1-4
hiiliatomia sis#lt&vd4 alkyyliryhmii, edullisesti metyyliryhm#i) voi-
makkaan emdksen, esim. natriumhydridin 14sniollessa ja edullisesti
inertin orgaanisen liuottimen, esim. eetterin, (kxuten tetrahydrofu-
raanin) l&sndollessa, edullisesti huoneen l&mp&tilassa tai sen 1l&helli

Ja mahdollisesti inertissi atmosf#irissid (kuten typessi).

Kaavan VIII yhdisteet hapetetaan sen jilkeen edullisesti inertissi

orgaanisessa liuottimessa aineella, jonka tiedet#in muuttavan piite-
hydroksimetyylin karboksiksi vaikuttamatta hiili-hiili-kaksoissidok-
seen taili ryhmiin -C(ORu)g- (esim. kromitrioksidilla ja rikkihapolla
dimetyyliformamidissa, edullisesti limp&tilassa vd1illi -5 ja +100C)

mainittujen kaavan IIc yhdisteiden aikaansaamiseksi.
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Kaavan IX yhdisteitd voidaan valmistaa kdyttden tal soveltaen tunnet-

tuja menetelmis, esim. saattamalla yhdisteitd, joilla on yleinen kaava
QCH,CO-A=Z=R I

(jossa RZ, A ja Z tarkoittavat samaa kuin y11l4 ja Q tarkoittaa bromi-
tai klooriatomia, ja sopiva trialkyyli- tai trifenyylifosfiini reagoi-
maan keskendédn sopivassa orgaanisessa liﬁottimesSa, esim. klorofor-
missa) typpiatmosfidirissid, edullisesti vedettdmissi olosuhteissa ja
20-1009C:ssa ja edullisesti reaktioseoksen palautuskiehuntaldmpdtilas-

sa, minkd jdlkeen saatu 2-oksoalkyylifosfoniumhalidi, jolla on kaava:
. ; o
/TRP) PCH,-CO-A-Z-RT7 ~ Q XTI

(jossa Rg, R6, A, 7 ja Q tarkolittavat samaa kuin yll4, saatetaan rea-
goimaan em#ksen, esim. natriumkarbonaatin vesiliuoksen tai natrium-

etoksidin etanoliliuoksen kanssa ympdristdn lidmpdtilassa.

Kaavan X yhdisteifi voidaan valmistaa soveltaen tail kdyttden tunnettu-
ja menetelmii, esim. kisittelem#lls yhdiste, jolla on yleinen kaava:

é
(R O)EP(O)CH3 XITI

(jossa RT tarkoittaa samaa kuin v1ld, butyylilitiumilla alhaisessa
lémpttilassa, esim. l#mp8tilassa vdlilld -45 ja -60°C ja inertissi
orgaanisessa liuottimessa, esim. tetrahydrofuraanin ja heksaanin
seoksessa, edullisesti inertissid atmosfdirissid (kuten typessi) ja ve-
dettdmisséd olosuhteissa, minki jilkeen saatu seos, joka sisiltidi yh-

disteen, -jolla on yleinen kaava:
(RT0),P(0)CH,LA XIV

(jossa R’ tarkoittaa samaa kuin y114), kdsitelld48n yhdisteelld, jolla

on yleinen kaava:
8000-a-7-R2 XV
8

R

(jossa Rg, A ja 7 tarkoittavat samaa kuin yl114 ja R” tarkoittaa alkyy-

1i-, edullisesti etyyliryhm#i), ldmpdtilassa joka alussa on —7OOC:n

-559C:n v&1illid ja joka sen jilkeen nousee huoneen ldmpdtilaan.

Kaavojen XI, XIII ja XV yhdisteiti voidaan vlamistaa soveltaen tai

kdyttden tunnettuja menetelmiy.
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Keksint8id selostetaan alla ldhemmin esimerkkien avulla.

Esimerkki 1
“(i)““T-iﬁﬂfi-oksoalk—l—enyyli)-2"oksosyklopentyyliTheptaanihapot

Seosta, jossa oli 7-{1,4-dioksa-7-(3-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)-
spiro/,4/non-6-yylitheptaanihappoa /I,0 g, valmistettu alla olevan
esimerkin 1(ii) mukaisesti/ ja suolahappoa (2-n, 20 ml), sekoitettiin
60-65°C:gsa 2 tuntia ja uutettiin sen jilkeen dietyylieetterilli,
Eetteriliuvos uutettiin natriumkarbonaatin vesiliuoksella (2-n) ja saa-
tu vesipitoinen uute hapotettiin pH-arvoon 1 1lisi&mil11li laimeaa suola-
happoa (2-n), kyllistettiin natriumkloridilla ja uutettiin dietyyli-
eetterillé. Eetteripitoinen uute pestiin vedelld, kuivattiin vedettd-
mil1ld magnesiumsulfaatilla ja dietyylieetteri haihdutettiin pois.
Saatu jd#nnds puhdistettiin preparatiivisella ohutkerroskromatogra-
fialla pligeelilld kiyttden etyyliasetaatin, sykloheksaanin ja 90 %:sea
muurahaishapon seosta (200:200:5 tilavuuden mukaan) eluoimisaineena,
Jolloin saatiin 7-/5-(3-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)-2-oksosyklopen-
tyyli7heptaanihappoa (0,5 g) vaaleankeltaisen 81jyn muodossa.
/Elkuaineanalyysi: C 74,5, 5 8,6 %;

0, edellytt#si: C 74,6, H 8,2 4.

nags 990 em b, 1625 em™1, 1670 en™t, 1700 em™L, 1730 cm”
deuterokloroformiliuoksen ydinmagneettisessa resonanssikirjossa
(N.M.R.) oli seuraavat huiput: multipletteja arvoissa 7,266, 2,946,
2,0-2,68, 1,0-2,05, dubletti dubleteista arvossa 6,7858(J = 15,5 ja
7,5 jaksoa/sek), dubletti arvossa 6,158, singletti arvossa 10,587.

023H30

v L,

10 %:sen

Menettelemdl11d samalla tavalla, mutta korvaamalla ldhtdaineena kiy-
tetty 7-{1,l4-dioksa-7~(3-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)spiro/H,47non-6-
yyliltheptaanihappo sopivilla m&&rilld 7-{1,4-diocksa-7-(3-okso-U-
fenyylibut-l-enyyli)spiro/T,4/non~6-yylitheptaanihappoa,
7-{1,4-dioksa-7~(3-okso=-3-fenyyliprop-l-enyyli)spiro/¥,47non-6-yyli}-
heptaanihappoa,
7—{1,H-dioksa—7-(3—okso—6-fenyy1iheks—l—enyyli)spiroiﬂ,&7non~6-yyli}—
heptaanihappoa,
7-{1,4-dioksa-7-(3-okso-U-fenyylihept-l-enyyli)spiro/T,4/non-6-yyli}-
heptaanihappoa,
7-{1,4-dioksa-T7-(3-okso-U~fenyyliokt-1-enyyli)spiro/T,47non-6-yyli}-
heptaanihappoa,
7-{1,4-dioksa-7-(4-bentsyyli-3-okso-okt-1l-enyyli)spiro/T,47-non-6-
yyliltheptaanihappoa,
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7-{1,4-dioksa-7-(L4-p-klooribentsyyli-3-okso=-okt~l-enyyli)spiro/%,47-
non-6-yylitheptaanihappoa,
7—{l,M—dioksa—7~(M—p—metyylibentsyyli—B—okso-okt-l~enyyli)spiroiﬁ,ﬂ7—
non-6-yyliltheptaanihappoa,
7-{1,4-dioksa-7-(3-p-bromifenyyli-3-oksoprop=-l-enyyli)spiro/H,47non-
6-yylitheptaanihappoa, ja '
7-{1,4-dioksa-7-(3-okso-3-tien-2'-yyliprop-l-enyyli)spiro/¥,4/non-6-
yylitheptaanihappoa, jotka kaikki on valmistettu alla olevan esimer-
kin 1(ii) mukaisesti, valmistettiin 7-1?—(3-okso—M—fenyylibut—l-enyy-
1i)—2—oksosyklopentyyli7heptaanihappoa,
/alkuaineanalyysi: c 73,7, H 8,2 %,
Conl,g0y edellyttss: € 74,1, H 7,9 7.
Vg 985 om T, 1620 em™t, 1665 cm Y, 1700 em 1, 1730 om”
N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): leved singletti
arvossa 10,30, singletti arvossa 3,888, dubletti arvossa 6,238 (J =
15,5 jaksoa/sek), dubletteja dubleteista arvossa 6,96 (J = 15,5 ja
7,5 jaksoa/sek), multipletteja arvoissa 7,38 ja 1,0-2,967,
7-13-(3—okso~3—fenyyliprop—l—enyyli)-2—oksosyklopentyyli7heptaani—

1 1

happoa

/alkuaineanalyysi: C 73,7, H 7,8 %;

C,qHogOy edellyttés: € 73,7, H 7,65 4.

Voaps 995 cm T, 1620 em™1, 1690 cm™t, 1700 em™t, 1730 em”l.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): multipletteja
arvoissa 7,8-8,28, 7,35-7,88, 6,8-7,326 ja 1,9-3,086.

Mmaxs 259 m/Us Epays 155007,
7-L§—(3—okso—6—fenyy1iheks—1—enyyli)—2-oksosyklopentyyli7heptaani—
happoa,

/alkuaineanalyysi: ¢ 75,3, H 8,5 %,

024H32ou ede}%yttéé: 9175,0, H 815 %. . _
Vmaks 290 cm 1625 em —, 1665 em —, 1700 em —, 1730 cm
N.M.R. (noin 10 %:nen liuos p/t deuterokloroformissa): leved singlet-
ti arvossa 10,58, dubletti arvossa 6,186 (J = 16 jaksoa/sek), dubletti
dubleteista arvossa 6,768 (J = 8 ja 16 jaksoa/sek), multipletteja ar-
voissa 7,248 ja 1,0-2,987,
7—15—(3—okso—M—fenyylihept—l—enyyli)—2—oksosyklopentyyli7heptaani~

1 1

happoa
/alkuaineanalyysi: C 75,4, H 8,9 %,
ChgH5 0, edellyttis: c 75,3, H 8,6 %.
257347y - ~ K - _
Vpaps 995 em 1, 1630 em 1, 1665 em™t, 1705 em™t, 1725 cm™l.
N.M.R. (noin 10 %:nen liuos p/t deuterokloroformissa): leved singlet-

ti arvossa 10,28, singletti arvossa 7,26, dubletti arvossa 6,18 (J =
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15,5 jaksoa/sek), dubletti dubleteista arvossa 6,88 (J = 15,5 ja 7
jaksoa/sek), multipletteja arvoissa 3,88, 1,0-2,68 ja 0,967,
7—15-(3—okso—M—fenyyliokt—l—enyyli)—2-oksosyklopentyyli7heptaani-

happoa = "~ |
/alkuaineanalyysi: ¢ 76,1, H9,1 %,
C26H3604 edellyttal: c 75,7, H 8,8 %.
Vias 980 em 1, 1615 em™ L, 1655 em 1, 1695 em™ 1, 1725 cm”
N.M.R. (noin 10 %:nen liuos deuterckloroformissa): leveid singletti
arvossa 9,66, dubletti arvossa 6,156 (J = 15,5 jaksoa/sek), dubletti
dubleteista arvoissa 6,88 (J = 15,5 ja 7,5 jaksoa/sek) ja 3,778

(J = 7 jaksoa/sek), triplettejd arvoissa 2,318 Ja 0,858, multipletteji
arvoissa 7,1-7,48, 1,05-2,887,
7—L§~(4~bentsyylb5—dﬁo~okt—1—enyyli)—2-oksosyklopentyyli7heptaani—

ll

happoa,
/alkuaineanalyysi: c 76,4, H9,0 %,
Cpqlizg0) edellytbas: C 76,0, H 9,0 %. .

Vnaks 990 em T, 1625 em™+, 1660 em™1, 1705 em™L, 1730 em” |
N.M.R. (noin 10 %:nen liuos p/t deuterokloroformissa): leved singlet=-
ti arvossa 10,88, dubletti arvossa 6,126 (J = 16 jaksoa/sek), dubletti
dubleteista arvossa 6,676 (J = 7 ja 16 Jjaksoa/sek), tripletti arvossa
0,886, multiplettej4 arvoissa 7,188, 2,6-3,28, 2,0-2,68, 1,5-2,087,
7—13*(M—p-klooribentsyyli—3—okso—okt—1—enyyli)—2—oksosyklopentyyli7-
heptaanihappoa

/alkuaineanalyysi: C 70,2, H 8,4 %,

027H370104 edillyttéé: ¢ 70,3, H 8,1 %. _ )

Vmaks 990 em L, 1620 em™ L, 1660 cm_l, 1700 em 1, 1730 cm 1,

N.M.R. (noin 10 %:nen liuos deuterokloroformissa): leved singletti
arvossa 9,86, dubletti arvossa 6,148 (J = 16 jaksoa/sek), dubletti
dubleteista arvossa 6,78 (J = 16 ja 8 jaksoa/sek), tripletti arvossa
0,866, multipletteja arvoissa 6,9-7,358, 2,6-3,26, 1,05-2,687,
7-15—(M—p—metyylibentsyyli—3—okso-okt—l—enyyli)—2—oksosyklopentyyli7—
heptaanihappoa

/alkuaineanalyysi: C 76,2, H 9,5 %,

C,gH, o0y edellyttda: C 76,3, H 9,7 4.

Voaks 290 em 1, 1625 em™ 1, 1660 cm"l, 1705 em™ L, 1730 cm” 1.

N.M.R. (noin 10 %:nen liuos p/t deuterokloroformissa): leved singletti
arvossa 9,438, dubletti arvossa 6,138 (J = 15,5 jaksoa/sek), dubletti
dubleteista 6,688 (J = 15,5 ja 7 jaksoa/sek), tripletti arvossa 0,886,
multiplettejd arvoissa 7,036, 2,6-3,28, 2,38, 2,1-2,68, 1,05-2,167,
7-1?—(B-p-bromifenyyli—3—oksoprop—1—enyyli)—2-oksosyklopentyyli7—

heptaanihappoa
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/alkuaineanalyysi: ¢ 60,1, H 6,5 %,
021H25Br0u edellyttid: ¢ 59,9, H 6,5 %.
s 990 cm 1, 1070 em™t, 1615 em™t, 1665 em™l, 1700 em™Y, 1730 cm™l.

" NVM.R. (noin 10 %:nen liuos p/t deutercklsrofdormissa): leved singletti
arvossa 10,658, multiplettejs arvoissa 7,88s, 7,658, 6,8-7,25, 2,0-
2,96, 1,0-2,087, Jja
7—L§"(3—okso—3—tien-2'—yyliprop—l—enyyli)-2—oksosyklopentyyli7heptaa“

nihappoa

/alkuaineanalyysi: C 65,3, H7,2 %,

C1gH5,,08 edfllyttéé: i C 65,5, H_6,9 % . ) ) _
Voaks 985 cm 1, 1415 em l, 1515 em 1, 1605 cm 1, 1645 cm l, 1690 em 1,
1720 em” 1,

Amaks 298 m,u, EmkaVll’6OO;.Amaks 271 m,u, € one 112100,

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): leved signlet-
ti arvossa 9,38, multiplettejd arvoissa T7,6-7,96, 6,7-7,358, 1,9-3,06
ja 1,0-1,98/.

(ii) 7-{1,4~dioksa-7-(3-oksoalk-l-enyyli)spiro/l,4/non-6-yyli}-
heptaanihapot
Vedetdntd kromitrioksidia (4,4 g) lisittiin anncksittain sekoittaen
liuokseen, jossa oli 6-(7-hydroksiheptyyli)=7-(3-okso-5-fenyylipent-
l-enyyli)-1,4-dioksaspiro/%,4/nonaania /3,85 g, valmistettu alla ole-
van esimerkin 1 (iii) mukaisesti7 vedett8missid dimetyyliformamidissa

(60 ml) limpdtilassa alle 10°C. Vidkevdidyn rikkihapon (1,4 ml) liuos-

ta dimetyyliformamidissa (60 ml) 1lisidttiin ja seosta sekoitettiin
109C:n alapuclella tunnin ajan. Dietyylieetterisd (200 ml) lis#ttiin
sen jilkeen ja sitten vettd (100 ml) ja eetterikerros erotettiin jJa
uutettiin sen jdlkeen natriumkarbonaatin vesiliuoksella (2-n). Saatu
vesipitoinen liuos hapotettiin pH-arvoon 1 1is#dimdlli laimeaa suola-
happoa (2~n) ja kyllistettiin sen jdlkeen natriumkloridilla ja uutet-
tiin dietyylieetterilld. Saatu eetteriliuos pestiin vedelld, kuivat-
tiin vedettém&d114 magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 7-{1,4-dioksa-7-(3-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)spiro/%,47non-6-
yylil heptaanihappoa (2,0 g) keltaisen 81ljyn muodossa.

naks 950 em™L, 990 em™1, 1620 em™t, 1665 em 1, 1700 em™1). Tats

ainetta kiytettiin seuraavassa vaiheessa ilman etti lisdpuhdistusta

(v
olisi tarvittu.

Menettelem&1l1ld samalla tavoin, mutta korvaamalla 1liht8aineena kiytet -
ty 6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3%-okso-5~fenyylipent-l-enyyli)-1,4-
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sopivilla midrilli

-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3%~okso-U=-fenyylibut-1l-enyyli)-1,4-dioksa-

spiro/k, 4/nonaania,

- (7-hydroksiheptyyli)~7~(3-okso-3~fenyylipFop=1-ényyli)-1,4-dicksa=

spiro/L,#/nonaania,

6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3-okso-6-fenyyliheks-1l-enyyli)-1,4-dioksa-

spiro/b,4/nonaania,

6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3%-okso-4-fenyylihept-l-enyyli)-1,4-dioksa-

spiro/l,4/nonaania,

6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3%-okso-L4-fenyyliokt-l-enyyli)-1,4-dioksa-

spiro/L,4/nonaania,

6~ (7-hydroksiheptyyli)-7-(L4-bentsyyli-3-okso-okt-1- enyyll) ~1,4=dioksa-

spiro/T, 4/nonaan1a,

6-(7-hydroksiheptyyli)-7~(l4~p-klooribentsyyli-3-okso~-okt-1-enyyli)-

1,4~dioksaspiro/T, ¥/nonaania,
6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(l4-p-metyylibentsyyli-3-okso-okt-l-enyyli)-
1,4-dioksaspiro/H,4/nonaania,
7=(3=-p-bromifenyyli-3-oksoprop-l-enyyli)-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-
dioksaspiro/%,47nonaania, ja
6-(7-hydroksiheptyyli)-7~(3-okso-3-tien-2'~-yyliprop~l~enyyli)-1,L-

dioksaspiro/l,U/nonaania / kaikki valmistettuna alla olevan esimerkin

1 (iii) mukaisesti7,

valmistettiin

-{1,4—dioksa—7—(3~okso-M-fenyylibut—l—enyyli)spiroiﬂ,&7non-6-yyli}—

heptaanihappoa

(Vmaks 950 cm 1,

985 em~ 1, 1625 em™1, 1675 cm 1, 1710 cm”

1y,

7—{1,4—dioksa-7-(B—Okso—B—fenyyliprop—l—enyyli)spiroiﬂ,ﬂ7non—6—yyli}~

heptaanihappoa

(v

maks

960 cm 1, 995 cm l, 1620 em L, 1660 cmhl, 1700 cm—l),

7-{1,4~dioksa~7- (3-okso-6-fenyyliheks~l-enyyli)spiro/T,47non-6-yylii}-

heptaanihappoa
1

(v 955 em —, 990 cm

maks

"1 1625 em™l, 1670 em™L, 1700 tm”

by,

—{1,H-dioksa-7-(3—okso-u—fenyylihept-l—enyyli)spiroiﬂ,ﬂ7hon—6~yyli}—

heptaanihappoa

(v

maks

955 em *, 990 em™1l, 1620 em™l, 1660 em™ L, 1700 em 1),

7=-{1,4- dloksa—7—(j—okso—M—fenyyliokt—l—enyyli)—spiroiﬂ,ﬁ7non—6—yyli}-

heptaanihappoa
-1
(vmaks 955 cm

, 995 cm

1, 1625 em 1, 1665 cm

"L, 1690 em™L, 1705 em™1y,

7—{1,4—dioksa-7"(M—bentsyyli—3-okso-okt—l—enyyli)spiroiﬂ,£7non—6—

yyliltheptaanihappoa

(Vpraks 950 em t, 990 em™, 1620 em™*, 1660 em 1, 1705 om™ 1),
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7-{1,4-dioksa-7-(l-p-klooribentsyyli-3-okso-okt-1l-enyyli)spiro/L 47~
non-6-yyli lheptaanihappoa

(Vpaks 950 em L, 985 cm_l, 1625 cm_l, 1665 em L, 1710 em 1),
7-{1,4-dioksa=7<(4-p-metyylibentsyyli~3~okso-okt-1-enyy1i)spire /¥ ,47-
non-G—yyli}heptaanihappoa |

(vmaks 950 em L, 990 em” L, 1620 Cm_l, 1660 cm_l, 1705 cm_l),
7-{1,4-dioksa-7-(3-p-bromifenyyli-3-oksoprop-1l-enyyli)spiro/T,4/non~-
6-yyliltheptaanihappoa

950 cm_l, 990 cm 1

1

, 1070 em ~, 1620 cm 1

L , 1665 em™Ll, 1705 cm”

(vmaks

ja
7-{1,4-dioksa-7-(3-okso=-3~tien-2'-yyliprop-l-enyyli)spiro/%,47non-6-
yylilheptaanihappoa
950 em L, 990 em™%, 1415 em %, 1515 em™t, 1605 em™ L, 1645 cm 1,
-1 .

).

(vmaks

1695 em

(iii) 6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3-oksoalk-l-enyyli)-1,4-dioksaspiro-
/T, 4/nonaanit

(a) Liuos, jossa.oli dimetyyli-2-okso-L4-fenyylibutyylifosfonaattia
(2,5 g, valmistettu alla olevan esimerkin 9 mukaisesti) vedettOmissi
tetrahydrofuraanissa (50 ml) lisdttiin natriumhydridin sekoitettuun
suspensioon (0,24 g) tetrahydrofuraanissa (20 ml). Seosta sekoitettiin
huoneen limpdtilassa typpiatmosfiirissid 24 tuntia, kidsiteltiin sen
J&lkeen tipottain 7-formyyli-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-dioksaspiro-
/T, 4nonaanin L§,7 g, valmistettu alla olevan esimerkin 1 (iv) mukai-
sesti7 liuoksella tetrahydrofuraanissa (30 ml) ja sekoitettiin vield
2 tuntia typpiatmosfididrissi. Seos hapotettiin pH-arvoon U4 1isdimilli
jééetikkahappoa, livottimet poistettiin tyhjdssi ja Jjdidnnds uutettiin
dietyylieetterill4. Eetteriliuos pestiin natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella (10 % p/t) ja sen Jidlkeen vedelld ja kuivattiin vedetts-
mélld magnesiumsulfaatilla. Liuoksen haihdutus antoi 6-(7-hydroksi-

heptyyli)-7-(3-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)-1,4-dioksaspiro/L, 47~

nonaania (3,9 g) keltaisen 61jyn muodossa

955 cm L, 990 em” 1, 1625 em™ L, 1665 em™L, 1690 em L).

(vmaks
Menettelemédl1d samalla tavalla, mutta korvaamalla lihtdaineena kay-
tetty 2-okso~l4-fenyylibutyylifosfonaatti sopivalla misrill:i dimetyyli-
2-okso-3-fenyylipropyylifosfonaattia (valmistettu alla olevan esimerkir
9 mukalsesti), valmistettiin 6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3-okso-U-fe-
nyylibut-l-enyyli)-1,4-dioksaspiro/%,47nonaania

(Vnaks 955 em t, 990 Cm-1’ 1625 cm 1, 1665 em 1, 1685 cm ).
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(b) Seosta, jossa oli 7-formyyli-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-dioksa-
spiro/T,47nonaania (4,0 g) ja bentsoyylimetyleenitrifenyylifosforaa-
nia (5,6 g) valmistettu menetelm&lld, jota F. Ramirez ja S. Dersho-
witz ovat selostaneet julkaisussa J. Org. Chem. 1957, 22, U41) heksa-
metyylifosfotriamissa (35 ml), kuumennettiin h&yryhauteella kuivassa
typpiatmosféddrissd U8 tuntia ja kaadettiin sen jélkeen veteen (200 ml)
Seos uutettiin dietyylieetterilli ja eetteriliuos pestiin vedelld,
kuivattiin vedettdmidll4 magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. JH&n-
nés triturocitiin petrolieetterin (kp. 40-60°C) ja dietyylieetterin
seoksella, annettiin seist#d 09C:ssa, suodatettiin sen jHlkeen trife-
nyylifosfiinioksidin poistamiseksi. Suodate haihdutettiin, jolloin
saatiin 6-(7-hydroksiheptyyli)=-7-(3-fenyyli-3-oksoprop-l-enyyli)-1,4-
dioksaspiro/T,47nonaania

950 em 1, 985 em 1, 1615 cm 1, 1660 em™ L, 3380 em™ 1),

<vmaks
Menettelemdlld samalla tavalla, mutta korvaamalla l&htdaineena k&y-
tetty bentsoyylimetyleenitrifenyylifosforaani sopivalla m&&r&114
h-fenyylibutanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania /valmistettu alla
olevan esimerkin 8 (i) mukaisesti7, valmistettiin 6~(7-hydroksihep-
tyyli)—?—(3-okso—6—fenyy1iheks-1—enyyli)—1,H-dioksaspiroit{ﬁ7nonaania

(v 950 cm"l, 990 cm_l, 1620 cm-l, 1680 Cm_l, 3335 cm” T).

maks

Menettelem&8l1ld jilleen samalla tavoin,mutta korvaamalla lihtdaineena
kdytetty bentsoyylimetyleenitrifenyylifosforaani sopivilla mEirilli

a-fenyylipentanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania,
a-fenyyliheksanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania,
a-bentsyyliheksanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania,
a~p-klooribentsyyliheksanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania,
a-p-metyylibentsyyliheksanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania
Ljotka viimeksimainitut viisi yhdistetti valmistettiin alla olevan

esimerkin 8(i) mukaisesti7/,

p~bromibentsoyylimetyleenitrifenyylifosforaania (valmistettu A.V.
Dombrovskii'n ja M.I. Shevshuk'in julkaisussa Zh. Obshch. Khim. 19673,
33, 1263, Chem. Abstr. 1963, 59, ~10113b selostamalla menetelmdlld) ja
tien-2-oyylimetyleenitrifenyylifosforaania i?almistettu AV,
Dombrovskii'n, M.I. Shevshuk ja A.A. Grigorenko'n julkaisussa Metody
Poluch. Khim. Reaktivov Prep. 1966, n:o 14, 147 (Chem. Abstr. 1967,
67, 43889x) selostamalla menetelm#lli/ valmistettiin -
6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3-okso-4-fenyylihept-l-enyyli)-1,4-dioksa~
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spiro/l,47nonaania

(Vmaks 950 Cm_l, 990 em 1, 1625 em 1, 1690 cm_l, 3400 em” L),
6~(7-hydroksiheptyyli )-7-(3-okso-4-fenyyliokt-1l-enyyli)-1,4-dioksa-
SpirOLﬁ;ETHﬁﬁéﬁhié____'" o ST T T

(Vpays 950 em™*, 980 em™Y, 1615 em L, 1675 em™t, 3335 em™1),
7-(U-bentsyyli-3-okso-okt-l-enyyli)-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-dioksa-
Spiroiﬁ,ﬂ7honaania

(Vmaks 950 thla 990 cm"l; 1620vcm_1;;1660 Cm_l;'BMOO cm_l),
7-(b4-p-klooribentsyyli-3-okso-okt-l-enyyli)-6-(7-hydroksiheptyyli)-
1,4-dioksaspiro/l,4/nonaania,

O ars 955 em T, 995 em™l, 1615 emL, 1680 em t, 3335 em ),
6=-(7-hydroksiheptyyli)-7-(L4-p-metyylibentsyyli-3-okso-okt-l-enyyli)-
1,4-dioksaspiro/T,4/nonaania

(Vpars 955 Cm-l, 990 cm *, 1625 cm_l, 1685 cmnl, 3400 cm
7-(3-p-bromifenyyli-3-oksoprop~l-enyyli)-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-

_l) ,

dioksaspiro/H,47nonaania

950 em™ L, 990 em 1, 1070 em 1, 1615 em™ 1, 1665 cm L, 3400 em” 1)

(vmaks »

ja
6-(7-hydroksiheptyyli)=7-(3~-okso-3-tien-2'-yyliprop~l-enyyli)-1,4-
dioksaspiro/l,4/nonaania

(Vs 960 em 1, 995 em™t, 1425 em™1, 1525 cm L, 1610 em ', 1655 cm I,

3335 cm 1).

(iv) T7-formyyli-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-dioksaspiro/T,4/nonaania
(a) 2=(7-hydroksiheptyyli)syklopent-2-en-l-onin valmistus

Seosta, jossa o0li 7-(2-tetrahydropyranyylioksi)heptanaalia (22 g)

Ja l-morfolinosyklopenteenii, so. syklopentanonin morfoliinienamii-

nia, (21,4 g) bentseenissid (25 ml), kuumennettiin palautuskiechuttaen

12 tuntia typpiatmosfiirissi ja vapautuvaa vettd poistettiin jatku-
vasti Dean ja Stark-laitteella. Bentseenii (10 ml) ja sen jilkeen ti-
pottain 18 %:sta suolahappoa (28 ml) lis#ttiin ja seosta sekoitettiin
2 tuntia. Orgaaninen kerros erotettiin ja haihdutettiin. Jdinndkseen
lisdttiin vikevdityi suolahappoa (72 ml) ja butanolia (300 ml). Seosta
kuumennettiin 100°C:ssa tunnin ajan ja sen jidlkeen liuos vikevditiin
0ljyksi. Dietyylieetterii lisdttiin ja eetteriliuvos pestiin natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella ja sen jilkeen vedell# seki kuivattiin
natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin ja j&innds tislattiin alen-
netussa paineessa, jolloin saatiin 2-(7-hydroksiheptyyli)syklopent-2-
en-l-onia (11,7 g), kp. 125-170°C/0,15 mm Hg, nEB 1,490, A maks 228

m,u (etanoli).
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Y114 olevassa menetelmissi 18ht8aineena kiytetty 7-(2-tetrahydropyra-

nyylioksi)heptanaali valmistettiin seuraavasti:

- 3,4-dihydro-2H-pyraania (272 g) lisdttiin tipottain L40°CC:ssa sekdit=
taen 7-hydroksiheptaaninitriiliin (284 g) ja vikevdidyn suolahapon

(10 tippaa) seokseen. Limpdtilan annettin nousta 65°C:een ja pidettiin
téllé tasolla tunnin ajan. Liuos jddhdytettiin ja bentseenid (500 ml)
lisdttiin. Liuos pestiin natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja sen
Jdlkeen vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuotin poistettiin
tyhjbssd ja jdinnds tislattiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin
7-(2-tetrahydropyranyylioksi)heptaaninitriilis (411 g), kp. 100-130°C/-

0,1 mm Hg, n§5 1,455.

Di-isobutyylialuminiumhydridii (19,4 g) kuivassa bentseenissid (50 ml)
lisdttiin tipottain 10°C:ssa 7-(2-tetrahydropyranyylioksi)heptaani-
nitriilin (20,6 g) liuockseen kuivassa dietyylieetterissi (200 ml).
Liuosta sekoitettiin 10°C:ssa 30 min ja 1lisdttiin sen jdlkeen 2-n
rikkihapon vesiliuokseen (300 ml) 0°C:ssa. Seosta kuumennettiin 30°
C:ssa 30 min ja kyllistettiin sen jdlkeen natriumkloridilla ja kerrok-
set erotettiin. Vesikerros uutettiin dietyylieetterilld ja yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin natriumbikarbonaatin vesiliucksella Ja
sen jélkeen natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin natriumsul-
faatilla. Liuotin haihdutettiin ja j&d&nnds tislattiin alennetussa
paineessa, jolloin saatiin 7-(2-tetrahydropyranyylioksi)heptanaalia
(12,7 &), kp. 78-106°C/0,1 mm Hg, n2° 1,456.

(b) 2-(7-hydroksiheptyyli)-3-oksosyklopentaanikarbonitriilin

valmistus
Seosta, jossa oli 2-(7-hydroksiheptyyli)syklopent-2-en-l-onia (17 g),
asetonisyanohydriinig (8,5 g), 6 %:sta natriumkarbonaatin vesiliuos-
ta (8 ml) ja metanolia (50 ml), sekoitettiin ja kuumennettiin palautus-
kiehuttaen U tuntia. Metanolia poistettiin tyhjossd, vettd (100 ml)
lis&dttiin ja seos uutettiin dietyylieetterilli ja kuivattiin magne-
siumsulfaatilla. Liuotin poistettiin haihduttamalla ja jidnnds tislat-
tiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 2-(7-hydroksheptyyli)-3-
oksosyklopentaanikarbonitriilii (13,3 g), kp. 1&4—18200/0,15 mm Hg,

ne? 1,4795.

(c) T7-syano-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-dioksaspiro/H,4/nonaanin

valmistus
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Seosta, jossa oli 2-(7-hydroksiheptyyli)=-3-oksosyklopentaanikarbo-
nitriilid (20 g), etyleeniglykolia (5,6 g), p~tolueenisulfonihappoa
(1 g) ja bentseenid (160 ml), kuumenneptiip“palautuskiehg§§§qn 210
minuutfigmﬁdiggééh»jatkuvasti &ggfg; éeos jddhdytettiin ympdristén
lémpétilaan, vedetdntd natriumkarbonaattia lisdttiin ja natriumkarbo-
naattikerroksen 18pi suoritetun suodatuksen jilkeen poistettiin liuo-
tin alennetussa paineessa. Jid&nnds tislattiin alennetussa paineessa,
Jolloin saatiin 7-syano-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,4-dioksaspiro/H,47-
nonaania (19,3 g), kp. 166-182°C/0,1 mm Hg. Titi ainetta kiytettiin
ldht8aineena seuraavassa valheessa, jolloin alikvootti tislattiin
kiehumispisteeseen 177—17900/0,1 mm Hg. alkuaineanalyysid varten:
Saatu: C 67,1, H 9,2, N 4,89 %
Ci5HyoNOg edellyttsd:  C 67,37, H 9,42, N 5,24 4.
(d) 7-formyyli-6-(7-hydroksiheptyyli)~-1,4-dicksaspiro/B,47/nonaanin
valmistus '
Liuvosta, jossa 0li di-isobutyylialuminiumhydridid (53 g) kuivassa
bentseenissd (145 ml) lis&ttiin, voimakkaasti sekoittaen, liuokseen,
jossa oli 7-syano-6-(7-hydroksiheptyyli)-1,l4-dioksaspiro/l,4/nonaa-
nia (43,2 g) kuivassa dietyylieetterissid (432 ml) 10-15°C:ssa. Se-
koitusta ympdristén lé&mpétilassa jatkettiin 90 min ajan ja seos
‘lisdttiin 2-n etikkahapon vesiliuokseen (1 litra) lidmp&tilassa alle
15°C. Orgaaninen faasi erotettiin ja vesikerros uutettiin dietyyli=-

eetterills. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin natriumbikarbonaa-
tin vesiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuottimet pdis-
tettiin tyhjossd ja jd8nnds tislattiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin 7—formyyli—6—(7~hyroksiheptyyli)~l,M—dioksaspiroiﬁ,ﬂ7nonaania
(25,3 g), kp. 164-200°C/0,05 mm Hg.

v 1710 em™ 1, 2700 em™ 1 (nestefilmi).

maks

Esimerkki 2 .
(i) 7*{S—LE—(2—fenyylietyyli)—3-okso-okt—l—enyyli7—2—oksosyklopen-
tyyli}-heptaanihappo

Liuvosta, jossa oli 7-{1,l-dioksa~7~/B-(2-fenyylietyyli)-3-okso-okt-1-
enyyli/spiro/H,4/non-6~yylitheptaanihappoa /0,4 g, valmistettu alla
olevan esimerkin 2(ii) mukaisesti7 etikkahapossa (10 ml) ja vedessi

(5 ml), pidettiin huoneen limpStilassa 4 tuntia ja haihdutettiin sen
jdlkeen tyhjdssid alle 50°C:n ldmp&tilassa. Jd4nnds liuotettiin dietyy-

lieetteriin ja eetteriliuos pestiin vedell# ja uutettiin sen jilkeen

natriumkarbonaatin vesiliuoksella (2-n). T#mi vesiliuos hapotettiin



21

sen jdlkeen pH-arvoon 3 1is#4m8l1li laimeaa suolahappoa (2-n), kyllés-
tettiin natriumkloridilla ja uutettiin dietyylieetterilli. Eetteri-
liuvos pestiin vedelld, kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla
J&a haihdutettiin. J&&nnCs puhdisteétfiin preparatiivisella ohutkerros-
kromatografiallas piigeelilli k#yttden etyyliasetaatin, sykloheksaanin
ja 90 %:sen muurahaishapon seosta (200:200:5 tilavuuden mukaan) eluoin
tiaineena, jolloin saatiin 7-{5-/04-(2-fenyylietyyli)-3-okso-okt-1-
enyyli/-2-oksosyklopentyyliltheptaanihappoa (0,12 g).
/Alkuaineanalyysi: c 76,1, H 9,5%,

CogHy o0y ede}%yttéé: cC 76,3, ? 9,2 %. ) )

Voas 995 cm T, 1630 em™l, 1665 cm t, 1710 em t, 1735 om” L.

N.M.R. (noin 10 %:nen liuos deuterokloroformissa): leved singletti
arvéssa 10,50, singletti arvossa 7,258, dubletti arvossa 6,26, _
tJ = 16 ijaksoa/sek). dubletti dubleteista arvossa 6,88 (J = 16 ja 7,5
Jaksoa/sek), tripletti arvossa 0,879, multiplettejl arvoissa 1,05~

3,087,

(ii) 7—{1,u*dioksa~7-iﬁ4(E—fenyylietyyli)—3—0kso—okt—l—enyyli7SDiro—
(B . 47non-6-yyliltheptaanihappo

Menettelemdl1id samalla tavalla kuin ylli4 on selostettu esimerkissi
1(ii), mutta korvaamalla l&ht8aineena kiytetty 6-(7-hydroksiheptyyli)-
7=-(3-okso-5-fenyylipent-l-enyyli)-1,4~dioksaspiro/H,4/nonaani sopi-
valla md&rélls 6-(7-hydroksiheptyyli)-7-/B-(2-fenyylietyyli)-3-okso-
okt-l-enyyli/s1,4-dioksaspiro/l,4/nonsania /valmistettu alla olevan
esimerkin 2(iii) mukaisesti/, valmistettiin 7-{1,4-dioksa-7-/F-(2-
fenyylietyyli)-3-okso-okt=l-enyyli/spiro/I,47non-6-yyli}l heptaani-
happoa

(v 1

1

950 cm —, 990 em —, 1625 cm_l, 1660 cm_l, 1710 em™ 1).

maks

(iii) 6-(7-hydroksiheptyy?i)-7-/U-(2-fenyylietyyli)-3-okso-okt~1-
enyy1i7"l,M—dioksaspiroﬁﬂ,£7nonaani

Menettelemdlld samoin kuin yl14 on selostettu esimerkissd 1(iii)(a),
mutta korvaamalla l&htdaineena kiytetty dimetyyli-2-okso-U~fenyyli-
butyylifosfonaatti sopivalla mddrdlli dimetyyli=2-~okso-3-(2-fenyyli-
etyyli)heptyylifosfonaattia (valmistettu esimerkissi 9 selostetulla
tavalla), valmistettiin 6-(7-hydroksiheptyyli)-7-/U-(2-fenyylietyyli)-
3—okso—okt—l—enyyli7—1,M—dioksaSpiroLU,ﬂ7nonaania

Comars 950 em L, 990 em™t, 1620 em™Y, 1655 em™t, 1680 em ).
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Esimerkki 3%
(i) 7-/5-(3-hydroksialk-l-enyyli)-2-oksosyklopentyyli/heptaani-

hapot
MenettelemdllTd samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissid 1(i)
7—43—(3-okso—5—fenyylipent—l-enyyli)-2-oksoSyklopentyyli7heptaaniha-
pon valmistamiseksi, mutta korvaamalla lihtéaineena kiytetty T7-{1,4-
dioksa~T7-(3-okso-5~fenyylipent-l-enyyli)spiro/L4,4/non-6-yylitheptaani-
happo sopivilla mddrilli 7-{1,4~dioksa-7-(3-hydroksi-U4-fenyyliokt-1-
enyyli)spiro/L,4/non-6-yylitheptaanihappoa, 7-{1,4-dioksa-7-(4-p-
klooribentsyyli—B—hydroksiokt—l—enyyli)spiroiﬁ,ﬂ7non—6-yyli}heptaani—
happoa ja 7-{1,4-dioksa~7-(4-p-metyylibentsyyli-3-okso-okt-l-enyyli)-
spiroiﬂ,ﬂ7non-6—yyli}heptaanihappoa /kaikkl kolme valmistettu alla
olevan esimerkin 3(ii) mukaisesti/, valmistettiin 7-/5-(3-hydroksi-Ui-

fenyyliokt—l—enyyli)—2—oksosyklopentyyli7heptaanihappoa,

/alkuaineanalyysi: C 75,2, H 9,5 %;
CogHz50 ede}lyttéé: - C 75,3,_H 9,2 %3 )
v 980 em L, 1705 em™ L, 1730 em T, 3450 cm 1.

maks
N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): leved singlet-

ti arvossa 6,78, tripletti arvossa 0,818 (J = 6 jaksoa/sek), multi-
plettejd arvoissa 6,9-7,48, 5,25-5,78, 4,28, 2,0-2,66, 1,0-2,087,
7—1?4(M—p—klooribentsyyli—B—hydroksiokt—l—enyyli)—2—oksosyklopentnyiﬁ

heptaanihappoa,
/alkuaineanalyysi: ¢ 69,7, H 8,8 %;
CorH3C10) edellyttas: C 70,0, H 8,5 %.

Vool 975 em T, 1700 em T, 1725 em™ L, 3400 cml.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): multipletteja
arvoissa 7,0-7,36, 5,4-5,78, 4,16, 1,0-2,058 ja 0,8787 ja
7—43—(M—p-metyylibentSyyli-B—hydroksiokt-l-enyyli)—2—oksosyklopen—
tyyli/heptaanihappoa,

/alkuaineanalyysi: . C 76,0, H 9,6 %;

C,ogHy50) ede}%yttéé: . C 76,0, H 9,6 %.

Voo 975 em T, 1705 em”t. 1730 em™l, 3450 em™i.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletteji
arvoissa 6,456, 2,38, tripletti arvossa 0,888, multipletteji arvois-
sa 7,16, 5,55-5,7568, 4,156, 2,0-2,98, ja 1,1-2,087.

(ii) 7—{l,4-dioksa-7-(B—hydroksialk—l—enyyli)spiroiﬂ,ﬂ7non-6~yyli}—
heptaanihapot

Liuosta, jossa 0li 7-{1,4-dioksa-7-(3-okso-4~fenyyliokt-1l-enyyli)-

spiro/%,4/non-6-yylitheptaanihappoa /0,8 g, valmistettu alla olevan
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esimerkin 1(ii) mukaisesti/ metanolissa (12 ml), lisidttiin natrium-
sitraatin vesiliuokseen (160 ml, 2 % p/t) Jja j&ihdytettiin -59C:een.
Kaliumboorihydridid (2,4 g) lis&ttiin annoksittain ja sekoittaen )
.généihﬁﬁgin.ajan, pitden lémpbtiié“:56ézssa ja pH arvossa 8 lisHd&mil-
14 pienid miHrii sitruunahapon vesiliuosta (10 % p/t). Liuosta se-
koltettiin 2 tuntia limpdtilassa vdlilld -5 ja 0°C ja pH-arvossa 8,
asetonia (24 ml) lisdttiin ja sen jidlkeen lis&dttiin vield sitruuna-
hapon vesiliuosta kunnes liuoksen pH oli saavuttanut arvon 4, Seos
kyllistettiin natriumkloridilla ja uutettiin dietyylieetterilld.
Eetteriliuos pestiin vedelld, kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsul=-
faatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 7-{1.,4-dioksa-7-(3-hydrok-
si-l4-renyyliokt-l-enyyli)spiro/l,4/non-6-yylil heptaanihappoa (0,8 g)
keltaisen 61jyn muodossa.

(vmaks 955 em™ T, 975 em™ 1, 1705 em™1, 3440 em™1). Menettelem#lls sa-
malla tavalla mutta korvaamalla 18htdaineena ki#ytetty 7-{1,4-dioksa-
7~(3-okso-U-fenyyliokt-l-enyyli)spiro/l,4/non-6-yylil heptaanihappo
sopivilla m#&rilld 7-{1,4-dioksa~7-(4-p~klooribentsyyli-3%-okso-okt-1-
enyyli)spiro/B,4/non-6-yyli} heptaanihappoa ja 7-{1,4-dioksa-7-(4-p-
metyylibentsyyli-3~okso-okt-1l-enyyli)spiro/%,4/non-6-yyli} heptaani-
happoa iﬁolemmat valmistettu alla olevan esimerkin 1(ii) mukaisesti7
valmistettiin 7-{ 1,4-dioksa-7~(l~p-klooribentsyyli-3-hydroksiokt=-1-
enyyli)spiroiﬂ,ﬂ7non—6—yyli}heptaanihappoa

(oo 950 em L, 975 em™ T, 1705 em™ b, 3400 em™t) ja 7+ 1,4-dioksa-T-
(3-hydroksi-4-p-metyylibentsyyliokt-1-enyyli)spiro/k,4/non-6~yyli} -
heptaanihappoa

- - - -1
v 950 em L, 9%5 em L, 1700 em~ 1, 3400 cm ).

maks

Egsimerkki /4

(1) 7H 5-/3-hydroksi-U4-(2-fenyylietyyli)okt-1-enyyli/-2-oksosyklo-
pentyylil heptaanihappo

Liuosta, jossa ¢1i 7-{1,4-dioksa-7-/3-hydroksi-4-(2-fenyylietyyli)-

okt~1l-enyyli/spiro/#,4/non-6-yyliltheptaanihappoa /0,77 g, valmistettu

alla olevan esimerkin 4(ii) mukaisesti/ etikkahapossa (16 ml) ja ve-

dessd (8 ml), pidettiin huoneen l&mpdtilassa 4 tuntia, haihdutettiin

sen jdlkeen tyhjtssid 1limpdtilassa alle 50°9C. JHEnnds liuotettiin

dietyylieetteriin ja eetteriliuos pestiin vedelld ja sen jidlkeen se
uutettiin natriumkarbonaatin vesiliuoksella (2-n). Tdmi liuos hapotet-
tiin pH-arvoon 3 1isd4m#114 laimeaa suolahappoa (2-n) ja kyllistettiin
sen Jédlkeen natriumkloridilla ja uutettiin dietyylieetterilli. Eette-

riliuos pestiin vedell#d, kuivattiin vedett®m#lli magnesiumsulfaatilla
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Ja halhdutettiin, jolloin saatiin raakaa 7-{5-/3-hydroksi-4-(2-fe-
nyylietyyli)okt-l-enyyli/-2-oksosyklopentyyli}theptaanihappoa (0,6 g)
diastereoisomeerien seoksena.

Seos puhdistettiin ja erotettiin osittain preparatiivisella ohutkerros-
kromatografialla piigeelillid kHyttden etyyliasetaatin ja sykloheksaa-
nin ja 90 %:sen muurahaishapon seosta (200:200:5 tilavuuden mukaan)
eluoimisaineena kahden erilaisen diastereoisomeeriainesosan aikaan-
saamiseksi. Analogisesti tunnettujen prostaglandiinien kanssa olete-
taan alkuperdstd ("alnesosa 4a") kauempana oleva aine (0,13 g) seu-

raavien lsomeerien ja n#diden enantiomeerien 1:1:1:1-seokseksi

0O
/K/\/\/\/COOH

\
H VvV \/
/alkuaineanalyysi: c 76,1, H 9,8 %,
CogHy,0y edellyttid: c 76,0, H 9,6 %.

Vpaps 975 cm_l, 1700 cm_l, 1725 cm_l, 3450 cm L.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletteji
arvoissa 7,238, 6,45, tripletteji arvoissa 2,676, 2,308, 0,908 ja
multiplettejd arvoissa 5,55-5,76, 4,196, 1,05~2,78§/. Samoin ldhempind
alkuperdd ("ainesosa 4b") olevanaineen (0,07 g) ajatellaan olevan

isomeerien

OH
sekd ndiden enantiomeerien 1:1:1:1-seos _
/alkuaineanalyysi: ¢ 75,7, H 9,8 ﬁ7. Tavanomaiseen tapaan tar-
koittaa symboli --- kaavan tason alapuolella olevaa sidosta ja \\

sidosta, joka on kaavan tason yl#puolella. Ainesosan 4b infranpuna-
Ja N.M.R.~kirjo olivat olennaisesti identtiset ainesosan 4a kanssa.
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(ii) 7-{1,4-dioksa-7-/3-hydroksi-4-(2-fenyylietyyli)ckt-1l-enyyli/~-
spiro/H,4/non-6-yylitheptaanihappo

Menettelem#lld samoin kuin ylld on selostettu esimerkissd 3(ii) 7-{1,4

dioksa—7~(B-hydroksi*M—fenyylioktnl—enyyli)spiroiﬂ,ﬂ7non—6-yyli}heptaa

nihappon valmistamiseksi, mutta korvaamalla l&dht8aineena kdytetty
7-{1,k4-dioksa=7-(3-okso-l-fenyyliokt-l-enyyli)spiro/h,47/non-6-yyii}~
heptaanihappo sopivalla m&4r&114 7-{1,l-dioksa-7-/B-(2-fenyylietyyli)-
3-okso-okt-1l-enyyli/spiro/%,4/non-6-yyli}heptaanihappoa /valmistettu
y11ld olevan esimerkin 2(ii) mukaisesti/ valmistettiin 7-{1,4-dioksa-
7-/3-hydroksi-h-(2-fenyylietyyli)okt-1-enyyli/spiro/H,47/non-6-yyli}-
heptaanihappoa

(v 955 cm—l, 980 em ™t

maks , 1710 em™ 1, 3450 em™ 1),

Esimerkki 5
(1) 7-/5-(3-hydroksi~-5-fenyylipent-l-enyyli)-2-oksosyklopentyyli7-

heptaanihappo
Liuvosta, jossa oli 7-{1,4~dioksa-7-(3-hydroksi-5~fenyylipent-1~enyyli)-
spiro/k, i7non-6-yyli}lheptaanihappoa LI,O g, valmistettu alla olevan
esimerkin 5(ii)" mukaisesti/ etikkahapossa (10 ml) ja vedessd (5 ml)
pidettiin huoneen ldmp&tilassa 4 tuntia ja haihdutettiin sitten tyh-
jBssd lidmpdtilassa alle-50°9C. J4&nnds liuotettiin dietyylieetteriin
Ja eetteriliuos pestiin vedelld ja uutettiin sen jilkeen natriumkarbo-
naatin vesiliuoksella (2-n). Tidmi liuos hapotettiin pH=-arvoon 3 lis##~
midlléd laimeaa suolahappoa (2-n) ja kylliéstettiin sen j&lkeen natrium-
kloridilla sekd uutettin dietyylieetterilli. Eetteriliuos pestiin
vedelld, kulvattiin vedettdmidlld magnesiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin raakaa 7-/5-(3-hydroksi-5-fenyylipent-l-enyyli)-
2-oksosyklopentyyli/heptaanihappoa (0,8 g),
975 em 1, 1700 cm_l, 1720 cm_l) diastereoisomeerien seoksena

(vmaks
81jyn muodossa. Seos puhdistettiin ja erotettiin osittain diastereoiso-

meeriainesosiksi preparatiivisella ohutkerroskromatografialla piigee-
11118 k&8yttiden etyyliasetaatin, sykloheksaanin ja 90 %:sen muurahais-
hapon seosta (200:200:5 tilavuuden mukaan) eluoimisaineena, eluoiden

levyt kahdesti kumpikin.

Analogisesti tunnettujen prostaglandiinien kanssa oletetaan alkupe-
rédstd ("ainesosa 5a") kauimpana olevan aineen (126 mg) olevan iso-

meerin
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OH

Ja sen enantiomeerin l:1l-seos, kun taas ldhemp#dnid alkuperdd ("aines-

osa 5b") olevan alneen (112 mg) oletetaan olevan isomeerin

0
COOH

A

i
OH
Jja sen enantiomeerin l:1l-seos,.

(ii) 7-{1,4-dioksa-T7~(3-hydroksi-5-fenyylipent-l-enyyli)spiro/L4,647-
non-6-yyli}theptaanihappo o S

Liuosta, jossa oli 7-{1,4-dioksa-7-(3-ockso=-5-fenyylipent-l-enyyli)-
spiro/Bk,4/non-6~yylitheptaanihappoa /1,0 g, valmistettu ylld olevan
esimerkin 1(ii) mukaisesti7nﬁtanolissa (10 ml), 1lisidttiin natrium-
sitraatin vesiliuokseen (160 ml, 2 % p/t) ja jidi#hdytettiin -5%C:een.
Kaliumboorihydridid (3,2 g) lisdttiin annoksittain ja sekoittaen 30
minuutin ajan, pitden lidmp&tila -5°C:ssa ja pH arvossa 8 lisHHEmH1lE
pienid mid4rii sitruunahapon vesiliuosta (10 % p/t). Liuosta sekoitet-
tiin 2 tuntia 1impdtilassa v&1i114 -5 ja 0°C pH-arvossa 8, asetonia
(25 ml) lis&dttiin ja sen Jilkeen 1lisdttiin vielid sitruunahapon vesi-
livosta kunnes liuos o0li saavuttanut pH-arvon 4. Seos kyllidstettiin
natiumkloridilla ja uutettiin dietyylieetterillid. Eetteriliuos pes-
tiin vedell&d, kuivattiin vedettdmdllid magnesiumsulfaatilla jJa haih-
dutettiin, jolloin saatiin 7-{1,4-dioksa-7-(3-hydroksi-5-fenyyli-
pent-l-enyyli)spiro/h4,4/non-6-yylitheptaanihappoa (0,8 g) keltaisen

6ljyn muodossa

(v 955 cm L, 975 em” L1, 1700 em™ Y, 3400 cem”1).

maks

Esimerkkl 6
7—L§—(B—hydroksi-B—fenyylipropyyli)—2-oksosyklopentyyli7heptaanif

hapr
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(1) 7-{1,4-dioksa~7-(3-hydroksi-3-fenyylipropyyli)spiro/%,47/non-6-
yylilheptaanihapon valmistus
Liuosta, Jjossa oli 7-{1,4~dioksa-7-(3-fenyyli-3-oksoprop-l-enyyli)-

spive/T,4/non-6=yyTritheptaanihappoa (1,0 g, valmistettu ylld olevan -

esimerkin 1(ii) mukaisesti7 etanolissa (50 ml) ja palladiumhiili-
katalysaattoria (0,25 g) ravistettiin yhdessi vedyn (2,8 kg/cm2) kang-
sa tunnin ajan 259°C:ssa. Katalysaattori poistettiin suodattamalla ja
liuvottimen haihdutus antoi 7-{1,4-dioksa-7-(3-hydroksi-3-fenyylipro=-
pyyli)spiro/hF,4/non-6-yylitheptaanihappoa (0,95 g),

(Vo aps 955 em T, 1705 em %, 1715 em™ 1, 3450 em™l).

T&t8 ainetta kdytettiin seuraavassa valheessa, 7—15—(3—hydroksi—3—
fenyylipropyyli)—2—oksosyklopentyyli7heptaanihapon valmistuksessa

ilman ettd tarvittiin lis#dpuhdistusta.

(ii) 7-/5-(3-hydroksi-3-fenyylipropyyli)-2-oksosyklopentyyli/-
heptaanihapon valmistus

Livosta, jossa oli 7-{1,4-dioksa-7-(%-hydroksi-3-fenyylipropyyli)-

spiroLQﬂ,ﬂ7hon—6—yyli}heptaanihappoa(0,5 g) etikkahapossa (10 ml)

Ja vedessid (5 ml), pidettiin 259 :ssa U4 tuntia ja haihdutettiin sen

Jédlkeen tyhjdssid alle 500C:ssa.

Jadnnds liuotettiin dietyylieetteriin ja eetteriliuos pestiin vedelli,
kuivattiin vedettomillsd magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. J&&n-
nés puhdistettiin preparatiivisella ohutkerroskromatografialla piigee-
11118 k8yttden etyyliasétaatin, sykloheksaanin ja 90 %:sen muurahais-
hapon seosta (200:200:5:tilavuuden mukaan) eluoimisaineena, jolloin
saatiin 7~L§F(B—hydroksi—B—fenyylipPOpyyli)—2—oksosykklopentyyli7—
heptaanihappoa (0,2 g), melkein virittémidn 51jyn muodossa

/alkuaineanalyysi: C 73,0, H 8,7 %;
CQIHBOOu edel}ittéé: ~ c 72,8, ? 8,7 %.
Voows 1705 em T, 1730 em &, 3450 em L.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletti ar-

vossa 7,356, multiplettejd arvoissa 4,678 ja 1,0-2,4587.

Esimerkki 7

Asetaatteja

Liuosta, Jjossa oli 7—13—(B—hydroksi—M—p-metyylibentsyyliokt—l—enyyli)—
2—oksosyklopentyy1i7heptaanihappoa 45,35 g, valmistettu yllid olevan
esimerkin 3(1) mukaisesti7'vedett6méssé pyridiinissid (10 ml) ja etik-
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kahappoanhydridissd (10 ml), pidettiin 25°C:ssa 43 tuntia ja kaadet-
tiin sen jdlkeen j#4n ja veden seokseen (noin 30 ml). Saatu seos
uutettiin dietyylieetterilli ja eetteriuutteet pestiin laimealla suo-
"~ lahapolla (2-n), sen jdlkeeén vedéIlld ja kuivattiin vedettdmdlld mag- -~
nesiumsulfaatilla. Liuos haihdutettiin ja jiddnnds puhdistettiin prepa-
ratiivisella ohutkerroskromatografialla piigeelilli kiyttden etyyli-
asetaatin, sykloheksaanin ja 90 %:sen muurahaishapon seosta (200:200:5
tilavuuden mukaan) eluoimisaineena, jolloin saatiin 7-/5-(3-asetoksi-
b-p-metyylibentsyyliokt-l-enyyli)-2~oksosyklopentyyli/heptaanihappoa
(0,18 g) keltaisen 81jyn muodossa.

/Alkuaineanalyysi: C 74,5, H 9,5 %;

CBOHMMOS edel}yttéé: C 74,3, H 9,15 %.

Yook 1240 cm 1, l710vcm-l.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterckloroformissa): leved singlet-
ti arvossa 10,68, singlettejd arvoissa 7,088, 2,336, 2,046, tripletti
arvossa 0,878, multiplettejd arvoissa 5,2-5,85, 2,0-2,88 ja 1,05-2,087.

Menettelem#lld samoin, mutta korvaamalla lihtSaineena kiytetty 7-/5-
(B—hydroksi—U—p—metyylibentsyyliokt-1—enyy1i)—2~oksosyklopentyyli7—
heptaanihappo sopivalla midrdlll Y—LE—(B-hydroksi-j-fenyylipropyyli)—
2—oksosyklopentyyli7heptaanihappoa (valmistettu ylld olevan esimerkin
6 mukaisesti), valmistettiin T-Lg—(3—asetoksi—B—fenyylipropyyli)—2—
ogsosyklopentyyli7heptaanihappoa,

/alkuaineanalyysi: c 71,5, H 8,6 %,

C23H3205 edellzttéé: g 71,1, H 8,3 7.
- - 1

Viaks 1240 em —~, 1705 em —, 1725 ecm 1.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): leved singletti
arvossa 10,256, singletti arvossa 2,108, multipletteja arvoissa
7,378, 5,788, 2,0-2,66, 1,0-2,08/

Menettelemdlld jdlleen samalla tavalla, mutta korvaamalla liht&ainee-
na kdytetty 7-/5-(3-hydroksi-U4-p-metyylibentsyyliokt-l-enyyli)-2-
oksosyklopentyyli/heptaanihappo sopivalla mi&r&lli 7-{5-/3~hydroksi-
M—(2-fenyy1ietyyli)okt-1~enyy1i7-2—oksosyklopentyyli}heptaanihappoa
/diastereoisomeerien raaka seos, valmistettu yll& olevan esimerkin A4
(1) mukaisesti/, valmistettiin 7-{5-/3-asetoksi-4-(2-fenyylietyyli)-
okt—l—enyyli7—2—oksosyklopentyyli}heptaanihappoa,

/alkuaineanalyysi: C 74,2, H 9,4 %,

CyoHyy05 edellyttas: c 74,3, H 9,2 %.

...l —_ _1
Viaks 1235 cm +, 1700 cm 1, 1710 7.
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Esimerkki 8§
Asyylimetyleenitrifenyylifosforaaneja
(1) Asyylimetyleenitrifenyylifosforaanien valmistus

"7(a) " Liuosta, jossa o0li matriumia (0,1 g) vedettOmésséd etanolissa
(3,8 ml) lisittiin liuockseen jossa oli L-fenyylibutanoyylimetyylitri-
fenyylifosfoniumkloridia LT,O g, valmistettu alla olevan esimerkin 8
(11) mukaisesti7 vedett®missd etanolissa (10 ml) ja saatu seos Jjitet-

tiin huoneen limp&tilaan 4 tunniksi. Seos vidkevditiin puoleen tila-

vuuteensa poistamalla etanolia tyhJjossid ja laimennettiin sen jdlkeen
vedelld (50 ml) ja uutettiin kloroformilla. Yhdistetyt kloroformi-
uutteet pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin kuiviin. J&8nndsdljy trituroitiin kevytpetroolieetterilld (kp.
40-60°C) ja uudelleenkiteytettiin sen jdlkeen sykloheksaanista, Jjol-
loin saatiin 4-fenyylibutanoyylimetyleenitrifenyyli-fosforaania

(0,6 g) valkoisen kiteisen kiintoaineen muodossa, sp. 93-95°C.

/Alkuaineanalyysi: c 82,8, H 6,5, P 7,6 %,
CoqHy7OP edellyttds: C 82,4, H 6,4, P 7,3 %.
Ve 1100 em™1, 1400 em™l, 1440 en™l, 1485 en b, 1540 em™ 1),

(b) o-fenyyliheksanoyylimetyylitrifenyylifosfoniumkloridia /7,9 g,
valmistettu alla olevan esimerkin 8(ii) mukaisesti/ lis#ttiin nat-
riumkarbonaatin sekoitettuun vesiliuokseen (80 ml; 10 % p/t) huoneen
limp&tilassa. Seosta sekoitettiin 5 tuntia ja uutettiin sen jdlkeen
dietyylieetterilli. Eetteriliuos pestiin vedelld, kuivattiin vedetto-
midllid magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin keltai-
nen 6ljy, josta saatiin valkoinen kiintoaine trituroitaessa kevyt-
petroolieetterilli (kp. 40-60°C. Tdmin aineen uudelleenkiteyttiminen
kevytpetroolieetteristd (kp. 60-80°C) antoi a~fenyyliheksanoyylime-
tyleenitrifenyylifosforaania (4,0 g) vdrittdémien prismojen muodossa,
sp. 89-91°cC.

/Alkuaineanalyysi: c 83,0, H 6,9, P 7,0 %;

OP edellyttéi: C 82,6, H 6,9, P 6,9 %.

C,-H
31731 21 _ h ’ 1
1100 em ©, 1380 em 1, 1435 cm 1, 1480 em™t, 1450 ecm™1).

Vv
maks

Menettelemfd11ld samoin, mutta kdyttien ldhtdaineina tarkoitukseen so-
pivia asyylimetyylitrifenyylifosfoniumklorideja Lfotka kaikki oli wval-
mistettu alla olevan esimerkin 8(11) mukaisesti7, valmistettiin a-fe-
nyylipentanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania

naks 1105 em™1, 1385 em™ T, 1ULO em™Y, 1485 em Y, 1550 cm” 1),

a-bentsyyliheksanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania

(v
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(Vs 1110 em 1, 1395 em™t, 1440 em™t, 1485 em™t, 1545 em™1),
a-p~klooribentsyyliheksanoyylimetyleenitrifenyylifosforaania
(Vpaps 1110 em™l, 1395 cm™1, 1445 em™t, 1485 em™l, 1550 em™1), ja
G-p~metyylibentsyylihéksanoyylimétyleenitrifenyylifosforaania,
sp. 111-115°C.

/Rlkuaineanalyysi: C 82,7, H 7,4, P 6,7 %;
033H35OP edellyttés: C 82,8, H 7,4, P 6,5 4.
“haks 1110 em™ L, 1395 em™ Y, 1440 em™ 1, 1485 em™1, 1545 em™ 1y,

(ii) Asyylimetyylitrifenyylifosfoniumkloridien valmistus

Liuosta, jossa oli l-kloori~2-okso-5-fenyylipentaania 43,55 g, val-
mistettu alla olevan esimerkin 8(iii) mukaisesti7 kuivassa klorofor-
missa (30 ml), lisdttiin trifenyylifosfiinin (8,7 g) liuckseen kui-
vassa kloroformissa (30 ml) Ja kuumennettiin palautusjddhdyttden kui-
vassa typpilatmosfddrissd 4 tuntia. Liuos haihdutettiin sen jHlkeen
alennetussa paineessa ja jda4nndsdljy trituroitiin kevytpetroolieette-
rin (xp. 40-60°C) ja dietyylieetterin seoksella valkoiseksi kiinto~

aineeksi. Timin aineen uudelleenkiteyttiminen dikloorimetaanin ja
dietyylieetterin seoksesta antol U4-fenyylibutanoyylimetyylitrifenyyli-
fosfoniumkloridia (11,2 g) valkoisen kiteisen kiintoaineen muodossa,
sp. 192-195°C.

/Alkuaineanalyysi: C 76,0, H 6,2 %;

029H28010P edellyttis: C 75,9, H 6,2 %.

( 1110 em™+, 1445 em™ L, 1490 em™ 1, 1695 cm 1).

Y maks
Menettelemdll4d samoin, muttalkorvaamalla l&htbaineena kdytetty 1-
kloori-2-okso-5-fenyylipentaani sopivilla mi&#rilli l-kloori-2-okso~3-
fenyyliheptaania, 1-kloori-2-okso=-3-fenyyliheksaania, 3-bentsyyli-
l-kloori-2-oksocheptaania, 1l-~kloori-3-p-klooribentsyyli-2-okscheptaa-
nia ja l-kloori-3-p-metyylibentsyyli-2-oksoheptaania /Jotka kaikki
oli valmistettu alla olevan esimerkin 8(idii) mukaisesti7, valmistet~
tiin 2-okso-3~fenyyliheptyylitrifenyylifosfoniumkloridia, sp. 185~
1879C.

/_Klkuaineanalyysi: c 75,1, H 6,6, Cl1 8,9 %;

C31H4oCLO0P edellyttds:  C 75,5, H 6,5, C1 8,6 4.

ke 1110 em Y, 1445 em™1, 1490 em”l, 1690 em™l),
2-okso3~fenyyliheksyylitrifenyylifosfoniumkloridia,

(v

3-bentsyyli-2-oksoheptyylitrifenyylifosfoniumkloridia
naks 1115 em™ 1, 1445 em™ L1, 1485 em™ 1, 1690 cm™1),
3-p-klooribentsyyli-2-oksoheptyylitrifenyylifosfoniumkloridia

v



31
(v o 1110 em™ 1, 1445 em™t, 1495 em™d, 1690 em™ 1), ja
3-p-metyylibentsyyli-2-oksoheptyylitrifenyylifosfoniumkloridia
1110 em™ L, 1445 cem™1, 1490 em™ 1, 1695 em™1).

(“maks
(iii) Klooriketonien valmistus
I-fenyylibutanoyylikloridia (14,7 g) lisittiin tipottain diatsometaa-

nin (7,5 g) sekoitettuun dietyylieetteriliuockseen (340 ml) 09C:ssa.

Liuosta sekoitettiin jdihauteella vield tunnin ajan ja sen jélkeen

se kyllistettiin vedett®midlld kloorivetykaasulla. Tunnin jélkeen 0°
Cissa johdettiin kuivaa typped tidmin liuoksen 1ipi, joka sen jdlkeen
kaadettiin murskatulle j&4lle (noin 300 ml). Eetterikerros erotettiin
Ja vesifaasi laimennettiin vedelld (150 ml), kyllédstettiin natrium-
kloridilla ja uutettiin dietyylieetterillid. Yhdisteyt eetteriliuockset
pestiin vedelld, natriumkarbonaatin vesiliuoksella (2-n) ja sen jil-
keen jidlleen vedelld ja kuilvattiin vedettdm#llid magnesiumsulfaatilla.
Liuos haihdutettiin ja jdinnds tislattiin, jolloin saatiin l-kloori-
2-okso-5-fenyylipentaania (11,5 g), kp. 150-151°C/10 mm Hg.
/Klkuaineanalyysi: C' 67,4, H 7,1, C1L 18,0 %;

C 0Cl edellytt#i: C 67,2, H 6,7, C1 18,0 %.

1113 1 ) _
1455 em —, 1500 cm l, 1725 cm £7.

Vmaks

Menettelem#lli samoin, mutta korvaamalla lihtdaineena kiytetty L-fe-
nyylibutanoyylikloridilsopivilla médrilld 2-fenyyliheksanoyyliklori-
dia, 2-fenyylipentanoyylikloridia, 2-bentsyyliheksanoyylikloridia,
2-p-klooribentsyyliheksanoyylikloridia ja 2-p-metyylibentsyyliheksa-
noyylikloridia LEolme viimeistd yhdistettid on valmistettu alla olevan
esimerkin 8(iv) mukaisesti7, valmistettiin 1-kloori-2-okso-3-fenyyli=-

heptaania, kp. 146-148°C/8 mm Hg.

/Blkuaineanalyysi: C 69,0, H 7,9 %;

C15H) ;010 edellyttls: C 69,5, H 7,6 %.

(Vpares 1455 em™ T, 1500 em™1, 1725 em™1),
1-kloori-2-okso-3~fenyyliheksaania

© . 1400 em 1, 1455 em™ Y, 1495 em Y, 1720 cm 1),
3-bentsyyli-l-kloori-2-oksoheptaania, kp. 172-177°C/14 mm Hg.
/Elkuaineanalyysi: C 70,6, H 8,3 %;

CqyH gCLl0 edellyttss: C 70,4, H 8,0 %.

Voaks 100 em 1, 1455 em 1, 1500 em™l, 1715 em 17,
l-kloori-3-p-klooribentsyyli-2-oksoheptaania, kp. 196-200°C/13 mm Hg.
(Vpaks 1410 em™ %, 1465 cm™l, 1495 cm™l, 1715 em™1), ja
1-kloori-3-p-metyylibentsyyli-2-oksoheptaania, kp. 182-190°C/13 mm Hg.
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/_Kikuaineanalyysi: C 70,8, H 8,4 %,
C10 edellyttii: ¢ 71,2, H 8,4 %. _
1395 em T, 1455 em™ 1, 1515 cm Y, 1715 em T/

15851
Vmaks
(iv) Happokloridien valmistus

2-bentsyyliheksaanihappoa (25,0 g) ja tionyylikloridia (50 ml) kie-
hautettiin yhdessd palautusjdidhdyttiden 5 tuntia. Tionyylikloridiyli-
médrd poistettiin sen jdlkeen haihduttamalla ja jddnnds tislattiin,

jolloin saatiin 2-bentsyyliheksanoyylikloridia (23,6 g) keltaisen
81jyn muodossa, kp. 147-149°C/10 mm Hg.

/Alkuaineanalyysi: c 69,4, H 7,8, C1 15,7 %,

013H17ClO ede}iyttéé: —1C 69,5, H_7i6, Cl 15,8 %.

Viaks 1500 em ~y 1605 em —, 1780 ecm E/.

Menettelemdlld samalla tavalla mutta korvaamalla 2-bentsyyliheksaani-
happo 2-p-klooribentsyyliheksaanihapolla ja 2-p-metyylibentsyylihek-
saanihapolla /kumpikin valmistettu alla olevan esimerkin 8(v) mukai-
sesti/ , valmistettiin 2-p-klooribentsyyliheksanoyylikloridia, kp.
179~181°C/10 mm Hg.

/Klkuaineanalyysi: C 60,4, H 6,4 %;

Cq5HClo0 edellyttaa: C 60,2, H 6,4 %.

Vmaks 1495 cm“l, 1595 em” 1, 1785 cm_£7, Ja 2-p-metyylibentsyyliheksa-
noyylikloridia, kp. 160-162°/10 mm Hg.

1390 em L, 1520 em™t, 1790 em™1).

(“maks

(v) Happojen valmistus

(a) Dietyli-2-p-klooribentsyyli~2-butyylimalonaatin valmistus
p-klooribentsyylikloridia (88,0 g) lisidttiin dietyyli-2-butyylimalo-
naatin (108,0 g) sekoitettuun liuokseen kuivassa etanolissa (500 ml),
Jossa oli natriumia (11,5 g). THtHd secosta kiehautettiin palautusjidih-
dyttden 6 tuntia, suodatettiin sen j#lkeen ja suodate vikevditiin
tyhj6ssé etanolin poistamiseksi. Vettd (150 ml) lisittiin jidnndkseen
Ja saatu seos uutettiin dietyylieetterilli. Eetteriliuos kuivattiin
vedettomilld magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin sen jdlkeen ja
Jd&nnds tislattiin, jolloin saatiin dietyyli-2-p-klooribentsyyli=-2-
butyylimalonaattia (110,0 g) védrittdmin 61jyn muodossa, kp. 180-182°C/

1,0 mm Hg.
/Alkuaineanalyysi: C 63,3, H 7,5, C1 10,5 %;
C1gH,5C10, edellyttad: C 63,4, H 7,4, C1 10,4 47/.
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(b) 2-p-klooribentsyyliheksaanihapon valmistus

Seosta, jossa oll dietyyli-2-p-klooribentsyyli-2-butyylimalonaattia
(110 g) Jja natriumhydroksidia (103 g) vedessid (100 ml) ja etanolissa
(400 ml) sekoitettiin ja kiéhautettiin palautusjiddhdyttien 21 tumtia. -

Etanoli poistettiin alennetussa paineessa, vettid lisidttiin jHEAnndk-
seen ja saabu liuos pestiin dietyylieetterilli. Vesiliuos saatettiin
pH-arvoon 1 1is#8&mdlli vikevOityid suolahappoa ja erottunut 61jy uutet-
tiin dietyylieetterilli. Vesipesun jdlkeen eetteriliuos kuivattiin
vedettOm&1lld magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin sen jdlkeen ja jidin-
nésbljy kuumennettiin metallihauteella 200°C:ssa 20 min, kunnes hiili-
dioksidin kehittyminen oli p#&ttynyt. Jd&nn8s tislattiin, jolloin
saatiin 2-p-klooribentsyyliheksaanihappoa (63,6 g) virittémin 81jyn
muodossa, kp. 212-214°C/12 mm Hg.

/Elkuaineanalyysi: C 65,4, H 7,3, C1L 14,7 %,

Ci3H,C10, edellyttas: C 64,9, H 7,1, C1 14,7 %7.

Menettelemdlld samoin mutta korvaamalla 18htdaineena kidytetty p-kloori-
bentsyylikloridi p-metyylibentsyylikloridilla, valmistettiin dietyyili=~
2-p-metyylibentsyyli-2-butyylimalonaattia, kp. 196-198°C/10 mm Hg.

/Alkuaineanalyysi: c 71,3, H 9,0 %;

Cl9H2804 edellyttds: c 71,2, H 8,8 %7_ja 2-p-metyylibentsyylihek-
saanihappoa, kp. 195-198°C/10 mm Hg.

/Klkuaineanalyysi: C 76,7, H 9,5 %;

C1yH,,0, edellyttad: C 76,3, H 9,15 %/.

Esimerkki 9
Dimetyyli-2-oksoalkyylifosfonaatteja

Liuosta, jossa oli butyylilitiumia (9,6 g) heksaanissa (97 ml) ja ve-
dettdmissld dietyylieetterissid (160 ml) lisdttiin 20 min aikana dime-
tyylimetyylifosfonaatin (18,6 g) sekoitettuun liuokseen vedettOmissi
tetrahydrofuraanissa (80 ml) -50°C:ssa typpiatmosfiirissi. Liuosta se-
koitettiin vield 15 min -609C:ssa ja sen jilkeen lis#ttiin etyyli—B—‘
fenyylipropionaatin (13,4 g) liuosta vedettdmissid tetrahydrofuraanissa
(60 m1) 10 min aikana -60%C:ssa. T&#t#d liuosta sekoitettiin -600C:ssa

90 min ja sen jilkeen ympiristdén limpdtilassa 150 min. Sen jilkeen 1li-
sdttiin jHdetikkahappoa (14,2 ml) ja liuottimet poistettiin haihdut-
tamalla. Vettd (75 ml) lisdttiin gelatiinimaiseen jiinndkseen ja sen
J8lkeen seos uutettiin dietyylieetterillid. Eetterikerrokset pestiin
vedelld, kuivattiin vedetttmilli magnesiumsulfaatilla ja eetteri pois-

tettiin sen jilkeen tyhj&ssi.
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Jairnds tislattiin, jolloin saatiin dimetyyli-2-okso-U4-fenyylibutyyli-
fosfonaattia (10,7 g) vHrittdémin 81jyn muodossa, kp. 155-158°9C/0,1

mm Hg.
'fZﬁikﬁaineanalyysi: TTUBELW, H 6,9, P 11,8 %5
CppH 70P edellyttas: ¢ 56,25, H 6,7, P 12,1 %.
Voo 835 em L, 1035 em™l, 1180 em1, 1260 em™l, 1455 em™l, 1710 em”™17

Menettelemdlld samoin, mutta korvaamalla lihtdaineena kiytetty etyy-
li-B-fenyylipropionaatti sopivilla mddrilld etyylifenyyliasetaattia
ja etyyli 2-(2-fenyylietyyli)heksanoaattia, valmistettiin dimetyyli-
2=okso-3=fenyylipropyylifosfonaattia (kp. 1&3—15000/0,1 mm Hg.
/Alkuaineanalyysi: C 54,6, H 6,3 %;

011H1504P edellyttsi: C 54,5, H 6,2 %.

Voaks 835 em 1, 1035 em”L,.1180 em Y, 1260 cm 1, 1455 cm” 1, 1710
cm_iT Ja dimetyyli-2-okso=-3-(2-fenyylietyyli)heptyylifosfonaattia
(kp. 162-172°C/0,15 mm Hg.

/Elkuaineanalyysi: C 62,6, H 8,6, P 9,3 %;

0yP edellyttis: C 62,6, H 8,3, P 9,5 %.

810 cem T, 1030 em” Y, 1180 em Y, 1260 em 1, 1455 em™1l, 1700 cm”17.

3

Ci7Hay
v
maks

Liht8aineena kéytetty etyyli-2-(2-fenyylietyyli)heksanoaatti valmis-
tettiin kiehauttamalla palautusjiihdyttden 18 tuntia liuosta, jossa
oli 2-(2-fenyylietyyli)heksaanihappoa (17,0 g) vedettlmissid etano-
lissa (15,5 ml) ja vidkevdidyssid rikkihapossa (1,5 ml). Liuos lisdttiin
sen jilkeen veteen (150 ml) ja erottunut &1jy uutettiin dietyylieet~-
terilli. Eetterikerros pestiin perdkkiin vedelld, natriumkarbonaatin
vesiliuoksella (2-n) ja vedelli ja kuivattiin sen jdlkeen vedetto-
mdlli magnesiumsulfaatilla sekd haihdutettiin. J&&nnds tislattiin,
jolloin saatiin etyyli-2-(2-fenyylietyyli)heksanocaattia (15,25 g)
virittémin 61jyn muodossa, kp. 158-160°C/7 mm Hg.

/Blkuaineanalyysi: C 77,5, H 9,9 %;

CigHs0, edellyttés: C 77,4, H 9,7 %/.

Esimerkki 10

Menettelemdlld samoin kuin on esimerkissi 5(i) ja (ii) selostettu,
mutta korvaamalla ldhtdaineena kdytetty 7-{1,4-dioksa-7-(3-okso-5-
fenyylipent-l-enyyli)spiro/H,4/non~6-yylitheptaanihappo sopivalla
madrill1i 7—{1,4~dioksa—7—(3—okso~H-fenoksibuthl—enyyli)spiroiﬁ,ﬂ7non-
6-yyli}heptaanihappoa (valmistettu alla selostetulla tavalla), valmis-
tettiin 7-{1,4-dioksa-(3-hydroksi-U4-fenoksibut~-l-enyyli)spiro/T, 47~
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non-6-yyli}theptaanihappoa
(v naks 950 em t, 975 cm_l, 1700 em 1, 3400 em™1) ja 7-/5-(3-hydroksi-
4b-fenoksibut-l-enyyli)=-2- oksosyklopentyyll/heptaanlhappoa,

/alkugineanalyysis C 70,6, H 8,1 %;
CyoH 30 5 ede%lyttaa: _ C 71,0,_H 8,0 %.
Voaks 970 em b, 1700 em™l, 1720 em 17,

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t Ziuos deuterokloroformissa): multipletteja
arvoissa 1,0-2,06, 2,0-2,88,3,8-U4,1v, 4,4-4,7v, 5,7-5,9v ja 6,8~
7,687

7-/5-(3-hydroksi-4-fenoksibut-l-enyyli)-2-oksosyklopentyyliZheptaani-
happoa (0,55 g) erotettiin preparatiivisella ohutkerroskromatogra-
fialla piigeelilevyill4 kHyttiden etyyliasetaatin, sykloheksaanin ja
90 %:sen muurahaishapon seosta (200:200:5 tilavuuden mukaan) eluoi-

misaineena eluoiden kutakin levyd neljisti kahden diastereosiomeeri-

ainesosan valmistamiseksi.

Analogisesti tunnettujen prostaglandiinien kanssa oletetaan alkuperii

(ainesosaa "l10a") 14hemp&n# olevan aineen (80 mg) olevan isomeerin

0

%‘ AN COOH
IO
CH

Ja sen enantiomeerin l:1-seos
/alkuaineanalyysi: C 70,8, H 8,0 %/ kun taas alkuperdstd ("ainesosas-
ta 10b") kauempana olevan aineen (103 mg) oletetaan isomeerin

0
COOH

NN

OH
Ja sen enantiomeerin l:l—seokseksi'

/alkuaineanalyysi: ‘ C 70,4, H 8,4 %7/.

Lihtdaineena kidytetty 7-{1,4-dioksa-7-(3-okso-U4-fenoksibut-l-enyyli)-
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spiro/N,47/non-6-yylit-heptaanihappo valmistettiin menettelem#ll4 sa-
moin kuin ylld on selostettu esimerkissd 1(ii) ja (iii)(b), mutta
korvaamalla ldhtSaineena kiytetty bentsoyylimetyleenitrifenyylifos-
~-—foraani-sopivalla middrilli-fenoksiasetyylimetyleenitrifenyylifosfo=-— -
raania 6-(7-hydroksiheptyyli)-7-(3-okso-4-fenoksibut-l-enyyli)=-1, 4-
dioksaspiroiﬂ,ﬂ7nonaanin jJa 7-{1,4-dioksa-T7-(3%=ockso=-4=Ffenoksibut-1-

enyyli)spiro/,47-non-6-yylitheptaanihapon valmistamiseksi.

Lihtbaineena kdytetty fenoksiasetyylimetyleenitrifenyylifosfornaani

valmistettiin seuraavasti: !

Liuosta, jossa oll l-kloori-3-fenoksiasetonia (6,8 g) ja trifenyyli-
fosfiinia (12 g) kloroformissa (16 ml) kylldstettiin typelld Ja kie-
hautettiin palautusjddhdyttien typpiatmosfiirissd ybn yli. Ylim&idrid
kuivaa dietyylieetterisd lisittiin ja sen jdlkeen liuottimet dekan-
toitiin erottuneesta kumista. Jdljelle jdidnyt liuos poilstettiin tyh-
Jossd, jolloin saatiin raakaa 2-okso-3-fenoksipropyylitrifenyyli-
fosfoniumkloridia (10,35 g). THtHd sekoitettiin voimakkaasti natrium-
karbonaatin (18 g) vesiliuoksessa (180 ml) 24 tuntia. Liuvos uutettiin
dietyylieetterillé Jja eetteriuutteet kuivattiin natriumsulfaatilla.
Liuvotin poéistettiin haihduttamalla, jolloin saatiin fenoksiasetyyli-

metyleenitrifenyylifosforaania (5,3 g) tahmean kiintoaineen muodossa.

Lihtfaineena kiytetty l-kloori-3-fenoksiasetoni valmistettiin seuraa-

vasti:

8-n Jones'in reagenssia (100 ml) lis#ttiin tipottain 1l-kloori-2-
hydroksi-3-fenoksipropaanin (28,3 g) sekoitettuun asetoniliuckseen

(100 ml1) tunnin aikana samslla kun reaktiolimpdtila pidettiin 20°C:ssa.
Seosta sekoitettiin sen jilkeen 4 tuntia ja sen jidlkeen lisdttiin
riittédvisti vettd saostuneiden kromisuolojen liuottamiseksi. Seosta
uutettiin kolme kertaa dietyylieetterilli ja yhdistetyt eetteriuut-
teet kulvattiin natriumsulfaatilla, vdkevditiin alennetussa paineessa,
kuivattiin jdlleen natriumsulfaatilla ja vidkevditiin vield sekd tis-
lattiin, jolloin saatiin 1-kloori-3-fenoksiasetonia (13,9 g), kp.
150-155°C/20 mm Hg.

Menettelemdlld samoin kuin ylld on selostettu, esimerkiksi ylld ole-

vissa esimerkeissd, valmistettiin seuraavat kaavan I yhdisteet:
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7=-/5-(3-okso-6-fenyyliheks-1l-enyyli)~2-oksosyklopentyyli/heptaani-
happoa

(Vpaks 975 cm_l, 1625 cm 1, 1665 cm 1, 1700 cm™*, 1730 cm 1)}
7-/5=(3-okso=Y=fenyylibut-1l-enyyli)-2-oksosyklopentyyli7heptaani-
happoa -

(Vpaks 990 em 1, 1625 em 1, 1700 em™ L, 1730 em 1);
7-{5-/5-(2,4-dikloorifenyyli)-3-oksopent-l-enyyli/-2-oksosyklopentyy-
liltheptaanihappoa

(vmaks 985 em t, 1625 em 1, 1665 cm 1, 1700 em 1, 1730 em™ 1)
7-/5-(4-p-bromifenyyli~3-oksobut-1l-enyyli)-2-oksosyklopentyyli/hep-
taanihappoa

(Vs 985 em™ L, 1620 em L, 1700 em™ %, 1725 em™1);
7-/5=-(4-m-trifluorimetyylifenyyli-3-oksobut-l~enyyli)-2~oksosyklopen=-
tyyli/heptaanihappoa

(v 990 em 1, 1335 em 1, 1630 cm 1, 1710 em L, 1740 em™1);

maks
7-{5-/3~-(naft-2-yyli)-3-oksoprop-l-enyyli7-2-oksosyklopentyyli}hep-
taanihappoa,
/alkuaineanalyysi: C 76,7, H 7,5 %;
Cosh, g0, edellyttas: C 76,5, H 7,2 %.

Vpags 990 em 1, 1620 em™1, 1660 cm™ 1, 1700 em™t, 1730 cm l.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletteji
arvoissa 9,28 ja 7,166, dubletteja arvoissa 7,18 (J = 2 jaksoa/sek),
multipletteja arvoissa 7,5-8,68, 2,0-2,68 Jja 1,0-2,087;
7—{5—l3—hydroksi—3-(naft-Q—yyli)propyyli7—2—oksosyklopentyyli}heptaa—

nihappoa,
/alkuaineanalyysi: C 75,4, H 8,3 %;
Co5Hy20, edellyttas C 75,7, H 8,1 4.

Ve 1705 em 1, 1720 em™ L, 3400 em” 1.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletti ar-
vossa 6,738, multiplettej4 arvoissa 7,3%-8,08, 4,828, 1,6-2,668, 1,0-
2,087
7—434(B—asetoksi—5-fenyy1ipent—1-enyyli)—2—oksosyklopentyyl}7heptaa—

nihappoa,
/alkuaineanalyysi: C 72,6, H 8,3 %;
025H3405 edellyttdd: C 72,4, H 8,3 %.

Voo 1240 em 1, 1705 em™ 1, 1730 cm L.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletti ar-
vossa 7,248, multiplettejs arvoissa 5,5-5,88, 5,0-5,58, 1,0-%,08 ja
2,0587;
7"{5-13?asetoksi-3—(naftFZ—yyli)propyyli7—2—oksosyklopentyyli}heptaa—

Nihappoa,
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igikuaineanalyysi: C 74,3, H 8,0 %;

CyoH,, 05 edellybtas: © 73,9, H 7,8 %,

Vpaks 1240 em 1, 1705 cm l, 1720 em™ 1.

--N+M:Re-(noin ‘10 %:nen p/t liuos-deuterokloroformissa): singletteji -
arvoissa 9,48 ja 2,18, tripletti arvossa 5,938 (J = 6 jaksoa/sek),
multiplettejd arvoissa 7,3-8,08, 1,8-2,68 ja 1,0-2,087;
undekyyli~7—i§—(3~asetoksi—S—fenyylipPOpyyli)—2—oksosyklopentyyli7—

heptanoaattia,

/alkuaineanalyysi: C 75,5, H 10,3 %;
C4H5 105 edel}ittéé: _10 75,2, H 10,0 2.
vmaks 1230 em ~, 1725 cm .

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletteji
érvoissa 7,378 ja 2,108, triplettejid arvoissa 5,88 (J = 6 jaksoa/sek),
4,088, (J = 6,5 jaksoa/sek), 0,98 (J = 5 jaksoa/sek), multipletteji
arvoissa 1,0-2,587;
metyyli—?—i?—(3-okso—u—fenyylibutyyli)—2—oksosyklopentyyli7heptanoaat-

tia,

/_alkuaineanalyysi: C 73,9, H 9,1 %;
023H32OA edel}ittaé:' C 74,2, H 8,7 %.
vmaks 1730 cm —.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterockloroformissa): singletteji
arvoissa 7,248, 3,696 ja 3,648, multiplettejd arvoissa 1,0-2,8687;
7—13—(3—okso—4—fenyylibutyyli)—2—oksosyklopentyyli7heptaanihappoa

-1 -1y,
maks 1705 em +, 1730 em ~);
11-deoksi-16-(l4-metyylibentsyyli)prostaglandiinin E{ ja sen enantio-

meerin l:l-seosta

(Vs 975 em™ L, 1705 em™ 1, 1730 em™ L, 3400 em 1)
15-epi~1l-deoksi-16-(4-metyylibentsyyli)prostaglandiinin Eq Jja sen
enantiomeerin 1l:1-seosta (I.R.-kirjo olennaisesti identtinen ylli
olevan epimeerisen aineen kanssa);
11—debksi—16—(M—propoksifenoksi)tetranorprostaglandiinin E) Ja sen
enantiomeerin 1:1l-seosta,

/N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): tripletti
arvossa 1,08 (J = 7 jaksoa/sek), multipletteji arvoissa 1,1-2,76,
3,8-4,06, 4,3-4,78, 5,7-5,98 ja singletti arvossa 6,8587;
15-epi-11-deoksi-16-(l4~propoksifenoksi)tetranorprostaglandiinin Eq
Ja sen enantiomeerin l:1l-seosta

/alkuaineanalyysi: ¢ 69,5, H 9,0,

025H36O6 edellyttis: C 69,4, H 8,4 7.

N.M.R.-kirjo olennaisesti identtinen yl1l4 olevan epimeerisen aineen

kanssa/;
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1l-deoksi-16-(3-trifluorimetyylifenoksi)tetranorprostaglandiinin El

ja sen enantiomeerin l:l-seosta,
/alkualneanalyy51 C 62,8, H 6 85 %

23H2905F3 edellybtis: ¢ 62,4, H 6,61 %.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformlssa) multiplettejé

arvoissa 1,1-2,76, 3,9-4,16, U4, 4-4,78, 5,7~ 5 96, leved singletti
arvoissa 6,0-6,36 ja multiplettejd arvoissa 7,0-7,6675
15~epi-1l-deoksi-16-(3-trifluorimetyylifenoksi)tetranorprostaglandii-
nin El Ja sen enantiomeerin 1:1l-seosta,

/alkuaineanalyysi: C 62,1, H 6,81 %

N.M.R.-kirjo olennaisesti identtinen ylli olevan epimeerisen aineen
kanssa/ ;

11-deoksi-16-(4-kloorifenoksi)tetranorprostaglandiinin E4 ja sen
enantiomeerin 1:1-seos,

/alkuaineanalyysi: C 64,6, H 7,3 %;

022H290105 edellyttii: C 64,6, H 7,1, C1 8,7 %.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): multipletteja
arvoissa 1,1-2,78, 3,7-4,28, 4,4-4,88, 5,7-5,98, 6,6-7,587;
15-epi-11-deoksi-16- (4-kloorifenoksi)tetranorprostaglandiinin El ja
sen enantiomeerin l:1l-seosta,

/alkuaineanalyysi: C 64,2, H 7,3, CL 9,0 %;

N.M.R.-kdrjo olennaisesti identtinen yl1i olevan epimeeriaineen kanssg]
11-deoksi-16-(3-kloorifenoksi)tetranorprostaglandiinin El ja sen enan-
tiomeerin 1:1-seosta,

LN.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): multipletteji
arvoissa 0,9-2,56, 3,7-4,16, 4,2-4,7s, 5,0-5,96, 6,7~7,28/3
15-epi-1l-deoksi-16-(3-kloorifenoksi)tetranorprostaglandiinin Ey Ja
sen enantiomeerin l:1-seosta,

iﬁ.M.R.—kirjo olennaisesti identtinen ylli olevan epimeeriaineen
kanssa/;

11l-deoksi=-16-(2-metyylifenoksi)tetranorprostaglandiinin E, Ja sen
enantiomeerin 1:1-gseosta,

/alkuainenalyysi: C 71,1, H 8,5 %;

Co3ts,05 edellyttas: C 71,1, H 8,3% %.

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t 1liuos deuterokloroformissa): multiplettejéd
arvoissa 0,5-2,88, 3,7-4,08, 4,2-4,78, 4,8-5,38. 5,6-5,95, 6,6-7,3875
15-epi-11-deoksi-16-(2~metyylifenoksi)tetranorprostaglandiinin El ja
sen enantiomeerin 1;l-seosta,

/N.M.R.-kirjo olennaisesti identtinen yll# olevan epimeeriaineen

kanss§7;
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11-deoksi~-16-fenoksitetranorprostaglandiin El metyyliesterin ja sen
enantiomeerin 1:1-seosta,

/alkuaineanalyysi: ¢ 71,0, H 8,3 %;

'"“'53H3é05 edellyttas———"C 71,1, H 8,3 4.~

N.M.R. (noin 10 %:nen p/t liuos deuterokloroformissa): singletti ar-

vossa 35,76, multipletteji arvoissa 1,2-2,88, 3,9-4,18, 4,3-4,668,
5,7-5,98, 6,8=7,587;
15-epi-11-deoksi-16-fenoksitetranorprostaglanidiinin El metyyliesterin
Ja sen enantiomeerin l:l-seosta,

/alkuaineanalyysi: C 71,4, H 8,7 %.

N.M.R.-kirjo olennaisesti identtinen yll4 olevan epimeeriaineen kans-
sal;
7~{5—13—(B-trifluorimetyylifenyyli)—3—oksopent—l—enyyli742—oksosyklo—

pentyylilheptaanihappoa
(Vg 800 cm L, 985 em™t, 1125 em™t, 1165 em™ L, 1330 em L, 1630 em 1,
1705 cm *,ja 1740 cm_i7;
7-{5—13—(M—fluorifenyyli)—3-oksopent-1—enyyli742—oksosyklopentyyli}-
heptaanihappoa

830 em L, 985 em ¥, 1630 em L, 1705 cm L ja 1740 em 1).

(Vmaks

Keksintd kohdistuu myds farmaseuttisiin seoksiin, joissa on vdhintiin
yhtd keksinndn mukaista yhdistetti yhdessi farmaseuttisen kantajan
tai pddllysteen kanssa. Kliinisessi k&yt&ssi keksinn®n mukaisia yh-
disteltd annetaan tavallisestil suun kautta, perisuoleen, emittimeen

tai ruuanasulatuskanvan ulkopuolisesti.

Suun kautta ennettavia kiinteiti seoksia ovat puristetut tabletit,

pillerit, dispergoitavat jauheet ja rakeect.

Suun kautta annettavia nestemfiisii seoksia ovat farmaseuttisesti

hyviksyttivdt emulsiot, liuokset, suspensiot, siirapit ja eliksiirit.
Keksinndn mukaisia suun kautta annettavia seoksia ovat myds absor-

boitavan aineen, kuten gelatiinin kapselit, joissa on yhtd tai useam-

paa keksinntn yhdistetti.

Emdttimeen annettavia kiinteiti seoksia ovat pessaarit.

Perdsuoleen annettavia kiinteiti seoksia ovat peridpuikot.

Keksinndn mukaisia ruuansulatuskanavan ulkopuolisestl annettavia
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valmisteita ovat steriilit vesipitoiset tai vedettdmidt liuokset, sus-
pensiot tal emulsiot.

KeksinnSn mukaista yhdistettt voidaan vaihtoehtoisesti antaa suun — ~
kautta milléd tahansa sinfdnsd tunnetulla tavalla lidikkeiden sis&&nhen-
gittidmiseksi, jotka liikkeet eivit itsessiin ole kaasumaisia tavalli-
sissa anto-olosuhteissa. Siten voidaan aktiivisen ainesosan liuosta
sopivassa farmaseuttisesti hyviksyttdvissid liuottimessa, esim. vedes-
sd, sumuttaa mekaanisella sumuttimella, esim. Wright-sumuttimella
hienoksi jaettujen sis#iinhengitettiviksi sopivien nesteméisten osasten
suihkeen aikaansaamiseksi. Aktiivisia ainesosia voidaan myds antaa
suun kautta sis&inhengittim8lli niitd itseponnettavien farmaseuttisten

seosten synnyttdmien suihkeiden muodossa.

Farmaseuttisesti aktiivisfen . yhdisteiden kdyttdtavat ovat alalla
hyvin tunnettuja ja sopiva apuaine on 15#kdrin, farmaseutin tail eldin-
148k&rin helppo mddritt4d4 riippuen sellaisista tekijdistd kuin halu-
tusta efektistd, potilaan koosta, i4std, sukupuolesta ja kunnosta
sekd el#inlifkintdtarkoituksia varten kdsiteltdvin eldimen lajista ja
aktiivisen yhdisteen fysikaalisista ominaisuuksista. Seokset voivat
mySs sis8lt&dd, kuten alalla on tavallista, sellalisia aineita kuin kiin-
teitd tail nestemiisiid laimennusaineita, kostutusaineita, siiléntHai-

neita, maku- ja viriaineita ja sentapailsia.

Aktiivisen ainesosan prosentuaalinen mdidrid keksinndn mukaisissa seok-
sissa voi vaihdella, jolloin kuitenkin on vAlttidmitdntsd, etti se muo-
dostaa sellaisen osan, ettd saadaan sopiva annos haluttua terapeut-
tista vaikutusta varten. Ilmeisesti useita annosyksikk®muotoja voidaan

antaa suurin piirtein samanaikaisesti.

Yleisesti ottaen tulee seosten tavallisesti sisidltidid viahintididn 0,025
paino-% aktiivista ainetta, kun sitd on tarkoitus antaa ruiskeena.
Suun kautta antamista varten sis#ltivdt valmisteet tavallisesti vé-
hintd8n 0,1 paino-% aktiivista ainetta. Kiytetty annos riippuu halu-
tusta terapeuttisesta vaikutuksesta, antotavasta ja kédsittelyn kes-
tosta. Tdysikasvuisen kohdalla annokset ovat tavallisesti esimerkiksi
0,02-2,0 mg suihkeena annettuina, 0,0002-2,0 mg/kg kehon painosta
laskimonsisdisesti amettuina ja 0,001 ja 1,0 mg/kg kehon painosta suun kautta
annettuina. Tarpeen vaatiessa voidaan annostus uusia kun ja jos tar-

vitaan.
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Keksinntn mukalsia farmaseuttisia seoksla selostetaan alla olevassa

esimerkissd lihemmin.

“Esimerkki-1i-— -~

7-/5-(3-hydroksi-4-fenoksibut-1l-enyyli)-2-oksosyklopentyyli/heptaani-
happoa (300 mg) liuotettiin etanoliin (1 ml) Jja saatu liuos lisdttiin
vesiliuokseen (12 ml), joka sisdlsi natriumkarbonaattia (50 mg). Sen
Jilkeen lisdttiin natriumkloridin vesiliuosta (0,9 % p/t, 2 ml) 15
ml:n Jlopputilavuuteen. Liuos steriloitiin sen jdlkeen johtamalla se
bakteereja piddttédvin suotimen 1l&pi ja pantiin 1,5 ml:n annoksina

5 ml:n suuruisiin ampulleihin, Jolloin ampullia kohti tuli 30 mg hep-
taanihappojohdannaista (sen natriumsuolan muodossa). Ampullien sisdltd
pakastekuivattiin ja ampullit  suljettiin. Ampullien sis&lldn liuotta-
minen sopivaan tilavuuteen, esim. 2 ml:an steriilii vettd tai fysiolo-

gista suolaliuosta antoi ruiskutettavaksi sopivan liuoksen.

Patenttivaatimukset
1. Menetelmid sellaisten syklopentaanijohdannaisten, joilla on kaava:

0
| (CHg)nCOOR

\\\\ X-Y~A~7~RE

/jossa R tarkoittaa vetyatomia tal suoraa tai haarautunutta 1-12
hiiliatomia sis&lt&vid alkyyliryhmid, R® tarkoittaa aryyli- tai hete-
rosyklistd ryhm#id, joka voi olla substituoitu yhdelld tal useammalla
halogeeniatomilla, suoralla tai haarautuneella 1-4 hiiliatomia sis&l-
tdvdlld alkyyliryhmdlld, trihalometyyliryhm&dlld, 2-4 hiiliatomia si-
sd1ltévidlld alkenyyliryhmdlld, fenyyliryhmdllid, 1-4 hiiliatomia sis#dl-
tdvd1lld alkoksiryhmidlli, hydroksiryhmilli, nitroryhmdlls, syanoryh-
mdll14, karboksiryhm#dlld, alkoksikarbonyyliryhm&lli, jonka alkoksiryh-
médssd on 1-4 hiiliatomia, hydroksimetyleeniryhm#llsd, alkoksimetylee-
niryhmélld, jonka alkoksiryhmissd on 1-4 hiiliatomia, sulfinoryhmilli,

1

alkyylisulfonyyliryhm#114, jonka alkyyliryhmissd on 1-4 hiiliatomia,
tai sulfamoyyli-, karbamoyyli-, N-aminokarbamoyyli-, amidino=-, amino-
tai hydroksi-iminoryhm#&114, jolloin jokainen t#llainen typped sisdlta-
v8 ryhmd mahdollisesti on substituoitu yhdelld tal useammalla alkyy-
liryhm&8lld, joista kussakin on 1-4 hiiliatomia, n on 5, 6, 7 tai 8

Ja (i) A tarkoittaa suoraa tai haarautunutta 1-12 hiiliatomia sis#dlti-

vid alkyleeniketjua, X on etyleeni- tai trans-vinyleeniryhmd, Y tar-
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koittaa karbonyyliryhmidi tai ryhmii —CH(ORB)ﬂ, jossa'R3 on vetyatomi .
tal karboksyyliasyyliryhmid, ja Z tarkolttaa suoraa sidosta tai rikki-
tai happiatomia, tai (ii) A ja 7 tarkoittavat kumpikin suoria sidok-
_gié”jémkujé Y tarkoittavat“ééMéﬁéikaisesti eggiééni; Jja karbonyyli—;m
trans-vinyleeni- ja karbonyyli- tai etyleeni~ ja —CH(ORB)—ryhméé
(jolloin R? tarkoittaa samaa kuin yll&l?,ja kun Rl tarkoittaa vety-

atomia, ndiden mykyttdomien suolojen valmistamiseksi, t unne t t u
siitd, ettd hydrolysoidaan yhdiste, jolla on yleinen kaava:

RMO ORM
(CHE)nCOOH

I1
X-Y-A-2-R®

(jossa R2, n, X, Y, A ja Z tarkoittavat samaa kuin ylli ja symbolit
RLI tarkoittavat identtisiid alkyyliryhmiid tal muodostavat yhdessé
etyleenisidoksen, joka on substitutoimaton tai substituoitu kuhunkin
hiiliatomiin identtisilli alkyyliryhmilli),kdyttden taili soveltaen
sindnsd tunnettuja menetelmid ketaaliryhmin saattamiseksi reagoimaan

ketoniryhmiksi sellaisen syklopentaanijohdannaisen muodostamiseksi, jolla

on yleinen kaava:

(CH, ), COOH
IA

X-Y~-A-7-R°
(jossa Y tarkoittaa karbonyyli- tai hydroksimetyleeniryhmidid ja muut
symbolit tarkoittavat samaa kuin y1l1i), mink3 j&lkeen, haluttaessa
(i) yleisen kaavan IA syklopentaanituotteen symbolilla Y merkitty
hydroksimetyleeniryhméd saatetaan reagoimaan karboksyyliasyylioksime-
tyleeniryhmdksi sinénsd tunnetuilla menetelmilli alkoholien asyloi-
miseksi tai (ii) yleisen kaavan IA syklopentaanihappotuote saatetaan
reagoimaan vastaavaksi yleisen kaavan I yhdisteeksi, Jjossa Rl tar-
koittaa 1~12 hiiliatomia sis#lt&vdi alkyyliryhmidi, sininsi tunnetuilla
menetelmills happojen esterdimiseksi, tai (iii) yleisen kaavan I syk-
lopentaanihappotuote, jossa R1 tarkoittaa vetyatomia, saatetaan rea-

goimaan sin#dnsi tunnetuilla menetelmilld myrkyttdmiksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u nn e t t u
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siitd, ettd symbolit Ru vleisen kaavan IT yhdisteessd tarkoittavat

yhdessd substituoimatonta etyleenisidosta.

T3y~ Patenttivaatimuksen -1 -tai 2 mukginen menetelmd, t u nnet-tw -
siitd, ettd yleisen kaavan II mukaisen yhdisteen hydrolyysi suorite-

taan happamissa olosuhteissa.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd yleisen kaavan IT mukaisen yhdisteen hydrolyysi suorite-
taan laimealla epdorgaanisella hapolla tal orgaanisella hapolla veden

ldsn&dollessa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset syklopentaanijohdannaiset, joilla
on yleinen kaava I, jossa Rl, R2,'n, A, X, Y ja Z tarkoittavat samaa
kuin y11&, ja kun Rl tarkoittaa vetyatomia, ndiden myrkyttémit suolat.
6. Farmaseuttiset seokset, t unn e t ut siitd, ettd ne sisdltivit
aktiivisena ainesosana vihintiin yhti patenttivaatimuksen 1 mukaista
yleisen kaavan I syklopentaanijohdannaista, jossa Rl, Rg, n, A, X, Y
Ja Z tarkoittavat samaa kuin yl1li, ja kun Rl tarkoittaa vetyatomia,
ndiden myrkytdntd suolaa, yhdessi farmaseuttisen kantajan tal piddllys-

teen kanssa.
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