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(57) Tiivistelmd
Tami keksint® koskee vhdisteit¥, joilla on kaava I,
jossa R on vetyatomi, alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-
(alempi alkyyli)-ryhmd, S5- tai 6-atominen heteroaromaattinen
ryhmé, jossa heteroatomina on typpi, happi tai rikki, tai
ryhmd, jolla on kaava (a)

-(CHz)n-COOR'
tai kaava (b),

R' on hydroksi-, alempi alkoksi-, amino-, alempi alkyyli=-

amino-, di(alempi alkyyli)amino- tai aryyliaminoryhm8, n on
2

kokonaisluku 1-4, n' on kokonaisluku 2-10, Rl ja R” ovat C—NH —(CH,)

20T

kumpikin vetyatomeja tai toinen niistd on vetyatomi ja toinen

hydroksi-, alempi alkoksi- tai bentsyloksiryhmé ja X on

ryhmd, jolla on kaava (i), (ii) tai (iii},
?H3 (b)
-CHZ-, ~-CH- tai -CH2-CH2-
(1) (id) (iii)

sekd nilden farmaseuttisesti hyviiksyttdvii happoadditiosuo-
loja, menetelmd niiden valmistamiseksi ja niiti sisdltdvia
léddkkeitd. Ndi1lld yhdisteilli ja suoloilla on kasvainten-
vastainen vaikutus.



(57) sammandrag
Uppfinningen hdnfdr sig till fdreningar med formeln I

F oH o
P
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vari R betecknar eﬁ viteatom, en lidgre alkyl-, aryl- eller
aryl-{ligre alkyl)grupp, en S5- eller 6- ledad
heteroaromatisk grupp, vari hetercatomen ir kvive, syre
eller svavel, eller en grupp med formeln

-(CHz)n-COOR'

eller formeln
Q
(o} CH ( y
C —NZ —(CH ,—
x—0" 2’
“~CH
1
o) OH b
(b)
o}
CE, 7 \\N..z
1 SN2

vari R' betecknar en hydroxi-, lidgre alkoxi-, amino-, ldgre
alkylamino-, di(l&gre alkyl)amino eller arylaminogrupp, n

star for heltalen 1-4, n' stdr f&r heltalen 2-10, Rl och R
2

2

betecknar vardera en viteatom eller den ena av Rl och R
betecknar en viteatom och den andra en hydroxi-, ligre
alkoxi- eller bentsyloxigrupp och X Hr en grupp med formeln

CHy

1

-CH,-, =-CH- eller —CHz-CH2-
(1) (ii) {1ii)

och farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalt dirav,

och till ett f8rfarande f&6r deras framstillning samt till
ldkemedel innehdllande dessa féreningar. Ifrdgavarande
f8reningar och salt har anti-tumbraktivitet.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten antrasykliini-

glykosidien valmistamiseksi

T8mi keksint® koskee menetelmd&d uusien antrasyk-
liiniglykosidien valmistamiseksi. Keksinndn mukaisesti
aikaansaatavat antrasykliiniglykosidit ovat yhdisteitd,

joilla on yleiskaava I,

_X-0-c”
B \NH———R
N OH

jossa R on vetyatomi, alempi alkyyli-, aryyli- tai aryy-
li(alempi alkyyli)-ryhm&, 5- tai 6-atominen heteroaro-
maattinen ryhmi#, jossa heteroatomina on typpi, happi tai

rikki, tai ryhmd, jolla on kaava (a)
- - 1
(CH2)n COR (a)

tai kaavan (b),



10

15

20

25

30

35

74022

2
o) OH °\
| o STV —(cHy) —
[
o) OH b
(b)
o)
CE,~ ~
3/1 o, N,
2 G

R' on hydroksi-, alempi alkoksi-, amino-, alempi alkyyli-
amino-, di(alempi alkyyli)amino- tai aryyliaminoryhm&,

n on kokonaisluku 1-4, n' on kokonaisluku 2-10, Rl ja

R2 ovat kumpikin vetyatomeja tai toinen niisti on vety-
atomi ja toinen hydroksi-, alempi alkoksi- tai bentsylok-
siryhmd ja X on ryhmd, jolla on kaava (i), (ii) tai

(iii),
CH
[ ] 3
~CH, -, -CH- tai  -CH,~CH,-,
(1) (ii) (iii),

tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttivii happoadditiosuo-
loja.

Ilmaus "alempi alkyyli™, jota tdssi selitysosas-
sa kdytetd&n yksinddn tai sellaisissa yhdistelmissi kuin
aryyli(alempi alkyyli), alempi alkyyliamino ja di(alem-
pi alkyyli)amino, tarkoittaa suoraketjuista tai haaroit-
tunutta alkyyliryhm8&, joka sisdltd4 1-5 hiiliatomia,
kuten metyylid, etyyli¥, n-propyylii, isopropyylii,
n-butyylid, t-butyylid, n-pentyylii ja vastaavia. Sana
"aryyli", yksindin tai sellaisissa yhdistelmissi kuin
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aryyli(alempi alkyyli) ja aryyliamino, tarkoittaa fenyy-
liryhm#4 tai substituoitua fenyyliryhmdd, so. fenyyli-
ryhmis, jossa on yksi tai useampia substituentteja,

joina tulevat kysymykseen esimerkiksi alempi alkyyli,
alempi alkoksi, halogeeni, nitro, amino, karboksi, hydrok-
si, syaani ja trifluorimetyyli. Esimerkkejd substituoiduis-
ta fenyyliryhmistd ovat siten p-tolyyli, p—metoksifenyyli,
m-hydroksifenyyli, o-nitrofenyyli, p-nitrofenyyli, p-kloo-
rifenyyli, 2,4-dikloorifenyyli ja vastaavat. Bentsyyli,
p-klooribentsyyli ja 2-fenyylietyyli voidaan mainita
esimerkkeini aryyli(alempi alkyyli)-ryhmistd ja aniliini-
ryhmd esimerkkinid aryyliaminoryhmdstd. Esimerkkejd 5- ja
6-atomisista heteroaromaattisista ryhmist&d, joita merki-
t8&n R:114, ovat pyridyyli, tienyyli ja vastaavat. Il-
maus "alempi alkoksi" tarkoittaa alempaa alkyylieetteri-
ryhmiid, jossa osa alempi alkyyli on edelld mddritelty,

ja esimerkkejd sellaisista alemmista alkoksiryhmistd ovat
metoksi, etoksi, n-propoksi, isopropoksi jne. Esimerkke-
jd alemmista alkyyliaminoryhmistd ovat metyyliamino,
etyyliamino, n-propyyliamino ja vastaavat, ja esimerkke-
j4 di(alempi alkyyli)aminoryhmist& ovat dimetyyliamino,
dietyyliamino ja vastaavat. Sana "halogeeni" tarkoittaa
fluoria, klooria, bromia tai jodia.

Mielenkiintoinen yhdisteryhmd, jonka yhdisteilld
on kaava I, k#sitt#i ne yhdisteet, joissa R on alempi
alkyyli-, aryyli- tai aryyli(alempi alkyyli)-ryhmd, 5-
tai 6-atominen heteroaromaattinen ryhmd, jossa heteroato-
mina on typpi, happi tai rikki, tai rvhmd, jolla on kaava
(a), Jja R1 ja R2 ovat kumpikin vetyatomeja tai toinen
niistd on vetyatomi ja toinen hydroksi- tai metoksiryhmd.

Edullinen yhdisteryhmd, jonka yhdisteilld on kaa-
va I, kdsittdd ne yhdisteet, joissa R on aryyliryhmd,
erityisesti fenyyli. Kaavaa I vastaavat yhdisteet, jois-
sa toinen ryhmisté Rl ja R2 on vetyatomi ja toinen

hydroksiryhmd, ovat my8s edullisia samoin kuin kaavan I
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mukaiset yhdisteet, joissa X on ryhmd, jolla on edelli
esitetty kaava (i) tai (ii).

Erityisen edullisia t&mdn keksinndn mukaisesti
aikaansaatavia yhdisteitd ovat:

(1S)-cis-l~[73—amino—2,3,6-trideoksiﬂ*}L-lykso-
heksopyranosyl)oksi/’-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-
trihydroksi-6,11-diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyyli-
naftaseeni,
(lS)-cis-l-{YB-amino-Z,3,6—tideoksiq{-L—arabinoheksopyra—
nosyl)oksg]—l,2,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,12-trihydroksi—
6,11-diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseeni,
(18)-cis-1-/(3-amino-2,3,6-tideoksi-okL-lyksoheksopyra-
nosyl)oks;]—l,2,3,4,6,ll—heksahydro—3,5,lZ—tirhydroksi—
6l,ll—diokso—3-[1(R)-(fenyylikarbamoyloksi)etyylg]nafta-
seeni,
(18)-cis-1-/(3~amino-2,3,6-trideoksi-oL-arbainohekso-
pyranosyl)oks%]-l,z,3,4,6,ll—heksahydro—3,5,12—trihydrok-
si-6,ll-diokso-3—(1(R)—(fenyylikarbamoyloksi)etyyli]—
naftaseeni,
sekd niiden farmaseuttisesti hyviksytt&vit happoadditio-
suolat.

Esimerkkejd muista kiinnostavista, tdmdn keksin-
non mukaisesti aikaansaatavista yhdisteistid ovat:
(lS)-cis—l-[73-amino-2,3,6—tideoksi—oEL-lyksoheksopyrano-
syl)oksi7>3-(4-kloorifenyylikarbamoyloksi)metyyli—l,2,3,4,—
6,11-heksahydro-3,5,12~trihydroksi-6,1ll-dioksonaftaseeni,
(lS)—cis—l—(73—amino-2,3,6-trideoksi—J:L-lyksoheksopyrano-
syl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-
(4-nitrofenyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-dioksonafta-
seeni,
(lS)—cis—l-[73—amino—2,3,6-trideoksiﬂJEL-lyksoheksopyra—
nosyl)oksi)-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-
(4-metoksifenyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-dioksonafta-
seeni,

(18) -cis-1-/(3-amino-2,3,6-trideoksi-ol-L-1yksoheksopyra-
nosyl)oksi)-1,2,3,4,6,11~heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-
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(3-hydroksifenyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-dioksonafta-
seeni,

(18) -cis-1-/(3-amino-2,3,6~-trideoksi-w{-L-1lyksoheksopyra-
nosyl)oks@]-l,2,3,4,6,ll—heksahydro-B,S,l2-trihydroksi—
3-(metyylikarbamoyloksi)metyyli-6,1l1-dioksonaftaseeni,
(lS)—cis-l—[73-amino-2,3,6-trideoksi-dLL-lyksoheksopyrano—
syl)oksi]-l,z,3,4,6,11-heksahydro-3,5,lZ—trihydroksi—3-
(2-tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseeni,
(18)-cis-l—[73—amino-2,3,4,6-tetradeoksi—J:L—treoheksopy-
ranosyl)oksi]—l,Z,3,4,6,ll-heksahydro—3,5,12-trihydroksi-
6,11-diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseeni,
(18) ~cis-1-{(3-amino-2,3,4,6-tetradeoksi-{~-L-trenhekso-
pyranosyl)oks;]—l,Z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,lZ—trihydrok—
si-6,11-diokso=-3~(3-pyridyylikarbamoyloksi)metyylinafta~-
seeni,

(18) -cis-1-/(3-amino-2,3,6~tridecksi-4-0-metyyli-{-L~
1yksoheksopyranosyl)oks;]-B—(bentsyylikarbamoyloksi)—
metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-
dioksonaftaseeni,
(18)-cis-1-/(3-amino-2,3,6~trideoksi-e-L-1yksoheksopyrano-
syl)oksi)-3-((2-karboksietyyli)karbamoyloksi/metyyli=-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-diockso-
naftaseeni,
(ls)—cis—l—<73-amino-2,3,6-trideoksi-aéL-lyksoheksopyra—
nosyl)oks;7—1,2,3,4,6,11-heksahydro—3,5,lZ—trihydroksi—
3-[]?-(metoksikarbonyyli)etyyli]karbamoyloksi]metyyli—
6,11-dioksonaftaseeni,

(18)-cis-1-/(3-amino-2,3, 6-trideoksi-o-L-lyksoheksopyra-
nosyl)oksi]—l,2,3,4,6,11—heksahydro—3,5,lZ-trihydroksi-
6,11-dickso-3-{{2- (propyylikarbamoyyli)etyyli/karbamo-
yloks@]metyylinaftaseeni,
(18)-cis~1-[(3-amino-2,3,6-trideoksi-~¥{~-L-arabinohekso-
pyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydrok-
si—6,ll-diokso-3—[7§-(propyylikarbamoyyli)etyylg]karba-
moyloksgymetyylinaftaseeni,
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(18) -cis=-1-{(3-amino-2,3,6~trideoksi-4~0-metyyli~ol-L~
lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
3,5,124trihydroksi-6,ll—diokso-3-(§—(fenyylikarbamoyl—
oksi)etyyli/naftaseeni,

sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttidvit ha-poadditio-
suolat.

Muita esimerkkejd kiinnostavista, t&dmidn keksinndn
mukaisesti aikaansaatavista yhdisteistd ovat:
(18)-cis-1-/(3-amino-2,3,6~-trideoksi=/~L-arabinohekso-
pyranosyl)oks;]-l,z,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,12—trihydrok—
si-6,11l-diokso~-3-(p-tolyylikarbamoyloksi)metyylinafta-
seeni,
(1s)~cis-1-/(3-amino-2,3,6~trideoksi-4-0-metyyli-{-L-
lyksoheksopyranosyl)oks;]-3—(karbamoyloksi)metyyli—
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11~diokso-
naftaseeni,
(ls)—cis-1—<73-amino-2,3,6-trideoksi—4—0—metyyliwdFL-
lyksoheksopyranosyl)oks;}-l,Z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,12-
trihydroksi-6,11-diokso~-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyyli-
naftaseeni,
(18)-cis-1-/(3~amino-2,3,6-trideoksi-4-0-metyyli-A-L-
lyksoheksopyranosyl)oks%]—l,2,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,12—
trihydroksi—3—[70—nitrobentsyylikarbamoyloksi)metyylg]—
6,11-dioksonaftaseeni,
(18)-cis-1-/(3-amino-2,3,6~-trideoksi-y/~L-arabinohekso-
pyranosyl)oks;]-l,Z,3,4,6,ll-heksahydro—3,5,lZ—trihydroksi-
3-(2-tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11~-dioksonaftaseeni,
(18)=cis-1-{(3-amino-2, 3, 6~trideoksi-«-L-arabinoheksopy-
ranosyl)oks;]—l,2,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,l2-trihydroksi—
3-(3-tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,1ll-dioksonaftaseeni,
(1s)-cis-1-((3-amino-2,3,6~-trideoksi-4-0-metyyli-o{-L-
arabinoheksopyranosyl)oksL]—l,2,3,4,6,11—heksahydro—
3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-3~(fenyylikarbamoyloksi) -
metyylinaftaseeni,
(18)-cis-1-/(3~amino-2,3,6~-trideoksi~4-0-etyyli-o{-L-
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lyksoheksopyranosyl)oksi?-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-
trihydroksi-6,11-diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyy-
linaftaseeni,
(1S)-cis-1-/(3~amino-4-0-bentsyyli-2,3,6-trideoksi-4-L~
1yksoheksopyranosyl)oksg]-l,2,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,l2-
trihydroksi-6,11-diokso-3~(fenyylikarbamoyloksi)metyyli-
naftaseeni,
3,3'—[£etrametyleenibis(karbamoyloksimetyleeniL]—bis—
(18) -cis-/(3-amino-2,3,4,6-tetradeoksi—(~L-treoheksopyra-
nosyl)oks%]-l,2,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-
6,11-dioksonfataseeni,
(15)—cis-l—[73-amino—2,3,6-trideoksi-oGL-arabinohekso-
pyranosyl)oksi/-3-(4-kloorifenyylikarbamoyloksi)metyyli-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso~
naftaseeni,

(18) -cis-1-/(3~amino-2,3,6-trideoksi-d-L-arabinoheksopy-
ranOsyl)oksL]-3-(karbamoyloksi)metyyli—l,2,3,4,6,ll—hek-
sahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11~-dioksonaftaseeni,
(1S)-cis-1-/(3-amino-2,3,6~-trideoksi~{-L-arabinohekso-
pyranosyl)oks%]—l,2,3,4,6,ll—heksahydro—B,S,lZ—trihydrok-
si—6,ll-diokso-3—[1(S)-(fenyylikarbamoyloksi)etyyl;]nafta-
seeni,
(1S)-cis-1-/(3-amino-2,3,6~trideoksi-4-0-metyyli-o{-L-
lyksoheksopyranosyl)oksi]-l,2,3,4,6,ll-heksahydro—3,5,12—
trihydroksi-6,11-diokso-3-(1(R) - (fenyylikarbamoyloksi) -
etyyli/naftaseeni,

sekd niiden farmaseuttisesti hyvéksyttévét happoadditio-
suolat.

T4mi&n keksinndn tarjoaman menetelmdn mukaisesti
yhdisteet, joilla on kaava I, ja niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat valmistetaan

(a) silloin kun on kysymyksessd sellaisten kaa-
van I mukaisten yhdisteiden valmistus, joissa R on vety-
atomi, alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli(alempi alkyyli)-
ryhmd, 5- tai 6-atominen heterosyklinen ryhmd, jossa hete-
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roatomina on happi tai rikki, tai kaavan (a) tai (b) mu-
kainen ryhm4, antamalla vyhdisteen, jolla on yleiskaava
IT,

0 OH

o]
X—0—c?

N a
o OH

g

O._....

jossa R? on vetyatomi, triklooriasetyyli-, alempi alkyy-
1i-, aryyli- tai aryyli(alempi alkyyli)-ryhmi, 5- tai 6-
atominen heteroaromaattinen ryhmi, jossa heterocatomina
on happi tai rikki, edelli esitetyn kaavan (a) mukainen
ryhmd tai ryhmi, jolla on kaava (c),

0
N
0 CH C—NH—(CH,) _,~

X—0"
o} OH OH

jJa n':1lla ja X:114 on aikaisemmin ilmoitettu merkitys

silld edellytykselld, ettd aryylisubstituentin mahdol-
lisesti sis&dlt&m& karboksi-, hydroksi~ tai aminoryhmi

ja ryhmdss& (a) mahdollisesti esiintyvd karboksiryhmi

ovat suojatussa muodossa,

reagoida yhdisteen kanssa, jolla on yleiskaava III,

B C-* / ~ NE—R> iz
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jossa R3 on aminoryhmdd suojaava ryhmi ja Rll ja R2l

ovat kumpikin vetyatomeja tai toinen niist# on vetyatomi
ja toinen alempi alkoksi, bentsoyylioksi- tai suojattu
hydroksiryhmd,
ja lohkaisemalla pois reaktiotuotteessa esiintyvd (t)
suojausryhmid (t), tai

(b) antamalla yhdisteen, jolla on yleiskaava IV,

o) OH
X— OH
1]
o) OH o) v
o)
. .7 S s 3
#4C < NH—R
11 ~ 21

R R

jossa R3:lla, Rllzlla, Rzlzllé ja X:114 on aikaisemmin

ilmoitettu merkitys,
reagoida isosyanaatin kanssa, jolla on yleiskaava Va,

va

jossa Rb on triklooriasetyyli-, alempi alkyyli-, aryyli-
tai aryyli(alempi alkyyli)=-ryhm#, 5- tai 6-atominen he-
teroaromaattinen ryhmi, jossa heteroatomina on typpi, hap-
Pi tai rikki, tail edelld esitetyn kaavan (a) mukainen
ryhmé, silld edellytykselld, ettd aryylisubstituentin
mahdollisesti sis§lt&mi karboksi-, hydroksi- tai amino-
ryhmé& ja ryhméss¥ (a) mahdollisesti esiintyvd karboksi-
ryhmd ovat suojatussa muodossa,

tai di-isosyanaatin kanssa, jolla on yleiskaava Vb,

O0=C =N—(CH2)n_'N= C=0 Vb
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jossa n':1lla on aikaisemmin ilmoitettu merkitys,
ja lohkaisemalla pois reaktiotuotteessa esiintyvd(t)
suojausryhmd (t), tai

(c) silloin kun on kysymyksessd sellaisen kaa-
van I mukaisen yhdisteen valmistus, jossa R' on alempi
alkoksiryhmi, ester8imdlld asianmukaisesti vastaava
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on hydroksiryhmé&,
ja

(d) muuttamalla haluttaessa yhdiste, jolla on
kaava I, farmaseuttisesti hyvidksyttdvdksi happoadditio-
suolaksi.

Kaavan II mukaisessa yhdisteessd ryhmdssd r?
esiintyvd karboksi- tai hydroksiryhmd voidaan suojata
muuttamalla se mink# tahansa tavanomaisen, helposti
hydrolysoituvan esterin muotoon. Hydroksiryhmdd suojat-
taessa esteriryhmi on edullisesti perdisin alemmasta
alkaanikarboksyylihaposta, kuten etikkahaposta tai vas-
taavasta. Ryhmdsséd R esiintyvd aminoryhmd voidaan suo-
jata tavanomaisella tavalla, esimerkiksi soveltuvan
asyyliryhmd&n avulla.

Kaavan I'II mukaisessa yhdisteessd oleva aminoryh-
mid suojaava ryhmd, jota merkitddn R3:11a, voi olla mikéd
tahansa sokerikemiassa tavanomaisesti k&ytettdvd amino-
ryhmdn suojausryhmd. R3 voi esimerkiksi olla klooriaset-
tyyli- tai trifluoriasetyyliryhmd tai vastaava. Kun vh-
disteessd, jolla on kaava II, esiintyy suojattu hydrok-
siryhmd, se voi olla mik¥ tahansa suojattu hydroksiryhmd,
joka on sokerikemiassa tunnettu per se, esimerkiksi p-nit-
robentsyloksi tai vastaava.

Yhdisteen, jolla on kaava II, reaktio yhdisteen,
jolla on kaava III, kanssa menetelmé&n toteutusmuodon (a)
mukaisesti voidaan tehdi sindns& tunnetulla tavalla.
Edullinen menettelytapa on se, ettd reaktio toteutetaan
inertissi orgaanisessa liuottimessa ja liukoisen hopea-

suolan ollessa 1l4sni. Esimerkkejd inerteistd orgaanisis-
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ta liuottimista, joita voidaan k&yttdd, ovat dikloorime-
taani, dimetyyliformamidi, tetrahydrofuraani ja vastaa-
vat. Tetrahydrofuraani sek#i tetrahydrofuraanin ja dime-
tyyliformamidin seokset ovat edullisia. Hopeatrifluori-
metaanisulfonaatti on erityisen sovelias liukoinen ho-
peasuola tdss¥ reaktiossa kdytettdvdksi. Reaktio on tar-
koituksenmukaista toteuttaa alhaisessa l&mpdtilassa
(esim. noin -5°C:ssa) ja normaalissa ilmanpaineessa.
Yhdisteen, jolla on kaava II, reagoidessa yhdis-
teen, jolla on kaava III, kanssa saadaan yhdiste, jolla

on yleiskaava VIa,

OH o
K 0=CZ

0
. ~N a
~ H—R
llllllﬂlllii' - N

(e} CH 0 vIia

“NH-—R3

‘~R2 1

jossa R®:1la, R°:1la, R'1:114, R*1:114 ja x:11% on ai-

kaisemmin ilmoitettu merkitys, ja joka muutetaan halu-
tuksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi lohkaisemalla pois
siinid esiintyvd (t) suojausryhmi(t).

Suojausryhmén tai -ryhmien lohkaisu yhdisteesta,
jolla on kaava VIa, voidaan toteuttaa sin&énsd tunnetul-
la tavalla. Esimerkiksi R%:n ollessa triklooriasetyyli-
ryhmd t&m# ryhm3¥ voidaan lohkaista pois kdsittelemdlld
alkalisella vesiliuoksella, kuten natriumhydroksidin
vesiliuoksella. Samoin esimerkiksi R3:n ollessa trifluo-
riasetyyliryhmd t#mikin ryhm§ voidaan lohkaista pois kd-
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kdsittelemdlld alkalisella vesiliuoksella, kuten natri-
umhydroksidin vesiliuoksella. Kun R3 on klooriasetyyli-
ryhmé, t&md ryhmi# voidaan lohkaista pois kédyttden tio-
ureaa suurin piirtein neutraaleissa olosuhteissa. Xun
jompikumpi ryhmistd Rll ja R21 on p-nitrobentsyloksiryh-
md, tdmd ryhmd voidaan muuttaa hydroksiryhm#ksi k&dsitte-
lemdl1l&d alkalisella vesiliuoksella, kuten natriumhydrok-
sidin vesiliuoksella. On huomattava, etti kun yhdistees-
sd, jolla on kaava VIa, esiintyy kaksi tai useampia suo-
jausryhmis, n&iden ryhmien lohkaisu voidaan toteuttaa
yhdessd tai useammassa vaiheessa valitsemalla sopivasti
lohkaisureagenssit ja/tai lohkaisuolosuhteet.

Kaavan Va mukaisessa isosyanaatissa ryhmissi Rb
esiintyvd karboksi-, hydroksi- tai aminoryhmd voidaan
suojata tavalla, joka esitettiin edelld niiden ryhmien
suojauksen yhteydessi niiden esiintyessd kaavan II mu-
kaisen yhdisteen ryhm#ssi RZ.

Yhdisteen, jolla on kaava IV, reaktio isosyanaa-
tin, jolla on kaava Va, tai di-isosyanaatin, jolla on
kaava Vb, kanssa menetelmin toteutusmuodon (b) mukaisesti
on tarkoituksenmukaista tehdd tertiaarisessa orgaanises-
sa amiinissa (esim. pyridiinissid tai vastaavassa). Kdy-
tettdessd kaavan Va mukaista isosyanaattia reaktio voi-
daan mukavasti toteuttaa korotetussa l8mpbtilassa, esi-
merkiksi noin 60-80°C:ssa. Kaavan Va mukainen isosya-
naatti voidaan muodostaa in situ k&yttden vastaavaa
atsidia, jolla on kaava Rb—CO-N3 ja toteuttamalla reaktio
ldmp&tilassa, jossa atsidista vapautuu typped ja atsidi
toisiintuu muodostaen isosyanaatin. Kdytettdessd kaavan
Vb mukaista di-isosyanaattia voi olla tarkoituksenmu-
kaista toteuttaa reaktio suunnilleen huoneen l&mpbtilas~
sa, edullisesti pitk&i reaktioaikaa kdyttden.

Yhdisteen, jolla on kaava IV, reagoidessa isosya-
naatin, jolla on kaava Va, tai di~-isosyanaatin, jolla
on kaava Vb, kanssa saadaan yhdiste, jolla on yleiskaava
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Vib,
Q OR o
Xem OmC? -
< NNE—R
~0d
VIb

i

o) OH o)
o)
H3C¢’ "\NH—-R3
Rll ‘\RZl

jossa R on triklooriasetyyli-, alempi alkyyli- tai aryy-
li(alempi alkyyli)-ryhm#, 5- tai 6-atominen heteroaro-
maattinen ryhm&, jossa heteroatomina on typpi, happi tai
rikki, edelld esitetyn kaavan (a) mukainen ryhmi tai
ryhmé, jolla on kaava (d),

o) OB o%
/c
X e O

0
1 g2

o) OH
cag'@“ NE-R3
R

~NH—(CH,) _,=

(&)

1 1

ja R%:11a, r*1:114, R?1:114, n':11a ja X:114 on aikai-

semmin ilmoitettu merkitys sill¥ edellytykselli, etti
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aryylisubstituentissa mahdollisesti esiintyvd karboksi-,

hydroksi- tai aminoryhm&d ja ryhmdssd (a) esiintyvéd karbok-

siryhmd ovat suojatussa muodossa, ja joka yhdiste muute-
taan halutuksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi lohkaise-
malla pois siin& esiintyv&(t) suojausryhmd(t).

Suojausryhmédn tai -ryhmien lohkaisu yhdisteestsd,
jolla on kaava VIb, voidaan toteuttaa tavalla, joka esi-
tettiin edelld suojausryhmdn tai -ryhmien lohkaisun yh-
teydessd yhdisteestd, jolla on kaava Via.

Yhdisteen, jolla on kaava I, jossa R' on hydrok-
siryhmé&, esterdinti tdm&n menetelmdn toteutusmuodon (c)
mukaisesti, jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R' on alempi alkyyli, voidaan toteuttaa
sindnsd tunnetulla tavalla, esimerkiksi kdsittelem&dlld
soveltuvalla diatsoalkaanilla, kuten diatsometaanilla,
tai liuoksella, jossa on vetykloridia liuotettuna sovel-
tuvaan alempaan alkanoliin, kuten vetykloridin meta-
noliliuoksella. |

Yhdisteet, joilla on kaava I, voidaan muuttaa
farmaseuttisesti hyvédksyttédviksi happoadditiosuoloiksi
tdmdn menetelmdn toteutusmuodon (d) mukaisesti kdsitte-
lem&lld farmaseuttisesti hyvdksyttdvilld epdorgaanisil-
la hapoilla (esim. suolahapolla, bromivetyhapolla, rik-
kihapolla, fosforihapolla, jne.) tai farmaseuttisesti
hyvdksyttdvills orgaanisilla hapoilla (esim. etikkaha-
polla, viinihapolla, sitruunahapolla, fumaarihapolla,
maleiinihapolla, omenahapolla, metaanisulfonihapolla,
tolueeni-4-sulfonihapolla, jne.}.

Yhdisteet, joilla on I, sisdltdvdt kaksi asymmet-
ristd hiiliatomia aglykoniosan A-renkaassa, ja on huo-
mattava, ettd sekd (1S)-cis- ettd (1R)~trans-yhdisteet
kuuluvat keksinnén piiriin.

Tdmd&n keksinndn mukaisen menetelmén toteutusmuo-
dossa (a) l&htdaineina kdytettdvdt yhdisteet, joilla on
kaava II, ovat uusia yhdisteitd@ ja muodostavat myds osan

tdtd keksintoa.



5

10

15

20

25

30

35

15

74022

Yhdisteet, joilla on kaava II, voidaan valmistaa
esimerkiksi antamalla yhdisteen, jolla on yleiskaava VII,

0 (0)-§
. K= OH
-
~0
' i
0 OH 0 B
\Rr

jossa X:114 on aikaisemmin ilmoitettu merkitys ja Ar on
aryyliryhmé, reagoida isosyanaatin, jolla on yleiskaa-
va VIII,

a'
O== C =N —R VIII

jossa R%:1la on mik& tahansa muu R%:n merkitys paitsi
vetyatomi, tai di-isosyanaatin, jolla on edelld esi-
tetty kaava Vb, kanssa ja suorittamalla reaktiotuotteen,
jolla on yleiskaava IX,

0 OH o
%= 0 —c{ o
< NH—R
0 IX
:
o) OH o B
AN
Ar

jossa Ra':lla, X:1148 ja Ar:114 on aikaisemmin ilmoitettu
merkitys, ja 1,3-diolin vdlinen esterinvaihtoreaktio ja
lohkaisemalla haluttaessa tuotteesta pois triklooriase~-
tyyliryhmd, jota merkitd&n Ra':lla.

Yhdisteen, jolla on kaava VII, reaktio isosya-
naatin, jolla on kaava VIII, tai di-isosyanaatin, jolla
on kaava Vb, kanssa voidaan toteuttaa tavalla, joka esi-
tettiin edelld kaavan IV mukaisen yhdisteen ja kaavan Va
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mukaisen isosyanaatin tai kaavan Vb mukaisen di-isosya-
naatin vdlisen reaktion yhteydessd. Isosyanaatit, joil-
la on kaava VIII, voidaan valmistaa in situ vastaavista
atsideista edelld kuvatulla tavalla.

Reaktiotuotteelle, jolla on kaava IX, tehdiin
sitten esterinvaihtoreaktio 1,3-diolin kanssa. Esterin-
vaihto on tarkoituksenmukaista toteuttaa antamalla
kaavan IX mukaisen yhdisteen reagoida 1,3-diolin, jota
on ylimd&rin, kanssa hapon l&sn3ollessa. Erityisen edul-
iinen 1,3-dioli on 2-metyyli-2,4-pentaanidioli. Edulli-
sia kdyttdkelpoisia happoja ovat alemmat alkaanikarbok-
syylihapot, kuten etikkahappo ja vastaavat. Tdmid reaktio
on tarkoituksenmukaista toteuttaa inertissid orgaani-
sessa liuottimessa, kuten halogenoidussa hiilivedyssi
(dikloorimetaanissa tai vastaavassa) ja suunnilleen
huoneen l&mpstilassa.

Triklooriasetyyliryhmidn, jota merkit&in Ra':lla,
mahdollinen lohkaisu yhdisteestd, jolla on kaava II,
voidaan toteuttaa tavalla, joka esitettiin edelli siini
yhteydessd, kun kdsiteltiin triklooriasetyyliryhmdn loh-
kaisua yhdisteestid, jolla on kaava VIa.

Edelld esitetyn kaavan VII mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa esimerkiksi siten, kuin jdljemp&nid
annetuissa esimerkeissd kuvataan tai vastaavalla tavalla.

Tdmdn keksinndn tarjoaman menetelmdn toteutusmuo-
dossa (b) l&htdaineina kédytettdvit yhdisteet, joilla on
kaava IV, ovat uusia yhdisteiti ja muodostavat myds osan
tdtd keksintod.

Yhdisteet, joilla on kaava IV, voidaan valmistaa

esimerkiksi antamalla yhdidsteen, jolla on yleiskaava X,



10

15

20

25

30

35

74022

X-—OR

O‘ x

0 OH OH

jossa X:114 on aikaisemmin ilmoitettu merkitys ja R4

on asyyliryhm&, edullisesti asetyyli,

reagoida yhdisteen kanssa, jolla on edelld esitetty

kaava III, ja deasyloimalla reaktiotuote, jolla on yleis-

kaava XI,

0 OH
l | x—oRr4
XTI
0 o
0
Hact ) > ZINH-R3
R “*R

jossa R3:11a, r*:114, r'':114, R?1:114 ja x:113 on ai-

kaisemmin ilmoitettu merkitys.
Yhdisteen, jolla on kaava X, reaktio yhdisteen,
jolla on kaava III, kanssa voidaan toteuttaa tavalla,
joka esitettiin edelld kaavan II mukaisen yhdisteen ja
kaavan III mukaisen yhdisteen v#lisen reaktion yhteydessd.
Yhdisteen, jolla on kaava XI, deasylointi voidaan
toteuttaa tavanomaisella tavalla, esimerkiksi kdsittele-

- milld sopivalla emdkselld.
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Yhdisteet, joilla on edelll esitetty kaava X,
voidaan valmistaa siten, kuin j&ljempln¥ esimerkeissi
kuvataan, tai vastaavalla tavalla.

Yhdisteilld, joilla on kaava I, ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvilld happoadditiosuoloilla on kas-
vaintenvastainen vaikutus.

Patenttihakemusjulkaisusta EP-A-44954 tunnetaan
antrasykliiniglykosideja, joissa on keksinndn mukaises-
ti valmistettuja, kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhméin
—-X-0-CO-NHR tilalla alkyyli~, karboksyyli-, hydroksialkyy-
li- tai alkoksialkyyliryhm&. Kaavan I mukaiset uudet
yhdisteet eroavat ennestdin tunnetuista sikili, etti
niisséd on uretaaniryhmd, jota antrasykliineissi ei ole
aikaisemmin kuvattu. Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat
my8s paremmin siedettdvid kuin aikaisemmin tunnetut,
mikd mahdollistaa tehokkaamman kasvaintenvastaisen hoi-
don.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen kasvain-
ten vastainen vaikutus voidaan osoittaa tavanomaisia
farmakologisia testej¥ kdyttden. Esimerkiksi kasvainten-
vastainen vaikutus in vivo voidaan osoittaa seuraavaa
testid kdyttéen:

Testi suoritetaan k&dyttden koe-eldiminid hiirini.
Tutkittavat aineet liuotettiin veteen tai, mik&dli ne oli
liukenemattomia, suspentoitiin propyleeniglykoliin.
Liuoksia ja suspensioita k#dytettiin ainoastaan 2 vrk ja
sdilytettiin pimedssid 4°C:ssa. 105 eldvdd imusolmuke-
leukemiakasvainsolua injektoitiin hiiriin, ja hoito aloi-
tettiin samana pdivénd viidelld pdivittdiselld intraperi-
toneaalisella tutkittavan aineen ruiskeella ja sitid jat-
kettiin viikon ajan. Hoitamattomat eldimet kuolivat vuoro-
kausien 9 ja 12 vdlilld. Hoidon tehokkuus ilmaistaan osa-
mddrdnd T/C, joka osoittaa hoidettujen eldinten keskimii-
rdisen elossapysymisajan jaettuna vertailuel#inten keski-
méﬁréisellé elossapysymisajalla. Seuraavassa taulukossa on
esitetty tulokset, jotka saatiin tlssid testissd k&vttden tyv-

pillisid tdmdn keksinndn avulla aikaansaatavia yhdisteiti:
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Taulukko

Yhdiste Annostus

(mg/kg i.p.) T/C

0,5 2,0
0,5 2,8
1,0 2,7
1,0 2,5
2,0 3,3

m O o w P

Yhdisteet:

A:

(lS)-cis-l-[(B-amino-Z,3,6—trideoksi—JrL—lyksohekso-
pyranosyl)oksi)-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~tri-
hydroksi-6,11-diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyyli-
naftaseenihydrokloridi
(18)-cis-1-/(3-amino-2,3,6-trideoksi-o~L-arabinohek-
sopyranosyl)oksi?-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~
trihydroksi~6,11~-diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi) -
metyylinaftaseenihydrokloridi
(18) -cis-1-/(3-amino-2,3,6-trideoksi-o&L-1lyksohekso-
pyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11~heksahydro-3,5,12-tri-
hydroksi-3-(2-tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-~
dioksinaftaseenihydrokloridi
(18) -cis~1-/(3-amino-2,3,6-trideoksi-ol~L~1yksohekso-
pyranosyl)oks;7—3—(4—kloorifenyylikarbamoyloksi)-
metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-
6,11-dioksonaftaseenihydrokloridi
(18) -cis-1-/(3-amino-2,3,6-trideoksi-4-D-metyyli-e{-L-
lyksoheksopyranosyl)oksi]-3-(bentsyylikarbamoyloksi)—
metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~trihydroksi-6,11~
dioksonfataseenihydrokloridi.

Yhdisteitd, joilla on kaava I, ja niiden farma-

seuttisesti hyvédksyttdvid happoadditiosuoloja voidaan

kdyttdd 18dkkeind, esimerkiksi farmaseuttisten valmistei-
den muodossa, jotka sisdltdvdt niitd yhdistettyni sovel-
tuvaan farmaseuttiseen kantaja-aineeseen. T&m3 kantaja-

aine voi olla enteraalisesti (esim. suun kautta) tai paren-

teraalisesti annettavaksi soveltuva inertti orgaaninen
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tai epdorgaaninen kantaja-aine. Esimerkkeji sellaisista
kantaja-aineista ovat vesi, gelatiini, talkki, t&drkke-
lys, magnesiumstearaatti, arabikumi, kasvis®6ljyt, poly-
alkyleeniglykolit, vaseliini ja vastaavat. Farmaseutti-
set valmisteet voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla,
ja valmiit annosmuodot voivat olla kiinteiti annosmuo-
toja (esim. tabletteja, rakeita, peridpuikkoja, kapselei-
ta jne) tai nestemdisi8 annosmuotoja (esim. liuoksia,
suspensioita, emulsioita jne). Farmaseuttisille valmis-
teille voidaan tehdd tavanomaiset farmaseuttiset toimen-
piteet, kuten sterilointi, ja/tai ne voivat sis&dltdi
tavanomaisia apuaineita, kuten sdilymistid edistdviid ainei-
ta, stabilaattoreita, kostutinaineita, puskurointiainei-
ta, suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi, yms. Ne
voivat myds sisdltdd muita terapeuttisesti merkittivii
aineita.

Yhdisteitd, joilla on kaava I, ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan kdyttidd kasvainten-
vastaisina aineina jatkuvassa hoidossa (esim. pdivitt&di-
nen antaminen) tai jaksottaisessa hoidossa (esim. kuu-
kausittainen antaminen). Yleens¥ kokonaisannostus hoi-
dossa on noin 25-700 mg/m2 (milligrammaa nelidmetrid koh-
den ihoa). On kuitenkin huomattava, ettid tdm3 annosalue
esitetddn ainoastaan esimerkin vuoksi, ja se voi vaih-
della yldspdin tai alaspdin riippuen sellaisista teki-
j®istd kuin kulloinkin annettavan, kaavan I mukaisen
yhdisteen tai suolan tehokkuus, antotapa ja hoidettavan
tilan vakavuus.

Seuraavat esimerkit valaisevat t&dt3d keksint®i:

Esimerkki 1

(a) Liuos, jossa oli 1,3 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso-3~-(fenyyli-
karbamoyloksi)metyylinaftaseenia 100 ml:ssa tetrahydro-
furaania, jd&hdytettiin OOC:een, ja siihen lisdttiin 1,3 g
2,3,6-trideocksi-4-0-p-nitrobentsoyyli-3-trifluoriasetami-
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do-e-L-lyksoheksopyranosyylikloridia 10 ml:ssa dikloori-
metaania. Seosta sekoitettiin, samalla kun siihen lisdt-
tiin 20 minuutin aikana liuos, jossa oli 0,65 g hopea-
trifluorimetaanisulfonaattia 15 ml:ssa vedetdntd dietyy-
lieetteris. Lis#dyksen pdHityttyd lis&ttiin vield 1,3 g
edelli mainittua kloorisokeria 10 ml:ssa dikloorimetaa-
nia, ja sen jdlkeen lis&ttiin 20 minuutin aikana vie-

14 0,65 g hopeatrifluorimetaanisulfonaattia 15 ml:ssa
vedetdnti dietyylieetterid. Seosta sekoitettiin -5°C:ssa
30 minuuttia, ja sen jidlkeen se kaadettiin 300 ml:aan

10 % kaliumvetykarbonaattiliuosta ja uutettiin neljdl-
14 100 ml:n erdlli dikloorimetaania. Dikloorimetaani-
uuttoliuokset kuivattiin vedett®mdlld natriumsulfaatilla
ja haihduteftiin, jolloin saatiin punaista kumimaista
ainetta, joka puhdistettiin kromatografiapylvddssd kayt-
tien adsorbenttina silikageelid ja eluoimiseen n-hek-
saanietyyliasetaatti-seosta (1:1, v/v). 400 mg:n li-
siksi reagoimatonta dioksonaftaseenildhtbainetta saa-
tiin 1,16 g (1S)-cis-1-{(2,3,6-trideoksi-3-trifluori-
asetamido—4-0-p-nitrobentsoyyli—JrL—lyksoheksopyranosyl)-
oksi)-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-
diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenia pu-
naisina kiteini dikloorimetaani-dietyylieetteri-seokses-
ta suoritetun kiteytyksen j&dlkeen.

(b) 1,7 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd liuotettiin seokseen, jossa oli 100 ml dikloorime-
taania ja 100 ml metanolia, ja tulokseksi saatu liuos
jd&dhdytettiin 0°C:een. Lis&ttiin natriumhydroksidin 0,1 M
vesiliuosta pisaroittain, jolloin muodostui punaruskea
vdri, ja seosta sekoitettiin 0°C:ssa 1,5 h. Reaktio py-
siytettiin 1isd8mdl14 etikkahappoa, jolloin oranssi
vdri palautui, ja seos laimennettiin 250 ml:1lla vettd ja
uutettiin nelj&114 100 ml:n er&l18 dikloorimetaania. Di-
kloorimetaaniuuttoliuokset yhdistettiin ja kuivattiin
vedetttmdlli natriumsulfaatilla ja haihdutettiin pieneen
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tilavuuteen. Dietyylieetterin lisiiminen samalla se-
koittaen sai aikaan (18)-cis-1-/12,3,6-trideoksi-3-tri-
fluoriasetamido-,~L-1lyksoheksopyranosyl)oksil-1,2,3,4,~
6,1l-heksahydro-3,5,lZ-trihydroksi-G,ll-diokso—3-(fenyy—
likarbamoyloksi)metyylinaftaseenin saostumisen, joka
yhdiste saatiin suodattamisen j4lkeen oranssina jauheena,
jonka sulamispiste oli 160-170°C; ()20 = -136,9°

(c = 0,1 ¢ kloroformissa).

(c) Liuos, jossa oli 680 mg kappaleen (b) mukai-
sesti saatua yhdistettd 10 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdttiin 60 ml:aan j&8kylm&i natriumhydroksidin 0,1 M
vesiliuosta. Seosta sekoitettiin 0°C:ssa 45 minuuttia ja
sen jdlkeen huoneen l&mpdtilassa 30 minuuttia. Liuoksen
PH sdddettiin arvoon 8-9 1is#imill4 suolahapon 0,1 M
vesiliuosta, ja sen jdlkeen se uutettiin useaan kertaan
dikloorimetaanilla, joka sis&lsi 10 % etanolia, kunnes
uuttoliuokset olivat k&ytinndllisesti katsoen virittSmii.
Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin vedelld, kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin punaista kumimaista ainetta. T4mi kumimainen aine
liuotettiin seokseen, joka sis&lsi 15 ml dikloorimetaa-
nia ja 3 ml metanolia, ja suodatettiin. Sen jdlkeen li-
sdttiin samalla sekoittaen 4 ml vetykloridin 0,25 M me-
tanoliliuosta ja sen jilkeen 250 ml vedetdnti dietyyli-
eetterid. Saostunut tuote ker#ttiin suodattamalla, pes-
tiin vedettdmdlld dietyylieetterilli ja kuivattiin ali-
paineessa, jolloin saatiin 0,54 g (1S)—cis—l-<}3-amino—
2,3,6-trideoksi-g{~-L-lyksoheksopyranosyl)oksi/~1,2,3,4,6,11-
heksahydro—3,5,12-trihydroksi—6,ll-diokso-3-(fenyylikarba-
moyloksi)metyylinaftaseenihydrokloridia oranssinpunaisena
jauheena, jonka sulamispiste oli 175-177°C (hajoaa);
(%]go = -158,9° (¢ = 0,05 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l&htSaineena kiytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diok-~
so-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseeni valmistet-
tiin seuraavasti:
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(i) 0,8 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-
dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11~-diokso-1,3-naftaseeni-
diyylibentseeniboronaattia liuotettiin 100 ml:aan pyri-
diinid, ja lis&dttiin 0,9 g fenyyli-isosyanaattia. Seosta
kuumennettiin 60°C:ssa 45 minuuttia, jddhdytettiin, ja
livotin haihdutettiin pois. Jd8nn8kseen lisdttiin 100 ml
dikloorimetaania, pieni mddrid vdriténtd liukenematonta
ainetta poistettiin suodattamalla, suodos pestiin 50 ml:
lla 5 M suolahappoa ja kahdella 50 ml:n erdlli vettd,
kuivattiin vedettdm&lld natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin epdpuhdasta (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-5,12-dihydroksi-6,11-diokso~3~(fenyylikarba-
moyloksi)metyyli-1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaat-
tia punaisena kiinted&nd aineena, joka k&ytettiin ilman
perusteellisempaa puhdistamista.

(ii) Kappaleen (i) mukaisesti saatu bentseeni-
boronaatti liuotettiin seokseen, jossa o0li 30 ml dikloo-
rimetaania, 30 ml 2-metyyli-2,4-pentaanidiolia ja 3 ml
etikkahappoa, ja liuokseen annettiin seisoa huoneen l&m-
pbtilassa y6n yli. Liuos laimennettiin 100 ml:lla
dikloorimetaania, pestiin kolmella 100 ml:n erdlli vettd,
kuivattiin vedettdm&lld natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin. Trituroimalla j&&nn8s kdyttden etyyliasetaatti-
dietyylieetteri-seosta, jolloin saatiin 0,82 g (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-hekahydro-1,3,5,12~tetrahgdroksi-6,11-diokso~
3~(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenia punaisina
kiteind, joiden sulamispiste oli 225-226°C; @20 =
+ 136,0° (c = 0,05 % dioksaanissa).

Kappaleessa (i) l&htBaineena k&ytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12~-dihydroksi-3-hydroksime-
tyyli—G,ll—diokso-l,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaat—
ti valmistettiin menettelytavan (A) tai (B) mukaisesti,
joita kuvataan alla:

(A) 2,0 g (1S)=-cis~3-asetoksimetyyli-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12~-tetrahydroksi-6,11-dioksonaftaseeni
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liuotettiin seokseen, jossa oli 250 ml dikloorimetaania
ja 250 ml metanolia. Seosta sekoitettiin huoneen l&mpoti-
lassa, ja siihen lis#ttiin riitt8vd médrd natriumhydrok-
sidin 0,1 M vesiliuosta voimakkaan purppuranpunaisen
virin sHilyttimiseksi. Seosta sekoitettiin 5 h. Reaktio
pysdytettiin 1is#3m#114 etikkahappoa, jolloin oranssi
viri palautui, ja suurin osa liuottimesta haihdutettiin
pois. Jd&nndkseen lisdttiin 100 ml vettd, ja syntynyt
oranssinpunainen saostuma kerdttiin suodattamalla ja
kuivattiin alipaineessa. Saatiin 1,7 g (18) -cis-1,2,3,4,6,-
11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-3-hydroksimetyyli-
6,11-dioksonaftaseenia oranssinpunaisina kiteind, joiden
sulamispiste oli 212-214%C; (2% = +131,3° (c = 0,1 3
dioksaanissa).

4,0 g edellisen kappaleen mukaisesti saatu yhdis-
tettd suspentoitiin 1000 ml:aan tetrahydrofuraania ja
k4siteltiin 2,5 g:lla bentseeniboronihappoa ja 0,1 g:lla
etikkahappoa. Seosta refluksoitiin 30 minuuttia, j&dhdy-
tettiin, ja liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin
punainen jd&nnds. Metanolilla suoritetun trituroinnin
jdlkeen saatiin 4,65 g (18)y~-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
5,12-dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11l-diokso-1,3-nafta-
seenidiyylibentseeniboronaattia oranssinpunaisina kitei-
ni, joiden sulamispiste oli 258-259°C; [q}go = +355,0°
(c = 0,1 % dioksaanissa).

(B) 1,0 g (1S)-cis-3-asetoksimetyyli-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-5,12-dihydroksi~6,11-diokso-1,3-naftaseenidi-
yylibentseeniboronaattia liuotettiin seokseen, jossa
oli 100 ml dikloorimetaania ja 100 ml metanolia. Seosta
sekoitettiin huoneen limpd&tilassa, ja siihen lisdttiin
riitt8vi mi4r4 natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuvosta voi-
makkaan purppuranpunaisen virin muodostamiseksi. Seosta
sekoitettiin 4 h, ja sen jdlkeen reaktio pysdytettiin
1is¥smi114 etikkahappoa, jolloin oranssi vdri palautui.
Liuotin haihdutettiin pois, ja j48nnds trituroitiin kdyt-
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tden metanolia, jolleoin saatiin 0,7 g (18)-cis=-1,2,3,4,6,~
ll-heksahydro-S,12-dihydroksi-3-hydroksimetyyli—6,ll—
diokso—l,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaattia oranssin-
punaisina kiteind, jotka olivat identtisii menettelyta-
van (A) mukaisesti valmistetun yhdisteen kanssaa.
Esimerkki 2
(a) Liuvos, jossa oli 2,0 g (18) ~cis-3-(4-kloori-

fenyylikarbamoyloksi)metyyli—l,2,3,4,6,ll—heksahydro—
l,3,5,lZ—tetrahydroksi—6,ll—dioksonaftaseenia 200 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja 14 ml:ssa dimetyyliformamidia,
jddhdytettiin -5°C:een ja kdsiteltiin liuoksella, jossa
oli 2,0 g 2,3,6-trideoksi—4-0—p—nitrobentsoyyli-3—tri—
fluoriasetamido-~-L-lyksoheksopyranosyylikloridia 20 ml:ssa
dikloorimetaania. Sen jdlkeen lis#ttiin pisaroittain 20 mi-
nuutin aikana 1,0 g hopeatrifluorimetaanisulfonaattia

25 ml:ssa vedetdnti dietyylieetteris. Tdmén lisdyksen
pidtyttyd tehtiin vield kaksi kloorisokerilisdystd, 2,0 g
ja 1,0 g, ja kaksi hopeatrifluorimetaanisulfonaattili-
siystd, 2,0 g ja 0,5 g, vastaavasti, samanlaisissa olo-
suhteissa. Sen j&lkeen seosta sekoitettiin -5%C:ssa

30 minuuttia, jonka j#lkeen se kaadettiin 400 ml:aan

10 % kaliumvetykarbonaattiliuosta ja uutettiin nelj&dllid
200 ml:n erilld dikloorimetaania. Dikloorimetaaniuutto-
liuokset kuivattiin vedett®m#lls natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin punaista kumimaista ainet-
ta, joka puhdistettiin kromatografiapylvddssd kdyttéden
adsorbenttina silikageelid ja eluoimiseen asetoni-dikloo-
rimetaani-seosta (1:5, v/v). 575 mg:n lis&ksi reagoima-
tonta dioksonaftaseenilihtBainetta saatiin 1,51 g (18)-
cis-3-(4-kloorifenyylikarbamoyloksi)metyyli-1-/1(2,3,6-
trideoksi—3-trifluoriasetamido-4—0-p-nitrobentsoyyli—d:
L-lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
3,5,12-trihydroksi-6,1l1-dioksonaftaseenia oranssinpu-
naisina kitein#, joiden sulamipiste oli 220-222°C;

(2% = -60,1° (c = 0,05 % dioksaanissa).
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(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdiste ki-
siteltiin esimerkissi 1(b) kuvatun menettelytavan mu-
kaisesti, jolloin saatiin (1S)-cis=-3-(4-kloorifenyyli-
karbamoyloksi)metyyli—l-[TZ,3,6-trideoksi-3-trifluori—
asetamidOwArL-lyksoheksopyranosyl)oks;]—l,2,3,4,6,11-
heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-dioksonaftaseenia
oranssinpunaisina kitein#, jotka kiytettiin ilman pe-
rusteellisempaa puhdistamista.

(c) Kappaleen (b) mukaisesti saatu yhdiste kisi-
teltiin esimerkissid 1(c) kuvatun menettelytavan mukaises-
ti, jolloin saatiin (lS)—cis-l-(73-amino—2,3,6—trideoksi—
JrL-lyksoheksopyranosyl)oks;]—B—(4—kloorifenyylikarbamo—
yloksi)metyyli-l,2,3,4,6,ll-heksahydro—B,S,lz-trihydroksi—
6,11~dioksonaftaseenihydrokloridia oranssinpunaisena
jauheena, jonka sulamispiste oli 177-179°%C; (20 -
+159,9% (c = 0,05 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l4ht8aineena kdytetty (1S)-cis-
3-(4-kloorifenyylikarbamoyloksi)metyyli—l,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi~6,11-dioksonaftaseeni
voidaan valmistaa seuraavasti:

(i) 1,0 g:n (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-
dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-diokso~-1,3-nataseeni-
diyylibentseeniboronaattia annettiin reagoida 0,5 g:n
kanssa 4-kloorifenyyli-isosyanaattia 100 ml:ssa pyridii-~
nid esimerkissd 1(i) kuvatun menetelmin mukaisesti. Eris-
tdmdlld tuote vastaavalla tavalla saatiin (1S) -cis-3~-(4-
kloorifenyylikarbamoyloksi)metyyli-l,2,3,4,6,ll—heksahydro—
5,lZ-dihydroksi-G,ll-diokso-l,3-naftaseenidiyylibentseeni—
horonaattia punaisena kiinte#ni aineena, joka kdytettiin
ilman perusteellisempaa puhdistamista.

(ii) kappaleen (i) mukaisesti saatu bentseenibo-
ronaatti kdsiteltiin esimerkissd 1(ii) kuvatun menette-
lytavan mukaisesti, jolloin saatiin (1S) -cis=3-(4-kloori-
fenyylikarbamoyloksi)metyyli-l,2,3,4,6,11—heksahydro-
1,3,5,12~tetrahydroksi-6,11-diocksonaftaseenia oranssin-

punaisina kiteind, joiden sulamispiste oli 264-265°C;
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5%];0 = +125,1° (c = 0,05 % dioksaanissa).
" 'Esimerkki 3
(a) 1,2 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
1,3,5,12-tetrahydroksi~-3-(4-nitrofenyylikarbamoyloksi) -

metyyli-6,11-dioksonaftaseenia k&siteltiin 2,3,6~tri-
deoksi-4-0-p-nitrobentsoyyli=-3~-trifluoriasetamido-o{-L~-
lvksoheksopyranosyylikloridilla esimerkissd 2(a) kuvatun
menettelytavan mukaisesti. Kromatografisen k&sittelyn
j4dlkeen saatiin, paitsi 254 mg reagoimatonta dioksonafta-
seenildhtbainetta, myds 959 mg (lS)-cis-l-[]2,3,6-tri—
deoksi-3-trifluoriasetamido-4-0-p~nitrobentsoyyli-oéL-~
1yksoheksopyranosyl)oks;>-1,2,3,4,6,ll-heksahydro—3,5,l2—
trihydroksi-3-(4-nitrofenyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-
dioksonaftaseenia oranssinpunaisina kiteind, joiden su-
lamispiste oli 208-210°C; [&]]"50 = -60,1° (c = 0,05 3
dioksaanissa).

(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdiste kdsi-
teltiin esimerkissd 1l(b) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti, jolloin saatiin (18)-cis-1-/(2,3,6-trideoksi-3-
trifluoriasetamido11-L-lyksoheksopyranosyl)oks;]-l,2,3,-
4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-(4-nitrofenyyli-
karbamoyloksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseenia oranssinpu-
naisina kiteind, jotka kdytettiin ilman perusteellisem-
paa puhdistusta.

(c) Kappaleen (b) mukaisesti saatu yhdiste kdsi-
teltiin esimerkissd 1l(c) kuvatun menettelytavan mukaises-
ti, jolloin saatiin (lS)—cis-l-[YB-amino-Z,3,6-trideoksi—
er—lyksoheksopyranosyl)oks;]-l,2,3,4,6,ll—heksahydro-
3,5,12-trihydroksi-3-(4-nitrofenyylikarbamoyloksi) -
metyyli-6,1ll-dioksonaftaseenihydrokloridia oranssinpunai-
sena jauheena, jonka sulamispiste oli 175-178°¢ (hajoaa) ;
ﬁx]go = -151,80 (c = 0,05 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l&ht8aineena kdytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-3-(4~
nitrofenyylikarbamoyloksi)-metyyli-6,11-dioksonaftaseeni
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valmistettiin seuraavasti:

(i) Liuvosta, jossa oli 1,0 g (18)=-cis-1,2,3,4,6,-
ll1-heksahydro-5,12-dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-
diokso-1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaattia
ja 1,0 g 4-nitrobentsoyyliatsidia 100 ml:ssa pyridiinié,
kuumennettiin 75°C:ssa 1,25 h, liuos j4Zhdytettiin,
ja pyridiini haihdutettiin pois. Punaiseen j&&nn&kseen
lis&ttiin 200 ml dikloorimetaania, liukenematon aine pois-
tettiin suodattamalla, ja liuos pestiin 50 ml:1la 5 M
suolahappoa ja kahdella 100 ml:n erdlld vettd. Vedetts-
mdll& natriumsulfaatilla kuivaamisen j&dlkeen liuotin
haihdutettiin pois, jolloin saatiin epdpuhdasta (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-dihydroksi-3~-(4-nitrofe-
nyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-diokso-1,3-naftaseeni-
diyylibentseeniboronaattia punaisena kumimaisena ainee-
na, joka kdytettiin ilman perusteellisempaa puhdistamis-
ta.

(ii) Kappaleen (i) mukaisesti saatu bentseeniboro-
naatti kdsiteltiin esimerkissd 1(ii) kuvatun menettely-
tavan mukaisesti. Saatiin 950 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12~-tetrahydroksi-3~(4-nitrofenyylikarba-
moyloksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseenia oranssinpunaisi-
na kiteind, joiden sulamispiste oli 237-239°c; B{2° =
+117,4° (c = 0,05 % dioksaanissa).

Esimerkki 4

(a) 1,0 g (18)-cis~-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
l,3,5,12-tetrahgdroksi—3-(44metoksifenyy1ikarbamoyloksi)—
metyyli-6,1ll-dioksonfataseenia k#siteltiin 2,3,6-trideok-
si-4-0-p-nitrobentsoyyli-3-trifluoriasetamido—{~L-lykso-

heksopyranosyylikloridilla esimerkissd 1(a) kuvatun mene-
telmdn mukaisesti. Kromatografisen k&dsittelyn j&lkeen
saatiin, paitsi 60 mg reagoimatonta dioksonaftaseenilé&h-
téainetta, my8s 797 mg (1S)-cis-1-{12,3,6-trideoksi-3-
trifluoriasetamido-4-0-p-nitrobentsoyyli-e{~L-lyksohekso-
pyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydrok-
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si-3-(4-metoksifenyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-diokso-
naftaseenia oranssinpunaisina kiteind, joiden sulamispis-
te oli 241-242°; &J%O = '-69,1% (c = 0,05 % dioksaanis-
sa).

(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdiste ké&si-
teltiin esimerkissd 1l(b) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti, jolloin saatiin (18)-cis-1-/(2,3,6-trideoksi-3-
trifluoriasetamido-«-L-lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,~
4,6,11-heksahydro~3,5,12-trihydroksi-3-(4-metoksifenyyli-
karbamoyloksi)metyyli=-6,ll~-dioksonaftaseenia oranssipu-
naisina kitein&d, jotka kdytettiin ilman perusteellisem-
paa puhdistamista.

(c) Xappaleen (b) mukaisesti saatu yhdiste kdsi-
teltiin esimerkissd 1l(c) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti, jolloin saatiin (18)=-cis-1-/(3-amino-2,3,6-tri-
deoksi-d-L-lyksoheksopyranosyl)oksi’~-1,2,3,4,6,11-heksa-
hydro-3,5,12~trihydroksi-3-(4-metoksifenyylikarbamoyloksi) -
metyyli-6,ll-dioksonaftaseenihydrokloridia oranssinpunai-
sena jauheena, jonka sulamispiste oli 183-185°¢ (hajoaa) ;
@2° = +152-159° (c = 0,05 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l&htdaineena k&ytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-~1,3,5,12-tetrahydroksi-3-(4-me-
toksifenyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseeni
valmistettiin seuraavasti:

(i) 0,7 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-
dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-diokso-1,3-naftaseeni-
diyylibentseeniboronaattia k#siteltiin 2,0 g:lla 4-metok-
sibentsoyyliatsidilla pyridiinissd esimerkissd 3(i) kuva-
tun menettelytavan mukaisesti, jolloin saatiin (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-dihydroksi-3-(4-metoksi-
fenyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11~diokso-1,3-naftaseeni-
diyylibentseeniboronaattia punaisena kumimaisena aineena,
joka k&ytettiin ilman perusteellisempaa puhdistamista.

(88) Kappaleen (i) mukaisesti saatu bentseeniboro-
naatti kdsiteltiin esimerkissd 1(ii) kuvatun menettely-
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tavan mukaisesti. Saatiin 675 mg (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi~3~-(4-metoksifenyyli-
karbamoyloksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseenia oranssin-
punaisina kiteind, joiden sulamispiste oli 196-197°C;
[EVSO = +156,6° (c = 0,05 % dioksaanissa).
Esimerkki 5

(a) 1,4 g (18)=-cis~3~(3-asetoksifenyylikarbamoyl-
oksi)metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetra-
hydroksi-6,ll1-dioksonaftaseenia k&dsiteltiin 2,3,6-trideok-

si-4-0-p-nitrobentsoyyli-3-trifluoriasetamido~-«-L-1lykso-
heksopyranosyylikloridilla esimerkissd 1(a) kuvatun mene-
telmdn mukaisesti. Kromatografisen kdsittelyn jdlkeen
saatiin, paitsi 191 mg reagoimatonta dioksonaftaseenil&h-
tdainetta, myds 806 mg (1S)-cis-3-(3-asetoksifenyyli-
karbamoyloksi)metyyli-1-/(2,3,6-trideoksi-3~trifluori-
asetamido-4-0-p-nitrobentsoyyli-«£~-L~1lyksoheksopyranosyl) -
oks;)-l,z,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,lZ-trihydroksi-G,ll-
dioksonaftaseenia oranssinpunaisina kiteind, joiden sula-
mispiste oli 175-177°C; (3J§° = -62,8° (c = 0,05 % diok-
saanissa).

(b) 0,95 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd liuotettiin seokseen, jossa oli 100 ml dikloori-
metaania ja 100 ml metanolia. Lis&ttiin natriumhydrok-
sidin 0,1 M vesiliuvosta voimakkaan purppuranpunaisen véd-
rin aikaansaamiseksi, ja liuosta sekoitettiin huoneen
lémpStilassa 3,5 h. Lis&ttiin etikkahappoa oranssin via-
rin palauttamiseksi, seos laimennettiin 250 ml:1lla vettd,
ja liuvos uutettiin nelj&lld 100 ml:n erdlls dikloorime-
taania. Yhdistetyt dikloorimetaaniuuttoliuokset kuivat-
tiin vedettSm&lld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin punaista kumimaista ainetta. Triturointi
dietyylieetterid kdyttden antoi tulokseksi 710 mg (1S)-
cis—l-[TZ,3,6-trideoksi-3-trif1uoriasetamido~(—L-lykso-
heksopyranosyl)oksg]—l,z,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12—tri—
hydroksi-3-(3-hydroksifenyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-
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dioksonaftaseenia oranssina jauheena.

(c) 690 mg kappaleen (b) mukaisesti saatua vhdis-
tettd kisiteltiin esimerkiss# 1l(c) kuvatun menettelytavan
mukaisesti, jolloin saatiin 575 mg (18) ~cis~-1-/(3-amino-
2,3,6-tideoksinrL—1yksoheksopyranosyl)oksi]-l,2,3,4,6,11—
heksahydro-3,5,lZ-trihydroksi-B-(3-hydroksifenyylikarba—
moyloksi)metyyli-6,ll-dioksonaftaseenihydrokloridia
oranssinpunaisena jauheena, jonka sulamispiste oli 179~
180°c (hajoaa); 6%];0 = +135,5° (c = 0,05 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l&htSaineena kdytetty (1S)-cis-3-
(3-asetoksifenyylikarbamoyloksi)metyyli—l,2,3,4,6,11-
heksahydro-l,3,5,lZ—tetrahydroksi-G,ll—dioksonaftaseeni
valmistettiin seuraavasti:

(i) Seosta, jossa oli 0,6 g (18) -cis-1,2,3,4,6,11~
heksahydro—s,12-dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,ll-diokso—
1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaattia ja 0,6 g 3-
3-asetoksibentsoyyliatsidia pyridiinissd, kuumennet-
tiin 80°C:ssa 35 minuuttia, ja sen jdlkeen lisdttiin
vield 0,7 g 3-asetoksibentsoyyliatsidia. Kuumentamista
jatkettiin vield 45 minuuttia, liuvotin haihdutettiin
pois, j44nndkseen lisdttiin 200 ml dikloorimetaania, ja
liukenematon aine poistettiin suodattamalla. Suodos pes-
tiin 50 ml:lla 5 M suolahappoa ja kahdella 50 ml:n erdl-
14 vettd, kuivattiin vedettdmélid natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin epdpuhdasta (18) -cis-3-
(3-asetoksifenyylikarbamoyloksi)metyyli-l,z,3,4,6,11—
heksahydro-S,lZ—dihydroksi—G,ll—diokso—l,3-naftaseeni—
diyylibentseeniboronaattia oranssinpunaisena kumimaisena
aineena, joka kiytettiin ilman perusteellisempaa puhdis-
tamista.

(ii) Kappaleessa (i) saatu bentseeniboronaatti
kdsiteltiin esimerkissd 1(ii) kuvatun menettelytavan
mukaisesti. Saatiin 0,71 g (18)-cis-3-(3-asetoksifenyyli-
karbamoyloksi)metyyli-l,2,3,4,6,11-heksahydro—l,3,5,l2—
tetrahydroksi-6,11l-dioksonaftaseenia punaisena kumimai-
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sena aineena, joka k&ytettiin ilman perusteellisempaa
puhdistamista.
Esimerkki 6°
(a) 1,1 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro~-1,3,5,~
12-tetrahydroksi-3-(metyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-
dioksonaftaseenia k&siteltiin 2,3,6-trideoksi-4-0-p-nit-
robentsoyyli-3-trifluoriasetamidOﬂX—L—lyksoheksopyrano-

syylikloridilla esimerkissd 1(a) kuvatun menetelmin mu-
kaisesti. Kromatografisen kisittelyn jdlkeen saatiin
(lS)-cis-l-[YZ,3,6—trideoksi—3—trifluoriasetamido-4—O-
p-nitrobentsoyylinrL-lyksoheksopyranosyl)oksL]—l,2,3,4,—
6,ll-heksahydro-3,5,lZ—trihydroksi-3—(metyylikarbamoyl-
oksi)metyyli-6,ll1~-dioksonaftaseenia punaisena kumimaisena
aineeﬁa, joka k&ytettiin ilman perusteellisempaa puhdis-
tamista.

(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdiste kdsitel-
tiin esimerkissd 1(b) kuvatun menettelytavan mukaisesti,
jolloin saatiin (1S)-cis-1-/(2,3,6-trideoksi-3-trifluori-
asetamido~o{-L-lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-3,5,12~trihydroksi-3- (metyylikarbamoyloksi)me-
tyyli-6,11-dioksonaftaseenia oranssina jauheena, joka
kdytettiin ilman perusteellisempaa puhdistamista.

(c) 650 mg kappaleen (b) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kdsiteltiin esimerkissd 1(c) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin (lS)-cis—l—(73-amino-
2,3,6-trideoksi-JrL-lyksoheksopyranosyl)oksi]—l,2,3,4,6,11—
heksahydro-3,5,lZ-trihydroksi—3—(metyylikarbamoyloksi)me—
tyyli~6,1l1-dioksonaftaseenihydrokloridia oranssinpunai-
sena jauheena, jonka sulamispiste oli 170-173°C (hajoaa) ;
6&7;0 = +143,8° (c = 0,05 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l&htbaineena k#ytetty (1S)-cis-
l,2,3,4,6,1l-heksahydro-l,3,5,12-tetrahydroksi-3-(metyy—
likarbamoyloksi)metyyli~6,11~-dioksonaftaseeni valmistet-
tiin seuraavasti:

(i) sSeosta, jossa oli 1,0 g (1S8)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-5,12-dihydroksi-3-hydroksimetyyli=-6,11-diokso-
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1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaattia ja 2,5 g metyy-
li-isosyanaattia 100 ml:ssa pyridiinid, kuumennet-

tiin 70°C:ssa 3 h. Liuotin haihdutettiin pois, j&&nnds
livotettiin dikloorimetaaniin, ja liuos pestiin 50 ml:lla
5 M suolahappoa ja kahdella 50 ml:n er&dlld vettd. Liuos
kuivattiin vedett®m#lli natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin ep&puhdasta (1S)-cis-1,2,3,4,6,11~
heksahydro-5,12-dihydroksi-3~-(metyylikarbamoyloksi)me-
tyyli-6,11-diekso-1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaat-
tia punaisena kumimaisena aineena, joka kdytettiin il-
man perusteellisempaa puhdistamista.

(ii) Kappaleen (i) mukaisesti saatu bentseeniboro-
naatti kdsiteltiin esimerkissd 1(ii) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,6 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,-
11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-3-(metyylikarbamo-
yloksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseenia oranssinpunaisina
kiteini, joiden sulamispiste oli 216-218°C; (&9%0 -
+130° (c = 0,05 % dioksaanissa).

Esimerkki 7

(a) 0,9 g (18)=-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-

1,3,5,12-tetrahydroksi-3~-(2-tienyylikarbamoyloksi)me=

tyyli-6,11-dioksonaftaseenia k&siteltiin kahdella 1,8 g:n
ertlli 2,3,6-trideoksi-4~0~p-nitrobentsoyyli-3-trifluori-
asetamido-{~L-lyksoheksopyranosyylikloridia esimerkissd
1(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Kromatografi-

sen kdsittelyn j&lkeen saatiin, paitsi 80 mg reagoimaton-
ta dioksonaftaseenil&htdainetta, mybs 800 mg (1S)-cis-
(72,3,6—trideoksi-3-trifluoriasetamido-4-O-p—nitrobentso-
yyli—JrL-lyksoheksopyranosyl)oksL]-l,2,3,4,6,ll-heksahydro—
3,5,12-trihydroksi-3-(2-tienyylikarbamoyloksi)metyyli-
6,11-dioksonaftaseenia oranssinpunaisina kiteind, joiden
sulamispiste oli 210-212°C.

(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdiste ké&si-
teltiin esimerkissid 1(b) kuvatun menettelytavan mukaisek-
si, jolloin saatiin (18)-cis-1-{12,3,6-tridecksi-3~tri-
fluoriasetamido-gkIL~1yksoheksopyranosyl)oksi/~1,2,3,4,6,11-
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heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-(2~tienyylikarbamoyl-
oksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseenia oranssina jauhee-
na, jonka sulamispiste oli 154-157°C; é¥/§0 = +142,3°
(c = 0,05 % dioksaanissa).

(c) Kappaleen (b) mukaisesti saatu yhdiste k&si-
teltiin esimerkissd 1(c) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti, jolloin saatiin (18)-cis-1-/(3-amino-2,3,6-tri-
deoksi=y/-L~lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksa-
hydro-3,5,12-trihydroksi~-3-(2~tienyylikarbamoyloksi)me~-
tyyli-6,11-dioksonaftaseenihydrokloridia oranssinpunai-
sena jauheena, jonka sulamispiste oli 178-180°C (hajoaa);
(%7%0 = +123,8° (¢ = 0,05 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l&dhtdaineena kdytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12~tetrahydroksi-3-(2-
tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,1ll1~dioksonaftaseeni
valmistettiin seuraavasti:

(i) Liuvosta, jossa oli 1,0 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-5,12~-dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-di-
okso-1,3~=naftaseenidiyylibentseeniboronaattia ja 3,0 g
tiofeeni-2-karboksyylihappoatsidia 100 ml:ssa pyridiinii,
kuumennettiin 75°C:ssa 1,5 h, liuos jd&dhdytettiin, ja sen
annettiin seisoa huoneen l&mpdtilassa vield 16 h. Pyri-
diini haihdutettiin pois, ja punaiseen jd&nndkseen lisdt-
tiin 200 ml dikloorimetaania. Liukenematon aine poistet-
tiin suodattamalla, ja liuos pestiin 50 ml:1la 5 M suola-
happoa ja kahdella 100 ml:n erdlli vettd. Vedett®midlli
natriumsulfaatilla kuivaamisen jdlkeen liuotin haihdutet-
tiin pois, ja j&&nnds puhdistettiin kromatografisesti
kdyttden adsorbenttina silikageelid ja eluoimiseen etyy-
liasetaatin ja n-heksaanin seosta, jolloin saatiin 1,035 g
(1S) -cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro~5,12-dihydroksi-3-(2-
tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,11-diokso-1,3-naftasee-
nidiyylibentseeniboronaattia oranssinpunaisina kitein¥,
joiden sulamispiste oli 243-245°C (etyyliasetaatista);
(%20 = +271,5° (c = 0,05 % dioksaanissa).
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(ii) Kappaleen (i) mukaisesti saatu bentseeni-
boronaatti k#siteltiin esimerkiss¥ 1(ii) kuvatun menette-
lytavan mukaisesti, jolloin saatiin (18)-cis=-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi—3-(2—tienyylikarbamo-
yloksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseenia amorfisena oranssi-
na jauheena, jonka sulamispiste oli 144-146°cC.

Esimerkki 8

(a) Liuos, jossa oli 1,5 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-l,3,S,lZ-tetrahydroksi-6,ll—diokso—3-(fe—
nyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenia 100 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, ja4hdytettiin -5°C:een, ja siihen lis&t-
tiin 2,5 g 2,3,6-trideoksi-4-0-p-nitrobentsoyyli-3-tri-
fluoriasetamido-o-L-arabinoheksopyranosyylikloridia 3C ml:
ssa dikloorimetaania. Seosta sekoitettiin, samalla kun
siihen lis#ttiin 30 minuutin aikana liuos, jossa oli
1,25 g hopeatrifluorimetaanisulfonaattia 30 ml:ssa vede-
t8nt4 dietyylieetteris. TH#min lisdyksen pddtyttyd lis&dt-
tiin vield 1,0 g edelll mainittua kloorisokeria 15 ml:ssa
dikloorimetaania, ja sen j&lkeen lisdttiin 15 minuutin
aikana vield 0,5 g hopeatrifluorimetaanisulfonaattia
15 ml:ssa vedetdnti dietyylieetterid. Seosta sekoitet-
tiin -5°C:ssa 30 minuuttia, sitten se kaadettiin 500 ml:
aan 10 % kaliumvetykarbonaattiliuosta ja uutettiin
nelj&l1i 150 ml:n erdlld dikloorimetaania. Dikloorimetaa-
niuuttoliuokset kuivattiin vedettdm&ll& natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin, jolloin saatiin punaista kumimaista
ainetta, joka puhdistettiin kiteytt&mdlld dikloorimetaa-
nista. Saatiin 1,016 g (1S)-cis-1-((2,3,6-trideoksi-3-
trifluoriasetamido-4-0-p-nitrobentsoyyli-«-L-arabino-
heksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-tri-
hydroksi-G,ll—diokso-3—(fenyylikarbamoyloksi)metyylinafta—
seenia punaisina kitein¥, joiden sulamispiste oli 270-272°¢C;
[39;0 = +262,9° (c = 0,05 % dioksaanissa). Edelld maini-
tusta kiteytyksestd saatujen emdliuosten kromatografinen
kdsittely k&yttHden adsorbenttina silikageelid ja eluoimi-
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seen etyyliasetaatti-heksaani-seosta (l:1) antoi tulok-
seksi vield 0,16 g samaa tuotetta ja 0,18 g reagoimaton-
ta dioksonaftaseenildht8ainetta.

(b) 1,05 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd k&siteltiin esimerkissd 1(b) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,79 g (18) -cis-1/1(2,3,6~
trideoksi-3-trifluoriasetamido{-L-arabinoheksopyrano-
syl)oks;]—l,2,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,lZ—trihydroksi—G,ll-
diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenia orans-
seina kiteind, joiden sulamispiste oli 222-224°C;

6%];0 = +186,0° (c = 0,049 % dioksaanissa).

(c) 0,68 g kappaleen (b) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kédsiteltiin esimerkissd l(c) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,59 g (ls)-cis-l—(73-ami-
no-2,3,6-trideoksiwi—L—arabinoheksopyranosyl)oks;]—
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~-trihydroksi-6,11-diokso=-3~
(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenihydrokloridia
oranssinpunaisena jauheena, jonka sulamispiste oli 183 -
185°C (hajoaa); [%]go = +206,6° (c = 0,05 % metanolis-
sa).

Esimerkki 9

(a) 1,37 g (18)-cis~-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3, -
5,12-tetrahydroksi-6,1l1-diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi) -
metyylinaftaseenia kdsiteltiin 1,75 g:1lla 2,3,4,6-tetra-
deoksi—3-trifluoriasetamido1{-L-treoheksopyranosyyliklo-
ridia ja 1,25 g:1la hopeatrifluorimetaanisulfonaattia

esimerkissd 1(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Kro-
matografisen kdsittelyn jdlkeen, jossa k#ytettiin adsor-
benttina silikageelia ja eluoimiseen dikloorimetaania,
joka sisdlsi 5 % asetonia, saatiin 462 mg:n lis&dksi
reagoimatonta dioksonaftaseenildhtBainetta 585 mg

(18) -cis-1-(12,3,4,6~tetradeoksi-3-trifluoriasetamido-
J-L—treoheksopyranosyl)oks;]-l,z,3,4,6,ll-heksahydro-
3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi) -
metyylinaftaseenia oranssinpunaisina kitein¥, joiden su-
lamispiste oli 155-160%C; (w20 = +184,6° (c = 0,05 ®

dioksaanissa).
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(b) 0,60 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettyd liuotettiin 20 ml:aan tetrahydrofuraania, ja
liuos lis&ttiin 60 ml:aan j&3#kylm88 natriumhydroksi-
din 0,1 M vesiliuosta. Seosta sekoitettiin 0°c:ssa 3 h,
ja sen j4lkeen liuoksen pH s#¥dettiin arvoon 8-9 lisdd-
mill4 suolahapon 0,1 M vesiliuosta. Liuos uutettiin
useaan kertaan dikloorimetaanilla, joka sis&lsi 10 %
etanolia, kunnes uuttoliuokset olivat kdyté&nndllisesti
katsoen vdrittémiid. Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin ve-
delld, kuivattiin vedett®millid natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin punaista kumimaista ainet-
ta. T4m3 kumimainen aine liuotettiin 20 ml:aan dikloori-
metaania, suodatettiin, ja liuokseen lis&ttiin 4 ml ve-
tykloridin 0,25 M metanoliliuosta. Lisdttiin 200 ml ve-
detdntd dietyylieetteri¥ samalla sekoittaen, jolloin
saatiin tuotteeksi oranssi saostuma. Suodatuksen ja ali-
paineessa suoritetun kuivauksen jélkeen saatiin 440 mg
(18) -cis-1-/(3-amino-2,3,4,6-tetradeoksi-okL-treoheksopy-
ranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-
6,11-diokso-3~ (fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseeni-
hydrokloridia oranssinpunaisena jauheena, jonka sulamis-
piste oli 173-175°C (hajoaa); (& [2)0 = +205,1° (c = 0,05 2
metanolissa).

Esimerkki 10

(a) 50 mg (1S)-cis-((2,3,4,6-tetradeoksi-3-tri-
fluoriasetamido-o{-L-treoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-3,5,12-trihydroksi~3-hydroksimetyyli-6,11-
dioksonaftaseenia liuotettiin 5 ml:aan vedetdntd pyridii-

nid, ja liuokseen lis#ttiin 100 mg fenyyli-isosyanaat-
tia. Seosta kuumennettiin 70°C:ssa 30 minuuttia, seos
j44hdytettiin, ja liuotin haihdutettiin pois. J&&nndk-
seen lis¥ttiin 30 ml dikloorimetaania, pieni mddrd liu-
kenematonta ainetta poistettiin suodattamalla, ja suodos
puhdi tettiin kromatografisesti, jolloin saatiin 52 mg
(1S)-cis—l—(YZ,3,4,6-tetradeoksi—3—trifluoriasetamido—
JrL—treoheksopyranosyl)oksL]—l,2,3,4,6,ll-heksahydro—
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3,5,12-trihydroksi~6,11-diokso~3~(fenyylikarbamoyloksi) -
metyylinaftaseenia, joka oli identtinen esimerkin 9 (a)
mukaisesti saadun yhdisteen kanssa.

(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdiste kisi-
teltiin esimerkissd 9(b) kuvatulla tavalla, jolloin saa-
tiin (18)-cis-1-/(3-amino-2,3,4,6-tetradeoksi=y/~L-reo-
heksopyranosyl)oksi)-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-tri-
hydroksi-6,11-diokso-3~-(fenyylikarbamoyloksi) -metyyli-
naftaseenihydrokloridia, joka oli identtinen esimerkin
9(b) mukaisesti saadun tuotteen kanssa.

Kappaleessa (a) lshtdaineena kdytetty (1S)-cis-1-
(72,3,4,6-tetradeoksi-3—trifluoriasetamido—er—reohekso-
pyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~trihydrok-
si-3~hydroksimetyyli-6,l11-dioksonaftaseeni valmistettiin
seuraavasti:

(i) Liuos, jossa oli 1,0 g (1S)-cis-3-asetoksi-
metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-
6,11-dioksonaftaseenia 80 ml:ssa tetrahydrofuraania,
j4dhdytettiin -5°C:seen, ja siihen lis#ttiin 0,7 g
2,3,4,6-tetradeoksi-3~-trifluoriasetamido-«~L~trechekso-
pyranosyylikloridia 10 ml:ssa dikloorimetaania. Seosta
sekoitettiin, samalla kun siihen lisdttiin pisaroittain
20 minuutin aikana liuos, jossa oli 0,5 g hopeatrifluori-
metaanisulfonaattia 15 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seos-
ta sekoitettiin -5°C:ssa 0,5 h, sen jdlkeen se kaadet-
tiin 300 ml:aan 10 % kaliumvetykarbonaattiliuosta ja
uutettiin neljdll¥ 100 ml:n erdlli dikloorimetaania. Di-
kloorimetaaniuuttoliuokset kuivattiin vedett®milli nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin punais-
ta kumimaista ainetta, joka puhdistettiin kromatografia-
pylvddssd k&dyttden adsorbenttina silikageelid ja eluoi-
miseen etyyliasetaatin ja n-heksaanin seosta (1:1, v/v).
300 mg:n lis&ksi reagoim-tonta dioksonaftaseenilihtdai-
netta saatiin 500 mg (1S)-cis-3-asetoksimetyyli-1-
((2,3,4,6-tetradeoksi-3-trifluoriasetamido-m~L-treohekso-
pyranosyl)oks;]-l,z,3,4,6,1l—heksahydro-3,5,lZ-trihydrok-

si-6,11-dioksonaftaseenia oransseina kiteind, joiden su-
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lamispiste oli 210-212°C; é%7go = -206,9O (c = 0,05 %
dioksaanissa).

(ii) 0,5 g edellisen kappaleen mukaisesti saatua
yhdistettd liuotettiin seokseen, jossa oli 200 ml di-
kloorimetaania ja 200 ml metanolia, ja siihen lisdttiin
riittivi m¥4ri natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuosta voi-
makkaan purppuranpunaisen v8rin muodostamiseksi. Liuosta
sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa 6 h, ja reaktio py-
sdytettiin 1is#im#1134 etikkahappoa, jolloin oranssinpu-
nainen vdri palautui. Tulokseksi saatu liuos laimennet-
tiin 250 ml:1la vettd ja uutettiin nelj&lld 100 ml:n
erdlls dikloorimetaania. Yhdistetyt dikloorimetaaniuutto-
liuokset kuivattiin vedett®m&ll3 natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin oranssia kiteistd ainetta.
Triturointi dietyylieetterid kdyttden antoi tuloseksi
0,36 g (1S)-cis-1-/(2,3,4,6-tetradeoksi-3-trifluoriaset-
amido1£—L-treoheksopyranosyl)oks;]-l,2,3,4,6,ll—heksa—
hydro-3,5,12-trihydroksi~3-hydroksimetyyli-6,11-diokso-
naftaseenia oransseina kiteind, joiden sulamispiste
oli 240-242°c; (4)2° = +228,1° (c = 0,05 % dioksaanissa).

Esimerkki 11

(a) 0,5 g (18)=-cis-1-/(2,3,4,6-tetradeoksi-3-tri-
fluoriasetamido—a&L-treoheksopyranosyl)oksL]—l,Z,3,4,6,11-
heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-
dioksonaftaseenia liuotettiin 75 ml:aan vedetdntd pyri-
diini4, ja liuokseen lisHttiin 1,0 g pyridiini-3-karbok-
syylihappoatsidia. Seosta kuumennettiin 70°C:ssa 1 h,

seos jid%hdytettiin, ja liuotin haihdutettiin pois. Punai-
nen j44nnds liuotettiin 150 ml:aan dikloorimetaania, ja
liuos pestiin kahdella 100 ml:n erdlld 2 M etikkahappoa,
100 ml:11la vettd ja 15 % kaliumvetykarbonaattiliuoksel-
la, kunnes poreilua ei en¥¥ esiintynyt. Liuos kuivat-
tiin vedettbmill¥ natriumsulfaatilla, haihdutettiin, ja
j48nn8s puhdistettiin kromatografisesti kdytt#Hen adsor-

benttina silikageelil ja eluoimiseen ensiksi dikloorime-



10

15

20

25

30

35

40 74022

taania, joka sisdlsi 10 % asetonia, epdpuhtauksien elu-
oimiseksi ja sen j8lkeen etyyliasetaattia, joka sisdl-
si 5 % metanolia, tuotteen eluoimiseksi. Tuotetta sisdl~
tivit jakeet haihdutettiin, ja punainen j&&nnds kitey-
tettiin metanoli-dietyylieetteri-seoksesta, jolloin saa-
tiin 0,25 g (18)=-cis-1-/(2,3,4,6-tetradecksi-3-trifluo-
riasetamidoﬂK—L-treoheksopyranosyl)oksi]-l,2,3,4,6,11—
heksahydro-3,5,12~trihydroksi-6,11-diokso~-3~(3-pyridyy-
likarbamoyloksi)metyylinaftaseenia oransseina kiteind,
joiden sulamispiste oli 165-167°C; f%?go = +199,5°

(c = 0,05 % dioksaanissa).

(b) 0,5 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kidsiteltiin esimerkissd 9(b) kuvatun menettely-
tavan mukaisesti sill¥ poikkeuksella, ettd lisdttiin 7 ml
vetykloridin 0,25 M metanoliliuosta dihydrokloridisuolan
muodostumisen varmistamiseksi. Saatiin 430 mg (1S)-cis-
l—[13—amino—2,3,4,6-tetradeoksi-a&L—treoheksopyranosyl)—
oksi’-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~trihydroksi-6,11-
diokso-3-(3-pyridyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenidi-
hydrokloridia oranssina jauheena, jonka sulamispiste
oli 177-179°C (hajoaa); ()20 = +146,1° (c = 0,05 % me-
tanolissa).

Esimerkki 12

(a) 0,55 g (IS)—cis—l—[TZ,3,6-trideoksi-3-trifluo—
riasetamido-4-0-metyyliw{LL-lyksoheksopyranosyl)oks@]-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12=trihydroksi-3-hydroksime-
tyyli-6,11-dioksonaftaseenia liuotettiin 50 ml:aan vede-

t8ntd pyridiini3, ja liuokseen lis&ttiin 1,0 g bentsyy-
li-isosyanaattia. Seosta kuumennettiin 65°C:ssa 45 mi-
nuuttia. Sen jHlkeen lis&ttiin vield 0,3 g bentsyyli-
isosyanaattia, ja kuumennettiin 65°C:ssa jatkettiin vie-
15 1,25 h. Sitten seos j&4¥hdytettiin, ja pyridiini haih-
dutettiin pois. Punainen jd8nn8s puhdistettiin kromato-
grafisesti k#ytt4en adsorbenttina silikageelid ja elu-
oimiseen dikloorimetaania, joka sisdlsi 20 % asetonia.

Saostamalla dikloorimetaanista lis#3m8118 siihen hitaasti
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heksaania saatiin 0,5 g (18)-cis-3-(bentsyylikarbamoyl-
oksi)metyyli-l-(?2,3,6-trideoksi-3—trifluoriasetamido-
4-0-gl~L-1lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksa-
hydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-dioksonaftaseenia oranssi-
na jauheena, jonka sulamispiste oli 110-115°C.

(b) 0,55 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yh-
distettd kisiteltiin esimerkissd 9(b) kuvatun menette-
lytavan mukaisesti, jolloin saatiin 0,484 g (1S)-cis-1-
[73-amino-2,3,6-trideoksi—4—O-metyyli—oéL—lyksoheksopyra-
nosyl)oks@]—3—(bentsyylikarbamoyloksi)metyyli-l,2,3,4,6,11-
heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,1l1-dioksonaftaseeni-
hydrokloridia oranssinpunaisena jauheena, jonka sulamis-
piste oli 167-170°C (hajoaa): 527%0 = +162,3° (c = 0,05 %
metanolissa).

Kappaleessa (a) lihtdaineena kiytetty (1S)-cis-1-
[72,3,6-trideoksi-3-trif1uoriasetamido-4-O—metyyli—JrL—
lyksoheksopyranosyl)oksL]-l,Z,3,4,6,1l—heksahydro-3,5,12-
trihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-dioksonaftaseeni val-
mistettiin seuraavasti:

(i) Liuvos, jossa oli 4,0 g (1S)-cis-3-asetoksi-
metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-
6,11-dioksonaftaseenia 320 ml:ssa tetrahydrofuraania,
kisiteltiin 3,2 g:1lla 2,3,6-trideoksi-3-trifluoriasetami-
do-4-0-metyyli-o{~L-1lyksoheksopyranosyylikloridia ja
2,0 g:1lla hopeatrifluorimetaanisulfonaattia esimerkis-
si 10(i) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Tuotteen
kromatografisen puhdistuksen j&lkeen saatiin, paitsi
2,0 g reagoimatonta dioksonaftaseenildhtdainetta, myds
2,42 g (1S)-cis-3-asetoksimetyyli-1-/1(2,3,6-trideoksi-3-
trifludriasetamido-4-0-metlei—&:L—lyksoheksopyranosyl)—
oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11~
dioksonaftaseenia oransseina kitein&, joiden sulamispis-
te oli 210-211°c; [%7%0 = +161,2° (c = 0,05 % dioksaa-
nissa).

(ii) 1,5 g kappaleen (i) mukaisesti saatua yh-
distettd kidsiteltiin esimerkissd 10(ii) kuvatun menette-
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lytavan mukaisesti, jolloin saatiin 1,11 g (18)-cis-1-
[12,3,6-trideoksi-3—trifluoriasetamido—4—O-metyyliquL—
lyksoheksopyranosyl)oks%]-l,2,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,12-
trihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-dioksonaftaseenia
oransseina kiteind, joiden sulamispiste oli 262-263°C;
[k?go = -181,3° (c = 0,05 % dioksaanissa).
Esimerkki 13

(a} 1,0 g (18)=-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-
tetrahydroksi-3(7§—(metoksikarbonyyli)etyyli]karbamoyl-
oksi/metyyli-6,ll-dioksonaftaseenia k#siteltiin 1,7 g:lla

2,3,6-trideoksi-4-0-p-nitrobentsoyyli-3~-trifluoriaset-
amidoﬁA-L-lyksoheksopyranosyylikloridia esimerkissd

1(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Kromatografisen
kdsittelyn jdlkeen saatiin, patisi 0,2 g reagoimatonta
dioksonaftaseenildhtSainetta, my¥s 1,0 g (1S)-cis-1-
{12,3,6~-trideoksi-3-trifluoriasetamido-4-0-p-nitrobentso-
yyli-el-L-lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksa-
hydro-3,5,12~trihydroksi-3- (72~ (metoksikarbonyyli)etyyli/-
karbamoyloksi]metyyli-G,ll—dioksonaftaseenia punaisena
vaahtona, joka k#ytettiin ilman perusteellisempaa puh-
distamista.

(b) 1,0 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kdsiteltiin esimerkissd 1(b) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,55 g (lS)-cis-l-(72,3,6-
trideoksi-3-trifluoriasetamido-JrL-lyksoheksopyrano-
syl)oksi)-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-
3-(2?-(metoksikarbonyyli)etyylL]karbamoyloks;]metyyli-
6,11-dioksonaftaseenia oranssina jauheena, jonka sula-
mispiste oli 135-145%C; ()20 = +155,3° (c = 0,05 3
deioksaanissa).

(c) 0,5 g kappaleen (b) mukaisesti saatua yhdis-
tettd liuotettiin 10 ml:aan tetrahydrofuraania ja 1li-
sdttiin 70 ml:aan natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuosta.
Seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 45 minuuttia,
ja sen jélkeen siihen lisHttiin 2 M suolahappoa, kun-



10

15

20

25

30

35

43 74022

nes liuoksen pH oli noin 7. Lis#ttiin 175 ml vettd, ja
liuos uutettiin kolmella 350 ml:n erdlld n-butanolia.
Yhdistetyt n-butanoliuuttoliuokset pestiin kolmella
200 ml:n er4¥lli tislattua vettd, ja n-butanolikerros
haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin oranssia
kiintedti ainetta. T4mi kiinte# aine suspentoitiin 25 ml:
aan metanolia, ja siihen lis#ttiin 2,5 ml vetyklori-

din 0,175 M metanoliliuosta. Sen jdlkeen kun suurin osa
kiintedsti aineesta oli liuennut, liuos suodatettiin ja
vikevditiin 15 ml:n tilavuuteen. Lis&dttiin samalla se-
koittaen 250 ml vedetdntd dietyylieetterid, ja saostunut
tuote erotettiin suodattamalla ja kuivattiin alipainees-
sa, jolloin saatiin 0,25 g (ls)-cis—(TB—amino-Z,3,6-tri-
deoksi-pbL-1lyksoheksopyranosyl)oksi)-3-/(2-karboksietyy-
li)karbamoyloksi]hetyyli—l,2,3,4,6,ll—heksahydro—3,5,12-
trihydroksi-6,11-dioksonaftaseenihydrokloridia oranssin-
punaisena jauheena, jonka sulamispiste oli 155-163°C
(hajoaa) ; [3930 = +125,6° (c = 0,05 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l&htBaineena kdytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-3-//2~
(metoksikarbonyyli)etyyli)karbamoyloksi/metyyli=6,11-
dioksonaftaseeni valmistettiin seuraavasti:

Liuosta, jossa oli 1,0 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-s,12-dihydroksi—3—hydroksimetyyli—6,11—diok—
so-1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaattia ja 0,88 g
metyyli-3-isosyanaattipropionaattia 12 ml:ssa vedetdntd
pyridiinis, sekoitettiin huoneen ld&mp&tilassa 4 vrk. Py-
ridiini haihdutettiin pois alipaineessa, ja punainen
j44nnds liuotettiin seokseen, jossa oli 60 ml dikloori-
metaania, 1,33 ml 2-metyyli-2,4-pentaanidiolia ja 0,66 ml

j44etikkaa. Seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 40 h.

Liuos laimennettiin 500 ml:1lla dikloorimetaania, ja pes-
tiin n&1j4114 150 ml:n er&dlld vettd. Vedettdmdlld nat-
riumsulfaatilla kuivaamisen j&lkeen liuotin haihdutet-
tiin pois, jolloin saatiin punainen kiteinen tuote.
Triturointi dietyylieetterid kdytt&en antoi tulokseksi
0,84 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetra-
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hydroksi—B-[YE-(metoksikarbonyyli)etyyli]karbamoyloksi]-
metyyli-6,1ll1-dioksonaftaseenia oranssinpunaisina kitei-
nd, joiden sulamispiste oli 146-149°¢; é{]go = +113,9°
(c = 0,05 % dioksaanissa).
Esimerkki 14
(a) 0,526 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro~

1,3,5,lZ-tetrahydroksi-3—[Z§-(metoksikarbonyyli)etyyli]-
karbamoyloksi)hetyyli-G,ll-dioksonaftaseenia kdsitel~

tiin 0,9 g:1la 3-klooriasetamido-2,3,6~trideoksi-4-0-
p-nitrobentsoyyliql-L—lyksoheksopyranosyylikloridia
esimerkissd l(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Kro-
matografisen kdsittelyn j4lkeen saatiin, paitsi 0,146 g
reagoimatonta dioksonaftaseenilidht®ainetta, myds 0,355 g
(18)-cis-1~/(3~klooriasetamido-2,3,6~-tridecksi-4-0-p-
nitrobentsoyyliﬂlrL-lyksoheksopyranosyl)oks;]-l,Z,3,4,6,11-
heksahydro-B,S,lZ-trihydroksi-3—[Z§-(metoksikarbonyyli)—
etyyl17karbamoyloksi)metyyli-6,ll—dioksonaftaseenia
oranssina jauheena, joka k¥ytettiin ilman perusteellisem-
paa puhdistamista.

(b) 0,35 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd k&siteltiin esimerkissid 1(b) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,177 g (18)-cis~1-/(3-
klooriasetamido-2,3,6—trideoksi—d}L-lyksoheksopyrano—
syl)oksi7-l,2,3,4,6,1l-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3—
[?2-(metoksikarbonyyli)etyylifkarbamoyloks;7metyyli—6,ll—
dioksonaftaseenia oranssina jauheena, jonka sulamispis-
te oli 135-145%C; (2% = +135,9° (c = 0,05 % dioksaanis-
sa).

(c) 0,1 g kappaleen (b) mukaisesti saatua yhdistet-
td suspentoitiin 100 ml:aan etanolia, joka sisilsi 50 mg
tioureaa. Seosta refluksoitiin 26 h, seos j4ihdytet-
tiin, ja liuotin haihdutettiin pois. J44%nn&s liuotet-
tiin 100 ml:aan vettd, ja pH sHddettiin arvoon 3 suola-
hapolla. Liuos uutettiin kolmella 50 ml:n er#lli dikloo-
rimetaania, ja n&m& uuttoliuokset heitettiin pois. Vesi-
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kerroksen pH si#dettiin arvoon 7 lisddm&ll& laimeata nat-
riumbikarbonaattiliuosta, ja sen jdlkeen se uutettiin
kolmella 50 ml:n erilli dikloorimetaania, joka sisdlsi
10 % metanolia. Yhdistetyt uuttoliuokset kuivattiin
vedettdmilld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. Jd&&n-
nds liuotettiin 20 ml:aan metanolia, ja liuos suodatet-
tiin. Suodos k&siteltiin 1 ml vetykloridin 0,175 M meta-
noliuosta, ja sen jdlkeen siihen lisdttiin 250 ml vede-
téntd dietyylieetterid ja 100 ml n-heksaania. Saostunut
tuote erotettiin suodattamalla ja kuivattiin alipainees-
sa, jolloin saatiin 57 mg (IS)—cis—[73—amino-2,3,6—
trideoksi-o{~-L-lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-3,5,12-trihydroksi—3[72—(metoksikarbonyyli)-
etyyl;]karbamoyloksL]metyyli-6,ll—dioksonaftaseenihydro-
kloridia oranssina jauheena, jonka sulamispiste oli 145 -
150°C (hajoaa): (750 = +146,8° (c = 0,05 % metanolissa).
Esimerkki 15

10 mg (1S)-cis-/(3-amino-2,3,6-trideoksi-okL~-
lyksoheksopyranosyl)oks;7-3—[72-karboksietyyli)karbamo-
yloksi/metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydrok-
si-6,1l1-dioksonaftaseenihydrokloridia liuotettiin 5 ml:aan

metanolia, ja liuokseen lisdttiin 0,5 ml vetykloridin
0,175 M metanoliliuosta. Liuoksen annettiin seisoa 4°C:ssa
pimedssi 48 h, ja sen jdlkeen se kaadettiin 50 ml:aan
vettd. Hapan vesiliuos uutettiin kahdella 20 ml:n erdl-
145 dikloorimetaania, ja ndmd uuttoliuokset heitettiin
pois. Vesiliuos neutraloitiin lisd&m&ll& natriumbikarbo-
naattia ja uutettiin sitten kolmella 30 ml:n erdlld di-
kloorimetaania, joka sis&lsi 10 % metanolia. Yhdistetyt
uuttoliuokset kuivattiin vedett®m&lld natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin, jolloin saatiin punainen jd&nnds,
joka liuotettiin 2 ml:aan metanolia ja suodatettiin. Suo-
dos kdsiteltiin 0,1 ml:1lla vetykloridin 0,175 M metanoli-
liuosta, ja sen jilkeen siihen lis&dttiin 25 ml dietyyli-

eetterid ja 10 ml n-heksaania. Saostunut tuote erotettiin
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suodattamalla ja kuivattiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 6 mg (1S)-cis-l—(73-amino-2,3,6—trideoksi1l;L—
lyksoheksopyranosyl)oks%]—l,2,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,12—
trihydroksi-B—[zﬁ-(metoksikarbonyyli)etyyl;]karbamoyl—
oks;?metyyli—G,ll-dioksonaftaseenihydrokloridia oranssi-
na jauheena, joka oli identtinen esimerkin 14 mukaisesti
saadun tuotteen kanssa.
Esimerkki 16

(a) Seosta, jossa oli 0,405 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11~-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso-3=(/2~
(propyylikarbamoyyli)etyylL]karbamoyloksL]metyylinafta—

seenia tetrahydrofuraanin (25 ml) ja dioksaanin (15 ml)
seoksessa, k&siteltiin yhteensd 0,7 g:1lla .2,3,6-trideck-
si-4-0-p-nitrobentsoyyli-3-trifluoriasetamido-g~L-lykso-
heksapyranosyylikloridia esimerkiss& 1l(a) kuvatun menet-
telytavan mukaisesti. Kromatografisen kédsittelyn jdlkeen
saatiin, paitsi 0,12 g reagoimatonta dioksonaftaseeni-
ldhtdainetta, myds 0,291 g (lS)—cis-l—[72,3,6-trideoksi-
3—trifluoriasetamido-4—O-p-nitrobentsoyyli-dEL-lykso—
heksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~
trihydroksi-G,ll—diokso-B—(ZQ—(propyylikarbamoyyli)-
etyyl@]xarbamoyloksg7metyylinaftaseenia oranssinpunaise-
na kumimaisena aineena.

(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdiste kési-
teltiin esimerkissid 1(b) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti, jolloin saatiin (18)-cis-1-/(2,3,6-trideoksi-3-
trifluoriasetamido—J}L-lyksoheksopyranosyl)oksi]-
1,2,3,4,6,11-heksahydro=-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-3-
[[2-(propyylikarbamoyyli)etyyli]karbamoyloksg7metyyli—
naftaseenia oranssina jauheena, jonka sulamispiste
o1i 127-136°C (hajoaa); (20 = +133,3° (c = 0,05 %
dioksaanissa). '

(c) Kappaleen (b) mukaisesti saatu yhdiste kdsi-
teltiin esimerkiss¥ 1(c) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti, jolloin saatiin (IS)—cis-l-(Y3-amino-2,3,6-tri-
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deoksi—dFL-lyksoheksopyranosyl)oksL]-l,2,3,4,6,ll-heksa—
hydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-3-//2~(propyyli-
karbamoyyli)etyyl;]karbamoyloks;]metyylinaftaseeni—
hydrokloridia oranssinpunaisena jauheena, jonka sulamis-
piste oli 152-162°C (hajoaa); (&3’ = +169,5°C (c = 0,05%
metanolissa). '

Kappaleessa (a) l&ht8aineena kdytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro~1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-di-
okso-3—(Z?-(propyylikarbamoyyli)etyyli]karbamoyloksi]—
metyylinaftaseeni valmistettiin seuraavasti:

(i) Seosta, jossa oli 0,2 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi=-3-/(2~ (metoksikarbo-
nyyli)etyyl;]karbamoyloks;]metyyli—6,ll—dioksonafta—
seenia ja 0,05 g bentseeniboronihappoa 60 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, joka sis&dlsi 4 pisaraa jddetikkaa, kuu-
mennettiin 80°C:ssa 2 h. Liuotin haihdutettiin pois, jol-
loin jd&nn&stilavuudeksi tuli 8 ml; ja j&&nnbkseen
lisdttiin 32 ml natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuosta. Seos-
ta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 2,5 h, ja sen jal-
keen seoksen pH siidettiin arvoon 2 lisd&mdlld pisaroit-
tain vikevii suolahappoa. Seos laimennettiin 200 ml:1lla
vettd, ja tuote uutettiin 100 ml:1la n-butanolia ja sen
jdlkeen 50 ml:1la n~butanolia. n-butanqliuuttoliuokset
yhdistettiin ja haihdutettiin. Punainen kiteinen jdannds
trituroitiin k&yttden dietyylieetterid ja suodatettiin,
jolloin saatiin 0,2 g (18)-cis=-3-[(2-karboksietyyli)-
karbamoyloksi/metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-di-
hydroksi-6,11-diokso~1,3-naftaseenidiyylibentseeniboro-
naattia oranssina jauheena, joka kdytettiin seuraavassa
vaiheessa ilman perusteellisempaa puhdistamista.

(ii) 0,2 g kappaleen (i) mukaisesti saatu yhdis-
tettd suspentoitiin 44 ml:aan dikloorimetaania, ja sii-
hen lis#ttiin 0,2 g oksalyylikloridia ja 2 pisaraa dime-
tyyliformamidia. Seosta sekoitettiin huoneen ldmps&tilas-
sa 2 h kosteudelta suojattuna, jolloin saatiin punainen
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liuos. Td&md liuos jd&hdytettiin 0°C:een, ja siihen lisdt-
tiin 0,4 g n-propyyliamiinia. 2,5 h:n kuluttua liuos
laimennettiin 100 ml:1lla dikloorimetaania, ja syntynyt
livos pestiin 50 ml:1la 10 % suolahappoa ja sen jdl-
keen 50 ml:1lla vettd. Vedett&md&lld natriumsulfaatilla
kuivaamisen j&lkeen liuos vikevditiin 20 ml:n tilavuuteen,
ja siihen lisdttiin 2 ml 2-metyyli-2,4-pentaanidiolia
ja 5 pisaraa j&ddetikkaa. Liuoksen annettiin seisoa huoneen
l&mpdtilassa 52 h, ja sen jdlkeen se laimennettiin 100 ml:
lla dikloorimetaania, pestiin neljdlld 50 ml:n erdlld
vettd, kuivattiin vedett®m&lld natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin punaista kiteistd ainetta.
Triturointi dietyylieetterid k&dyttden antoi tulokseksi
0,14 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetra~-
hydroksi-6,11-diokso-3-(/2~(propyylikarbamoyyli)etyyli/-
karbamoyloks;7metyylinaftaseenia oranssinpunaisina kitei-
n&, joiden sulamispiste oli 120-125°C; A go = +86,9°
(c = 0,05 % dioksaanissa).
Esimerkki 17

(a) 0,5 g (18)=-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
l,3,5,12-tetrahydroksi-6,ll-diokso-3—[2§—(propyylikarba-
moyyli)etyylL]karbamoyloks;]metyylinaftaseenia'liuotet-

tiin seokseen, jossa o0li 30 ml vedet&ntd tetrahydrofu-
raania ja 15 ml dioksaania, ja liuos kdsiteltiin yhteen-
s4 1,0 g:1la 2,3,6-trideoksi-4-0-p-nitrobentsoyyli-
3-trifluoriasetamido-é-L-arabinoheksopyranosyylikloridia
esimerkissi 8(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Sen
jdlkeen kun oli suoritettu kromatografinen kdsittely
kdyttden adsorbenttina silikageelid ja eluoimiseen ensin
etyyliasetaattia ja sen jdlkeen etyyliasetaattia, joka
sis¥dlsi 5 % metanolia, saatiin, paitsi 0,165 g reagoi-
matonta dioksonaftaseenil&htbainetta, my8s 0,173 g (1S8)~-
cis-l—(YZ,3,6-trideoksi—3-trifluoriasetamido-4-0—p-nitro-
bentsoyyli1l—L-arabinoheksopyranosyl)oks;?—l,2,3,4,6,11—
heksahydro-3,5,lZ—trihydroksi—G,ll—diokso-B-(Z?-(propyyli—
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karbamoyyli)etyylilkarbamoyloksi/metyylinaftaseenin ja
vastaavan B -isomeerin seosta.

(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu glykosidien
seos kisiteltiin esimerkissd 1(b) kuvatun menettelytavan
mukaisesti, jolloin saatiin vastaavien hydroksiglykosi-
dien seos. Seos erotettiin komponenteikseen kromatogra-
fisesti kdyttden adsorbenttina silikageelid ja eluoi-
miseen etyyliasetaattia, jolloin saatiin (1S)-cis-1-
[72,3,6-trideoksi—3-trifluoriasetamido—JrL—arabinohekso-
pyranosyl)oksgf—l,z,3,4,6,ll-heksahydro—3,5,12-trihydrok~
si—6,11-3-[Z§-(propyylikarbamoyyli)etyyl;]karbamoyloks;7—
metyylinaftaseenia oransseina kiteind, joiden sulamis-
piste oli 232-235°C (hajoaa); [@7;0 = +186,0°
(c = 0,05 % dioksaanissa); ja (18)-cis-1-(1(2,3,6~tri-
deoksi-3-trifluoriasetamido-/? -L-arabinocheksopyranosyl) -
oksi]—l,z,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,12-trihydroksi—6,ll—
diokso—3-[Z§-(propyylikarbamoyyli)etyyli]karbamoyloksi]-
metyylinaftaseenia oransseina kiteind, joiden sulamis-
piste oli 200-209°C (hajoaa); 4&7%0 = +202,0° (c = 0,05 %
dioksaanissa).

(c) Kappaleen (b) mukaisesti saatu o4-glykosidi
k&siteltiin esimerkissid 1l(c) kuvatun menettelytavan mu-
kaisesti, jolloin saatiin (ls)-cis-l—(TB—amino-z,3,6-tri-
deoksi-d-L-arabinoheksopyrancsyl)oksi’-1,2,3,4,6,11-hek~-
sahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-3-//2- (propyyli-
karbamoyyli)etyyl;]karbamoyloks;]metyylinaftaseeni—
hydrokloridia oranssina jauheena, jonka sulamispiste
0li 158-165°C (hajoaa): (K27 = +198,8° (c = 0,05 2
metanolissa).

Esimerkki 18

(a) Liuosta, jossa oli 690 mg (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-

heksahydro-l,3,5,lZ-tetrahydroksi-6,11—diokso—3—[1(R)—

(fenyylikarbamoyloksi)etyylL]naftaseenia 69 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, sekoitettiin -2°%C:ssa typped suojakaasuna
kdyttden, ja siihen lis#ttiin samanaikaisesti 1 h:n aika-
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nana liuokset, joissa oli 698 g 2,3,6-trideoksi-4-0-
p-nitrobentsoyyli-3-trifluoriasetamido~- -L-lyksohekso-
pyranosyylikloridia 11,5 ml:ssa tetrahydrofuraania

ja 614 mg hopeatrifluorimetaanisulfonaattia 19 ml:ssa
dietyylieetterid. Sen jHilkeen kun seosta oli sekoitet~

tu vield 1 H -2°C:ssa, seokseen lisdttiin 30 minuutin
aikana vield 698 mg edelli mainittua kloorisokeria 11,5
ml:ssa tetrahydrofuraania ja vield 614 mg hopeatrifluori-
metaanisulfonaattia 19 ml:ssa dietyylieetterii. Seosta
sekoitettiin -2°C:ssa vield 2,5 h, ja sitten se kaadet-
tiin seokseen, jossa oli 365 ml 10 % kaliumvetykarbonaat-
tiliuosta ja 154 ml etyyliasetaattia. Seos suodatettiin,
suodos siirrettiin erotussuppiloon, ja kerrokset ero-
tettiin. Orgaaninen kerros pestiin kahdella 518 ml:n
erdlld vettd, kuivattiin vedett®mdlli natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin, jolloin saatiin punainen &1jy.

Tdmd 81jy puhdistettiin kromatografisesti pylvidissi,
jossa oli 200 g silikageelil, kdyttden eluoimiseen 1,4 1
etyyliasetaatin ja petrolieetterin (kp. 60-80°C) seosta
(1:2, v/v) ja 300 ml etyyliasetaatin ja petrolieetterin
(kp. 60—80°C) seosta, jossa tilavuussuhde oli 2:1. Saa-
tiin 710 mg (1S)-cis-1-/(2,3,6-trideoksi-3-trifluori-
asetamido-4~-0-p-nitrobentsoyyli=/-L-lyksoheksopyranosyl) -
oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi=6,11~
diokso-3-[i(R)—(fenyylikarbamoyloksi)etyyl;]naftaseenia
kirkkaan oransseina kiteind, joiden sulamispiste oli
198-204°C ja @2° = 0° (c = 0,1 % dioksaanissa) dikloori-
metaanista kiteyttdmisen jilkeen.

(b) 690 mg kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdis-
tettd liuvotettiin 5 ml:aan dikloorimetaania, ja liuos
laimennettiin 525 ml:1la metanolia. Syntynyt liuos j&adh-
dytettiin OOC:een, ja siihen lis#ttiin 8,5 ml natrium-
hydroksidin 0,1 M vesiliuosta. Voimakkaan purppuranpu-
naista seosta sekoitettiin OOC:ssa 30 minuuttia, ja sen
jélkeen siihen lis#ttiin jd4etikkaa pisaroittain, kunnes
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liuos muuttui kirkkaan punaiseksi. Liuos vdkev&itiin
alipaineessa noin 100 ml:n tilavuuteen, sitten se kaa-
dettiin 900 ml:aan vettd ja uutettiin kahdella 200 ml:n
erilli etyyliasetaattia. Yhdistetyt uuttoliuokset kui-
vattiin vedett®milli natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin. Epdpuhdas tuote puhdistettiin kromatografisesti
pylviidssi, jossa oli 125 g silikageelid, kdyttden elu-
oimiseen 1,5 1 dikloorimetaania, 1 1 asetoni-dikloori-
metaani-seosta (5:95, v/v) ja 1 1 asetonidikloorimetaani-
seosta (10:90, v/v). Saatiin 240 mg (18)-cis-1-/1(2,3,6-
trideoksi-3-trifluoriasetamido-+J-L~lyksoheksopyranosyl)-
oksL]—l,Z,3,4,6,ll-heksahydro—3,5,lZ-trihydroksi-6,ll-
diokso—3—[1(R)—(fenyylikarbamoyloksi)etyylg]naftaseenia
kirkkaan punaisena kiintednd aineena, jonka sulamis-
piste oli 158fl620C; [QJEO = +216° (c = 0,1 % dioksaa-
nissa).

(c) Liuos, jossa oli 350 mg kappaleen (b) mukai-
sesti saatua yhdistett¥d 7 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdttiin 55 ml:aan natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuos-
ta, ja voimakkaan purppuranpunaista seosta sekoitettiin
huoneen limp8tilassa typped suojakaasuna k&dyttéen 30
minuuttia. Liuoksen pH sd3dettiin arvoon 8 lisddmdlld
5 M suolahappoa, ja seos uutettiin viidelld 80 ml:n
erdll3 dikloorimetaania. Yhdistetyt uuttoliuckset pes-
tiin 80 ml:1lla vettd, kuivattiin vedettdmdlld natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin punaista
kumimaista ainetta. T&dmd kumimainen aine liuotettiin
seokseen, jossa oli 10 ml dikloorimetaania ja 1 ml me-
tanolia. Lis#ttiin 2,1 ml vetykloridin 0,25 M metanoli-
liuosta ja sen jédlkeen 63 ml dietyylieetterid. Seok-
sen annettiin seisoa 0°c:ssa y8n yli. Tuote erotettiin
suodattamalla, pestiin dietyylieetterilld ja kuivattiin
alipaineessa, jolloin saatiin 215 mg (1$)-cis-l-((3-
amino-2,3,6-trideoksi-J-L-1lyksoheksopyranosyl)oksi/ -
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~trihydroksi~-6,11~diokso-



10

15

20

25

30

35

>2 74022

3-[1(R)-(fenyylikarbamoyloksi)etyyl%]naftaseenihydro-
kloridia kirkkaan oranssina jauheena, jonka sulamispis-
te oli 169-171°C; (2 = +217° (c = 0,1 % metanolissa).

Kappaleessa (a) l&htdaineena kdytetty (18)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12~tetrahydroksi-6,11-
diokso-3-[1(R)-(fenyylikarbamoyloksi)etyyl;]naftaseeni
valmistettiin seuraavasti: ’

(i) 0,70 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12~
dihydroksi-3-/1(R) - (hydroksi)etyyli/-6,11-diokso-1,3~
naftaseenidiyylibentseeniboronaattia liuotettiin 80 ml:aan
pyridiinii, ja liuokseen lisdttiin 510 mg fenyyli-iso-
syanaattia. Seosta kuumennettiin 60°C:ssa 3 h, seos jd&h-
dytettiin, ja liuotin haihdutettiin pois. J&d&nndkseen
lis#ttiin 16 ml dikloorimetaania, pieni md&rd varitdnta
liukenematonta ainetta poistettiin suodattamalla, ja
suodos laimennettiin lis3d#m#lld vield 144 ml dikloorime-
taania. Syntynyt liuos pestiin 80 ml:lla 2 M suolahappoa
ja 80 ml:1lla vettd, kuivattiin vedettdmilld natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 900 mg (18)-
cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-dihydroksi-6,11~-diokso-
3-[1(R)—(fenyylikarbamoyloksi)etyyl;]—l,3-naftaseenidi—
yylibentseeniboronaattia punaisena kiinted&nd aineena,
joka k#ytettiin ilman perusteellisempaa puhdistamista.

(ii) Kappaleen (i) mukaisesti saatu bentseeniboro-
naatti liuotettiin seokseen, jossa oli 70 ml dikloori-
metaania, 13 ml 2-metyyli-2,4-pentaanidiolia ja 3,5 ml
j44etikkaa, ja liuosta refluoksoitiin 2,5 h. Sen jdlkeen
liuos j4&hdytettiin ja pestiin nelj&ll& 170 ml:n er&lld
vettd, kuivattiin vedett&mi#lli natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin. Ji%nn®s trituroitiin kdyttden 20 ml di-
etyylieetteris ja suodatettiin, jolloin saatiin 610 mg
(18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-
6,ll—diokso—3—(1(R)-(fenyylikarbamoyloksi)etyyl;]nafta—
seenia punaisina kitein#, joiden sulamispiste oli 229,5 -
334%c; ()20 = +205° (c = 0,1 % dioksaanissa).
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Kappaleessa (i) l&htdaineena kidytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11—heksahydro-5,lZ-dihydroksi-B-[l(R)—(hydrok-
si)etyyli]-s,1l-diokso-l,3,-naftaseenidiyylibentseeni—

boronaatti valmistettiin seuraavasti:

Liuos, jossa oli 10,0 g (S)-3'-asetyyli-1',2',3",4"'~

tetrahydro—3'-hydroksi—5',8'-dimetoksispiro[l,3-ditio—
laani-2,l'-naftaleeniq7 250 ml:ssa vedetdntd tetrahydro-
furaania, jd&hdytettiin -78%C:een, ja siihen lisdttiin
muutaman minuutin aikana liuvos, jossa oli 1,12 g litium-
alumiinihydridid 75 ml:ssa dietyylieetterid. Seosta se-
koitettiin -78°C:ssa typped suojakaasuna kdyttden 30 mi-
nuuttia, ja sen jdlkeen lis&ttiin vield 1,12 g litium-
aluuminihydridid& 75 ml:ssa dietyylieetterid. 45 minuutin
kokonaisreaktioajan kuluttua seokseen lisdttiin varovas-
ti 250 ml 2 M suolahappoa ja sen jdlkeen 750 ml vettd.
Seos uutettiin kolmella 600 ml:n erdlld dikloorimetaa-
nia, ja yhdistetyt uuttoliuokset pestiin 300 ml:lla vet-
td, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin (3'S)-l',2‘,3',4'-tetrahydro-3'—hydroksi-
3'—(i-(hydroksi)etyyl;]-s',8'-dimetyylispiro[i,3-ditio-
laani-2,1'-naftaleenia/ isomeeriseoksena virittomdn ku-
mimaisen aineen muodossa, joka kdytettiin ilman perus-
teellisempaa puhdistamista.

Edellisen kappaleen mukaisesti saatu tuote liuotet-

£iin 100 ml:aan pyridiinid, ja liuokseen lisdttiin 15 ml
etikkahappoanhydridid. Seoksen annettiin seisoa huoneen
14mpdtilassa ybn yli. Seokseen lisdttiin 200 g j&a&téd ja
sen jilkeen 200 ml 6 M suolahappoa. Syntynyt seos uutet-
tiin sitten kolmella 200 ml:n erdlld dikloorimetaania.

Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin 200 ml:lla 2 M suola-

happoa ja 200 ml:lla vettd, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 11,6 g (3'S)-3'~
[1-(asetoksi)etyylg]-1,2,3,4-tetrahydro-3'-hydroksi-S',8'-
dimetoksispiro[l,3-ditiolaani-2,1'-nafta1eeniq] isomeeri-
seoksena virittdmin kumimaisen aineen muodossa, joka
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kdytettiin ilman perusteellisempaa puhdistamista.

Edellisen kappaleen mukaisesti saatu tuote liuo~-
tettiin 115 ml:aan tetrahydrofuraania, ja liuos lisdt-
tiin 10 minuutin aikana suspensioon, jossa oli 36,7 g
elohopea(II)oksidia ja 36,7 g elohopea(II)kloridia meta-
nolin (1,15 1) ja veden (100 ml) secksessa ja jota se-
koitettiin. Seosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilas~-
sa 1,75 h, ja sen jdlkeen se vidkevditiin alipaineessa
noin puoleen tilavuudestaan. Syntynyt seos laimennet-
tiin 1,57 1l:11a dikloorimetaania ja suodatettiin sitten.
Suodos pestiin kolmella 1 1l:n erilli vetti, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 8,2 g (3S)—3-[1-(asetoksi)etyyl;7—1,2,3,4-tetra-
hydro-3-hydroksi-5,8-dimetoksi~1-oksonaftaleenia isomee-
riseoksena virittdmin 81ljyn muodossa, joka kdytettiin
ilman perusteellisempaa puhdistamista.

Edellisen kappaleen mukaisesti saatu tuote liuo-
tettiin 425 ml:aan tetrahydrofuraania, ja liuokseen li-
sédttiin 1,9 g natriumboorihydridi&. Seosta sekoitettiin
huoneen l&dmp&tilassa typped suojakaasuna kdyttden 2 h.
Seokseen lisdttiin vielid 1,9 g natriumboorihydridii,
ja sekoittamista jatkettiin vield 1 h. Seokseen lisdttiin
véhitellen 160 ml 2 M suolahappoa, ja sen jdlkeen seos
uutettiin kolmella 160 ml:n er#l114 dikloorimetaania. Yh-
distetyt uuttoliuokset pestiin 50 ml:1lla vettd, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. J&&nn&s liuo-
tettiin 500 ml:aan tolueenia, ja siihen lis&ttiin 4,56 g
bentseeniboorihappoa, 0,16 g p-tolueenisulfonihappoa
ja 0,5 ml jddetikkaa. Seosta sekoitettiin huoneen l1&mpo-
tilassa typped suojakaasuna k&yttden ybn yli, ja sitten
se pestiin kahdella 100 ml:n er&lli 10 % kaliumvetykarbo-
naattiliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin 9,5 g viritdnti 61jyd. Saatu
raakatuote liuotettiin 100 ml:aan dietyylieetterid, ja
seosta sekoitettiin huoneen l3mp8tilassa 1 h. Suodatuk-
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sen j4dlkeen saatiin 4,07 g (1S)-cis-3-{1(R)-(asetoksi)-
etyyl;]-l,z,3,4-tetrahydro—5,8—dimetoksi-1,3-naftaleeni—
diyylibentseeniboronaattia valkoisina kiteind, joiden
sulamispiste oli 176-179°C; [off3° = +65,5° (c = 0,1 3
kloroformissa). Emdliuos vékevditiin 20 ml:n tilavuuteen
ja suodatettiin, jolloin saatiin toinen erd tuotetta,
joka painoi 2,10 g. Haihduttamalla toinen emdliuos saa-
tiin 3,4 g:n jd3nnds, josta osittaisen kromatografia-
pylvi&ssi suoritetun erottamisen ja sitd seuranneen jako-
kiteytyksen jdlkeen saatiin (lS)-cis-B—(ﬂlS)-(asetoksi)-
etyyl;]—l,Z,3,4-tetrahydro-5,8—dimetoksiLl,3—naftaleeni-
diyylibentseeniboronaattia valkoisina kiteind, joiden
sulamispiste oli 148-149°C; [#720 = +22,8° (c = 0,1 3
kloroformissa) .

Liuos, jossa oli 11,94 g ammoniumcerium(IV)nit-
raattia 200 ml:ssa vettd, lis&ttiin 5 minuutin aikana
liuokseen, jossa oli 4,32 g edelld mainittua (1S)-cis-3-
[1(R)—(asetoksi)etyyl;]-l,Z,3,4—tetrahydro-5,8-dimetoksi-
1,3-naftaleenidiyylibentseeniboronaattia 200 ml:ssa
asetonitriilid ja jota sekoitettiin. Seosta sekoitettiin
huoneen l8mp&tilassa vield 5 minuuttia, ja sitten se
kaadettiin 1 l:aan vettd. Syntynyt seos uute-tiin nel-
j8114 270 ml:n er&lld dikloorimetaania, ja yhdistetyt
uuttoliuokset pestiin 270 ml:1la vettd, kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
(18)-cis=3=(11R) - (asetoksi)etyyli/-1,2,3,4,5,8-heksahydro-
5,8-diokso~1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaattia kel-
taisena 8ljynd, joka kdytettiin ilman perusteellisempaa
puhdistamista.

2,40 g trans-1,2-diasetoksi-1,2-dihydrobentsosyk-
lobutaania lisdttiin liuokseen, jossa oli edellisen kap-
paleen mukaisesti valmistettu bentseeniboronaatti 214 ml:
ssa ksyleenid, ja seosta kuumennettiin 140°C:ssa'typpeé
suojakaasuna kdyttden 3 h. Liuos jddhdytettiin, ja liuotin
haihdutettiin pois, jolloin saatiin valkoinen kiteinen
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tuote, joka pestiin dietyylieetterilld ja suodatettiin,
jolloin saatiin 3,6 g (18)-cis-3-/(1R)-(asetoksi)etyyli?-
1,2,3,4,5,12-heksahydro-5,12-diokso-1,3-naftaseenidi-~
yylibentseeniboronaattia keltaisina kiteind, joiden sula-
mispiste oli 175-184°C; [39%0 = +147,5° (c = 0,1 % klo-
roformissa).

3,6 g edellisen kappaleen mukaisesti saatua
yhdistettd liuotettiin seokseen, jossa oli 175 ml vede-
tdntd pyridiinid ja 90 ml etikkahappoanhydridid. Lisdt-
tiin 175 mg katalyyttid, joka sisdlsi 10 % palladiumia
hiili-kantoaineella, ja seosta hydrogenoitiin huoneen
lamp8tilassa ja ilmakehd&n paineessa 1 h. Katalyytti
poistettiin suodattamalla, ja suodatinkakku pestiin di-
kloorimetaanilla. Yhdistetyt suodokset haihdutettiin, ja
j44nnds trituroitiin k&yttden 50 ml dietyylieetterid ja
suodatettiin, jolloin saatiin 3,71 g (1S)-cis-5,12-di-
asetoksi—3-[(lR)—(asetoksi)etyyl;]-l,z,3,4-tetrahydro-
1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaattia vaaleanruskeana
kiintedni aineena, jonka sulamispiste oli 256-259°¢C.

Edellisen kappaleen mukaisesti valmistettu yhdis-
te liuotettiin seokseen, jossa oli 216 ml j&detikkaa
ja 68 ml etikkahappoanhydridi&. Lis&ttiin 2,88 g hienok-
si jauhettua kromitrioksidia, ja seosta sekoitettiin
huoneen liémpStilassa 18 h. Seos kaadettiin 620 ml:aan
vettd, ja syntynyt suspensio uutettiin neljdlld 320 ml:n
erdll¥ dikloorimetaania. Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin
ndljelld 450 ml:n er#dll¥ vettd, kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin. J&&nn&s trituroitiin kdyt-
tden 50 ml dietyylieetterid ja suodatettiin, jolloin saa-
tiin 1,77 g (lS)-cis-S,lZ-diasetoksi-3-[YlR)—(asetoksi)-
etyyli)-1,2,3,4,6,11-heksahydro-6,11-diokso-1,3nafta-
seenidiyylibentseeniboronaattia vaaleankeltaisena kiin-
tednd aineena, jonka sulamispiste oli 221—223,5°C.

Liuos, jossa oli edellisen kappaleen mukaisesti
saatu yhdiste 340 ml:ssa dikloorimetaania, jd&hdytet-
tiin -78°C:een. Lisittiin liuos, jossa 0li 7 g booritri-
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kloridia 28 ml:ssa dikloorimetaania, ja seoksen annet-
tiin, samalla sekoittaen, l&mmetd OOC:een 2,5 h:n aikana.
Seos kaadettiin 340 ml:aan jd#kylmdd 2 M suolahappoa, ja
kerrokset erotettiin. Vesikerros uutettiin kahdella 280
ml:n erdlld dikloorimetaania, ja yhdistetyt orgaaniset
liuokset pestiin kahdella 250 ml:n erdlld vettd, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 1,7 g epdpuhdasta (1S5)=-cis-3-/(1R)-(asetoksi)etyy-
l;]—l,2,3,4,6,ll—heksahydro—S,lZ—dihydroksi—G,ll—diokso—
1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaattia punaisena
Kiinte4ni aineena, joka kdytettiin ilman perusteellisem-
paa puhdistamista.

1,2 g edellisen kappaleen mukaisesti valmistet-
tua yhdistettd liuotettiin seokseen, jossa oli 120 ml
dikloorimetaania ja 120 ml metanolia. Lisdttiin 48 ml
natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuosta, ja syntynyttd voi-
makkaan purppuranpunaista liuosta refluksoitiin 3 h.
Seoksen annettiin j&3hty&, ja siihen lisdttiin jddetikkaa,
kunnes liuos muuttui kirkkaan punaiseksi. Liuos kaadet-
tiin 480 ml:aan vettd, ja syntynyt seos uutettiin kah-
della 240 ml:n erdlld dikloorimetaania. Yhdistetyt uut-
toliuokset pestiin 360 ml:lla vettd, kuivattiin vedetto-
mdll3 natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 0,70 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-dihydrok-
si-3-/1(R)- (hydroksi)etyyli/-6,11-diokso-1,3-naftasee-
nidiyylibentseeniboronaattia punaisena kumimaisena ainee-
na, joka kdytettiin ilman perusteellisempaa puhdistamis-
ta.

Esimerkki 19

(a) Liuosta, jossa oli 489 mg (1S)-cis-1,2,3,4,6,11~
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso-3-{1(R) -
(fenyylikarbamoyloksi)etyyli]naftaseenia 50 ml:ssa tetra-

hydrofuraania, sekoitettiin -2%C:ssa typped suojakaasuna
kdyttden, ja siihen lie&dttiin samanaikaisesti 1 h:n
aikana liuokset, joissa oli 492 mg 2,3,6-trideoksi-4-0-p-
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nitrobentsoyyli-3-tirfluoriasetamido-lrL-arabinoheksopy-
ranosyylikloridia 12 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 282 mg
hopetatrifluorimetaanisulfonaattia 8 ml:ssa dietyylieet-
terid. Sen jdlkeen kun seosta oli sekoitettu vielid 2 h
-2°C:ssa, siihen lisdttiin 40 minuutin aikana vielli
247 mg edelld mainittua kloorisokeria 12 ml:ssa tetra-
hydrofuraania ja 141 mg hopeatrifluorimetaanisulfonaat-
tia 4 ml:ssa dietyylieetteri#d. Seosta sekoitettiin
vield 30 minuuttia -2°C:ssa, ja sen jdlkeen se kaadet-
tiin seokseen, jossa oli 260 ml 10 % natriumvetykarbo-
naattiliuvosta ja 125 ml etyyliasetaattia. Seos suodatet-
tiin, suodos siirrettiin erotussuppiloon, ja kerrokset
erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin kahdella 350 ml:n
erdlld vettd, kuivattiin vedett®m&lli natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin. Raakatuote puhdistettiin kromatografi-
sesti pylvddssd, jossa oli 75 g silikageeli#, kdyttHen
eluoimiseen 800 ml etyyliasetaatin ja petrolieetterin
(kp. 60-80°C) seosta (1:2, v/v) ja 150 ml etyyliasetaatin
ja petrolieetterin (kp. 60-80°C) seosta, jossa tilavuus-
suhde oli 1:1. Saatiin 360 mg (18)-cis-1~/(2,3,6-tri-
deoksi-3-trifluoriasetamido-4-0~p-nitrobentsoyyli-o{~-L-
arabinoheksopyranosyl)oks;]-l,2,3,4,6,11-heksahydro—
3,5,lZ-trihydroksi-G,ll-diokso-3-[1(R)-(fenyylikarbamo—
yloksi)etyyl;]naftaseenia oransseina kiteind, joiden su-
lamispiste oli 263-266°C ja [%?;O = +298°%C (c 0,1 %
dioksaanissa) sekd 280 mg reagoimatonta dioksonaftaseeni-
1&htdainetta.

(b) 1,085 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-

tettd suspentoitiin seockseen, jossa oli 9 ml dikloorime-
taania ja 825 ml metanolia. Lis#ttiin 12,6 ml natrium-
hydroksidin 0,1 M vesiliuosta, ja seosta sekoitettiin
huoneen l&mpdtilassa typped suojakaasuna k&yttden 30 mi-
nuuttia. Lisdttiin jd&Hetikkaa, kunnes liuos muuttui pu-
naiseksi, ja sen jdlkeen liuos vikevditiin alipaineessa.
Jd&nndkseen lisdttiin 1,25 1 vettH, ja seos uutettiin kah-
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della 300 ml:n erdlli etyyliasetaattia. Yhdistetyt
etyyliasetaattiuuttoliuckset kuivattiin vedett&m&dlld nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin. Tuote puhdistettiin
kromatografisesti pylvddssd, jossa oli 200 g silikagee-
1i4, kdyttden eluoimiseen 2 1 dikloorimetaania, 2 1
asetonidikloorimetaani-seosta (5:95, v/v) ja 4 1 asetoni-
dikloorimetaani~seosta (10:90, v/v). Saatiin 580 mg
(18)-cis-1-(1(2,3,6-trideoksi-3~trifluoriasetamido-e-L-
arabinoheksopyranosyl)oks;]-l,z,3,4,6,11-heksahydro—
3,5,lZ-trihydroksi—G,ll-diokso-3-[1(R)-(fenyylikarbamo-
yloksi)etyyli]naftaseenia oranssina kiinted&nd aineena,
jonka sulamispiste oli 217-220°C.

(c) Liuos, jossa oli 560 mg kappaleen (b) mukaises-
ti saatua tuotetta 11 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdt-
tiin 90 ml:aan natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuosta, ja
seosta sekoitettiin huoneen l&mpbtilassa typped suoja-
kaasuna k#dyttden 30 minuuttia. Liuoksen pH sdddettiin
arvoon 8 lis#dmil113 2 M suolahappoa, ja liuos uutettiin
viidelld 130 ml:n erdlld dikloorimetaania. Yhdistetyt
dikloorimetaaniuuttoliuokset pestiin 130 ml:lla vettd,
kuivattiin vedett®m&lld natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin punaista kumimaista ainetta. Tdmd
kumimainen aine liuotettiin seokseen, jossa oli 16 ml
dikloorimetaania ja 2 ml metanolia, ja liuos kédsiteltiin
3,4 ml:1la vetykloridin 0,25 M metanoliliuosta ja sen jdl-
keen 100 ml:lla dietyylieetterid. Sen jdlkeen kun seoksen
oli annettu seisoa 0°C:ssa y6n yli, tuote erotettiin
suodattamalla ja kuivattiin alipaineessa, jolloin saa-
tiin 250 mg (18)=-cis-1-/{(3-amino-2,3,6-trideoksi-okL-
arabinoheksopyranosyl)oks;]-l,z,3,4,6,ll-heksahydro-3,6,12—
trihydroksi-G,ll-diokso-3—[1(R)-(fenyylikarbamoyloksi)—
etyylg]naftaseenihydrokloridia kirkkaan oranssina_kiinted-
nd aineena, jonka sulamispiste oli l75-l78°c; (QQD =
+271° (c = 0,1 % metanolissa).
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Esimerkki 20
(a) 190 mg fenyyli-isosyanaattia lis&dttiin liuok-
seen, jossa oli 200 mg (18)-cis-1-/1(2,3,6-trideoksi-4-0-
metyyli-3-trifluoriasetamido-o~L-lyksoheksopyranosyl)-
oks%]-l,z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,lz-trihydroksi—3-(2-
hydroksietyyli)-6,11-dioksconaftaseenia 15 ml:ssa pyri-

diinid, ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa typped suojakaa-
suna kiyttden 40 minuuttia. Liuotin poistettiin alipai-
neessa, jid3#nn®s suspentoitiin 50 ml:aan dikloorimetaania,
ja suspensio suodatettiin liukenemattoman sivutuotteen
poistamiseksi. Suodos laimennettiin 30 ml:lla dikloori-
metaania, ja liuos pestiin kahdella 50 ml:n erdlld 2 M
suolahappoa ja kahdella 50 ml:n erglld vettd, kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 240 mg oranssia kumimaista ainetta. Tdmd kumimai-
nen aine kiteytettiin dikloorimetaani-dietyylieetteri-
seoksesta, jolloin saatiin 124 mg (18)-cis-1-/(2,3,6-tri-
deoksi-4-0-metyyli-3-trifluoriasetamido-«~L-lyksohekso-
pyranosyl)oksi’-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydrok~
si-6,11-diokso-3-(§-(fenyylikarbaﬁoyloksi)etyyl;]nafta~
seenia kirkkaan punaisena kiintednd aineena, jonka sula-
mispiste oli 160-170°C; (420 = +161° (c = 0,05 % diok-
saanissa). Emdliuos haihdutettiin, ja jd&nnds késitel-
tiin kromatografisesti pylvddssd, joka sisdlsi 20 g si-
likageelia,‘kéyttaen elucimiseen 800 ml dikloorimetaa-
nia ja 550 ml asetoni-dikloorimetaani-seosta (5:95, v/v),
jolloin saatiin vield 61 mg edelld mainittua tuotetta.

(b) 108 mg kappaleen (a) mukaisesti saatua tuo-
tetta liuotettiin 1 ml:aan tetrahydrofuraania. Lisdat-
tiin 15 ml natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuosta, ja voi-
makkaan purppuranpunaista seosta sekoitettiin huoneen
l4mpdtilassa typped suojakaasuna kdyttden 95 minuuttia,
ja sen jdlkeen se uutettiin viidelld 25 ml:n erdlla
dikloorimetaania. Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin kah-
della 100 ml:n erdlli vettd, kuivattiin vedettdmdlla
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natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin
oranssia kumimaista ainetta. T&m& kumimainen aine liuo-
tettiin 2,0 ml:aan dikloorimetaania, ja liuos jddhdytet-
tiin 0°C:een. Lisdttiin 0,63 ml vetykloridin 0,25 M me-
tanoliliuosta ja sen jdlkeen 20 ml dietyylieetterid, ja
seosta pidettiin 0°C:ssa y6n yli. Tuote erotettiin suo-
dattamalla, pestiin 8 ml:1la dietyylieetterid ja kuivat-
tiin alipaineessa. Saatiin 92 mg (1S)=-cis-1-/(3-amino-
2,3,6-trideoksi-4-0-metyyli={~L-lyksoheksopyranosyl)-
oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi~-6,11~-
diokso—3-[§-(fenyylikarbamoyloksi)etyyl;]naftaseeni-
hydrokloridia kirkkaan oranssina jauheena, jonka sula-
mispiste oli 183-187°C; (#)2° = +193° (c = 0,05 % meta-
nolissa).

Kappaleessa (a) l&htdaineena kdytetty (1S)=-cis-1l-
[72,3,6-trideoksi—4-0-metyyli-3-trifluoriasetamidoﬂi:L-
lyksoheksopyranosyl)oks;]-l,2,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,12—
trihydroksi=-3-(2-hydroksietyyli)-6,11-dioksonaftaseeni
valmistettiin seuraavasti:

(1) Liuosta, jossa oli 700 mg (1S)-cis-3-(2-asetoksi-

etyyli)-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-
6,11-dioksonaftaseenia 83 ml:ssa tetrahydrofuraania, se-
koitettiin -5°C:ssa typped suojakaasuna kdyttden, ja sii-
hen lisdttiin samanaikaisesti 7 minuutin aikana liuok-
set, joissa oli 562 mg 2,3,6~trideoksi-4-0-metyyli-3-tri-

fluoriasetamido- ~-L-lyksoheksopyranosyylikloridia 13 ml:ssa

tetrahydrofuraania ja 733 mg hopeatrifluorimetaanisulfo-
naattia 22 ml:ssa dietyylieetterid. Sen jdlkeen kun seos-
ta oli sekoitettu vield 160 minuuttia, siihen lisdttiin

3 minuutin aikana vield 271 mg edelld mainittua kloori-
sokeria 7 ml:ssa tetrahydrofuraania ja vield 370 mg ho-
peatrifluorimetaanisulfonaattia 11 ml:ssa dietyylieet-
terid. Seosta sekoitettiin -5°C:ssa vield 70 minuuttia,
ja sitten se kaadettiin seokseen, jossa oli 500 ml 10 %
natriumvetykarbonaattiliuosta ja 350 ml etyyliasetaattia.
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Seos suodatettiin, suodos siirrettiin erotussuppiloon,

ja kerrokset erotettiin..Vesiliuos uutettiin 80 ml:lla
etyyliasetaattia, ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset
pestiin kolmella 500 ml:n erdlld vettd, kuivattiin vedet-
tOmd1l4 natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin oranssia kumimaista ainetta. T&md kumimainen aine
puhdistettiin kromatografisesti pylvddssd, jossa oli 100 g
silikageelid, kdyttden eluoimiseen 3,25 1 etyyliase-
taatin ja petrdlieetterin (kp. 60-80°C) seosta (1:2, v/v),
0,75 1 etyyliasetaatin ja petrolieetterin (kp. 60-80°C)
seosta, jossa tilavuussuhde oli 1l:1, ja 1 1 etyyliase-
taattia. Saatiin 758 mg (1S)-cis-3-(2-asetoksietyyli)-1-
[]2,3,6-trideoksi—4—0-metyyli—3-trifluoriasetamido— -L-
lyksoheksopyranosyl)oks%]-l,2,3,4,6,ll—heksahydro-3,5,12-
trihydroksi-6,ll-dioksonaftaseenia kirkkaan oranssina
kiintednd aineena, jonka sulamispiste oli 116-120°C

ja [5930 = +139,5° (¢ = 0,1 % dioksaanissa) dietyylieet-
terin ja petrolieetterin (kp. 40-60°C) seoksesta suo-
ritetun kiteyttdmisen jédlkeen.

(ii) 600 mg kappaleen (i) mukaisesti saatua yh-
distettd liuotettiin seokseen, jossa oli 65 ml dikloori-
metaania ja 65 ml metanolia. Lisdttiin 5,0 ml natrium-
hydroksidin 0,1 M vesiliuosta, ja syntynyttd voimakkaan
purppuranpunaista liuosta sekoitettiin huoneen lamp&ti-
lassa typped suojakaasuna kdyttden. 230 ja 300 minuutin
kokonaisreaktioajan kuluttua lis&ttiin vield 5 ml:n erdt
natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuosta. 320 minuutin koko-
naisreaktioajan kuluttua seokseen lisdttiin j&&etikkaa,
kunnes seos muuttui kirkkaan oranssiksi. Liuos kaadet-
tiin seokseen, jossa oli 200 ml vettd ja 100 ml dikloo-
rimetaania, ja kerrokset erotettiin. Orgaaninen kerros
kuivattiin vedett¥mdlld natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin oranssia kumimaista ainetta. T&mi
kumimainen ainé puhdistettiin kromatografisesti pylvdadssd,
jossa oli 40 g silikageelid, kdytt&den eluoimiseen 400 ml
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dikloorimetaania, 1050 ml asetoni-dikloorimetaani-seos-
ta (5:95, v/v), 350 ml asetonidikloorimetaani-seosta
(10:90, v/v), 375 ml asetoni-dikloorimetaani-seosta
(15:85, v/v), 400 ml asetoni-dikloorimetaani-seosta
(30:70, v/v), 375 ml asetoni-dikloorimetaani-seosta
(60:40, v/v) ja 250 ml asetonia, jolloin saatiin 210 mg
(18) -cis-1-/12,3,6-trideoksi-4-0-metyyli-3-trifluori-
asetamido- -L-lyksohepsopyranosyl)oks;]-l,z,3,4,6,11-
heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-(2-hydroksietyyli)-6,11-
dioksonaftaseenia oranssina kumimaisena aineena, joka
kiytettiin ilman perusteellisempaa puhdistamista.

Kappaleessa (i) l#htdaineena kdytetty (1S)-cis-3-
(2-asetoksietyyli)=-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetra-
hydroksi-6,1ll-dioksonfataseeni valmistettiin seuraavasti:

Liuos, jossa oli 10,7 g kaliumsyanidia 14,5 ml:ssa
vettd, lisittiin liuokseen, jossa oli 21,4 g (S)-1',2',-
3',4'-tetrahydro—3'-hydroksi-S',8'-dimetoksispiro[1,3-
ditiolaani-z,l'—naftyyli]—3'-metyyli-p—tolueenisulfo—
naattia 285 ml:ssa dimetyyliformamidia. Seosta sekoitet-
tiin 90°C:ssa typped suojakaasuna kdyttden 4 h, sen jdl-
keen seoksen annettiin j&#htysd, ja se kaadettiin 1,9 l:aan
vettd. Syntynyt seos uutettiin kolmella 475 ml:n erdllad
etyyliasetaattia, ja yhdistetyt uuttoliuokset pestiin
nelj&lld 1,9 l:n er#dlld vettd, kuivattiin vedettdm&dllad
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. J&&nnds trituroi-
tiin k&yttden 100 ml dietyylieetterid ja suodatettiin,
jolloin.saatiin 13,4 g (s)-1',2',3',4"'-tetrahydro-3"'~
hydroksi—S',8'-dimetoksispiro[i,3-ditiolaani-2,l'-nafta-
leenL]—3‘-asetonitriili§ valkoisena kiteisend aineena,
jonka sulamispiste oli 173-174,5%C; (#20 = -28,4°
(c = 0,5 % kloroformissa).

Liuos, jossa oli edellisen kappaleen mukaisesti
saatu yhdiste 180 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin
suspensioon, jossa oli 46,4 g elohopea(II)oksidia
ja 46,4 g elohopea(II)kloridia metanolin (1,49 1) ja
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veden (134 ml) seoksessa ja jota sekoitettiin. Seosta
sekoitettiin huoneen l¥mpStilassa 40 minuuttia, ja sen
jdlkeen se vikevditiin alipaineessa noin nelj&nnekseen
tilavuudestaan. Syntynyt seos laimennettiin 1,6 1l:1la
dikloorimetaania ja suodatettiin. Kiinted suodatusji&n-
nds pestiin vield 1 l:1la dikloorimetaania. Yhdistetyt
suodokset pestiin kolmella 1,5 l:n erdlld vettd, kuivat-
tiin vedett®mdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin.
Jddnnds trituroitiin k&dyttden dietyylieetterid ja suoda-
tettiin, jolloin saatiin 8,0 g (S)-1,2,3,4-tetrahydro-3-
hydroksi-5,8-dimetoksi-l-okso-3-naftaleeniasetonitrii-
1lid valkoisena kiinte&nd aineena, jonka sulamispiste
oli 160-162°¢; (20 = +15,0° (c = 0,1 % kloroformissa).

Edellisen kappaleen mukaisesti valmistettu yh-
diste liuotettiin 800 ml:aan tetrahydrofuraania, ja
liuokseen lisdttiin 1,785 g litiumboorihydridi&. Seosta
sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa typped suojakaasuna
kdyttden 80 minuuttia. Liuvotin poistettiin alipainees-
sa, ja jddnnbkseen lisHttiin 260 ml 10 % ammoniumklori-
diliuosta. Syntynyt seos uutettiin kolmella 260 ml:n
erdllf etyyliasetaattia, ja yhdistetyt uuttoliuokset
pestiin 260 ml:1lla vettd, kuivattiin vedett®midll& nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin. J4&nnds suspentoitiin
650 ml:aan tolueenia, ja siihen lisdttiin 5,94 g bent-
seeniboronihappoa ja 0,208 g p-tolueenisulfonihappoa.
Seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa typped suojakaa-
suna kdyttden 2 vrk, ja sen jdlkeen se pestiin kahdel~-
la 280 ml:n erdlld 10 % kaliumvetykarbonaattiliuosta,
kuivattiin vedett6m&ll& natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin. JHdnnds trituroitiin kdyttden 50 ml dietyylieette-
rid ja suodatettiin, jolloin saatiin 8,73 g (18)-cis-
1,2,3,4-tetrahydro-3-syaanimetyyli=-5,8-dimetoksi-1,3-
naftaleenidiyylibentseeniboronaattia valkoisena kitei-
send aineena, jonka sulamispiste oli 124-127°C;
(#2% = +57,3° (c = 0,1 % kloroformissa).

8,7 g edellisen kappaleen mukaisesti valmistettua
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yhdistettd liuotettiin 400 ml:aan tolueenia, ja liuosta
sekoitettiin typped suojakaasuna kdyttden, ja se jéddh-
dytettiin 0°C:een. LisHttiin 24,9 nl di-isobutyylialumii-
nihydridin 1,2 M tolueeniliuosta, ja seosta sekoitet-
tiin 0°C:ssa 40 minuuttia. Seokseen lis4ttiin hitaasti
400 ml 2 M rikkihappoa, seos siirrettiin sitten erotus-
suppiloon, ja kerrokset erotettiin. Vesiliuos uutettiin
kahdella 400 ml:n erdlld etyyliasetaattia, Jja uuttoliuok-
set yhdistettiin tolueeniliuoksen kanssa. Tulokseksi saa-
tu liuos pestiin 400 ml:1la kylldstettyd natriumvetykarbo-
naattiliuosta, kuivattiin vedettdmills natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin, jolloin saatiin 8,35 g (1S)-cis-3-
(formyylimetyyli)—1,2,3,4-tetrahydro-5,8-dimetoksi—l,3-
naftaleenidiyylibentseeniboronaattia vaaleankeltaisena
kumimaisena aineena, joka kdytettiin ilman perusteelli-
sempaa puhdistamista.

Edellisen kappaleen mukaisesti valmistettu yhdiste
livotettiin 240 ml:aan tetrahydrofuraania, ja liuokseen
l1isittiin 1,17 ¢ natriumboorihydridid. Seosta sekoitet-
tiin huoneen limpbtilassa 1 h, ja sen jdlkeen liuotin
poistettiin alipaineessa. Jiinndkseen lisdttiin pisa-
roittain 215 ml 2 M suolahappoa, ja syntynyt seos uutet-
tiin kolmella 200 ml:n er&lld dikloorimetaania. Yhdis-
tetyt uuttoliuokset pestiin 200 ml:1lla vettd, kuivattiin
vedettdmilli natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 8,38 g (ls)—cis-l,z,3,4-tetrahydro-3-(2-hydroksi—
etyyli)—S,S-dimetoksi-l,3—naftaleenidiyylibentseeniboro-
naattia vaaleankeltaisena kumimaisena aineena, joka kdy-
tettiin ilman perusteellisempaa puhdistamista.

Edellisen kappaleen mukaisesti valmistettu yhdis-
te liuotettiin 100 ml:aan pyridiinié, ja liuokseen li-
s4dttiin 13,2 ml etikkahappoanhydridid. Liuoéta pidettiin
huoneen limpdtilassa ydn yli, ja sen jdlkeen siihen lisdt-
tiin pienissd erissd 370 g j&4t4. Seos tehtiin happamak-
si 2 M suolahapolla ja uutettiin kolmella 450 ml:n erdl-
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14 dikloorimetaania. Yhdistetyt uuttoliuokset pes-

tiin 300 ml:1la 2 M suolahappoa ja 450 ml:1lla vettd, kui-
vattiin vedettdm&lld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin.
Raakatuote k&siteltiin kromatografisesti pylvddssd, Jjos-
sa oli 500 g silikageelid, kdyttden eluoimiseen etyyliase-
taanin ja n-heksaanin seosta (1:2, v/v), jolloin saatiin
5,995 g (1S)-cis-3~(2-asetoksietyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-
5,8-dimetoksi-1,3-naftaleenidiyylibentseeniboronaattia
valkoisena kiintednd aineena, jonka sulamispiste oli 94-
95°¢C; @zjgo = +52,9° (c = 0,1 % kloroformissa).

Liuvos, jossa oli 16,57 g ammoniumcerium(IV)nit-
raattia 275 ml:ssa vettd, lis&ttiin 5 minuutin aikana
liuckseen, jossa oli 5,99 g edellisen kappaleen mukaises-
ti valmistettua bentseeniboronaattia 275 ml:ssa aseto-
nitriilid. Seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa
vield 5 minuuttia, ja sitten se kaadettiin 1,3 l:aan
vettd. Syntynyt seos uutettiin nelj&lld 370 ml:n erdlld
dikloorimetaania, ja yhdistetyt uuttoliuokset pestiin
370 ml:1lla vettd, kuivattiin vedettSm&ll& natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 5,22 g (1S)=-cis~-
3-(2-asetoksietyyli)-1,2,3,4,5,8-heksahydro-5,8~diokso~
1,3-naftaleenidiyylibentseeniboronaattia vaaleanruskeana
61jynd, joka kdytettiin ilman perusteellisempaa puhdis-
tamista.

3,34 g trans-1,2-diasetoksi~1,2-dihydrobentsosyk-
lobuteenia lig&ttiin liuokseen, jossa 0li edellisen
kappaleen mukaisesti valmistettu bentseeniboronaat-
ti 300 ml:ssa ksyleenid, ja seosta kuumennettiin 140°C:ssa
typped suojakaasuna kdyttden 3 h. Liuos jd&hdytettiin
ja liuotin poistettiin alipaineessa. ) d4nnés trituroitiin
kdytt8en 30 ml dietyylieetterid ja suodatettiin, jolloin
saatiin 5,19 g (18)-cis-3-(2-asetoksietyyli)-1,2,3,4,5,12~
heksahydro-5,12-diokso-1,3-naftaseenidiyylibentseeniboro-
naattia keltaisena kiintednd aineena, jonka sulamispis-
te oli 150-153°C; G 1230 = +135° (¢ = 0,1 % kloroformissa).
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Edellisen kappaleen mukaisesti valmistettu yhdis-
te liuotettiin seokseen, jossa oli 275 ml vedetdntd py-
ridiinid ja 137,5 ml etikkahappoanhydridi&. Lis&t-
tiin 275 mg katalyyttid, joka sis&lsi 10 % palladiumia
hiili-kantoaineella, ja seosta hydrogenoitiin huoneen
ldmpbtilassa ilmakehdn paineessa 1 h. Katalyytti pois-
tettiin suodattamalla, ja suodatuskakku pestiin dikloori-
metaanilla. Yhdistetyt suodokset haihdutettiin, ja jd&n-
nds trituroitiin kdyttden 30 ml dietyylieetterid ja suo-
datettiin, jolloin saatiin 4,09 g (1S8S)-cis-5,12-diasetok-
si-3-(2-asetoksietyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-1,3-nafta-
seenidiyylibentseeniboronaattia vaaleanruskeana kiin-
tednd aineena, jonka sulamispiste oli 198-200°C.

Edellisen kappaleen mukaisesti valmistettu yhdis-
te liuotettiin seokseen, jossa oli 240 ml j&detikkaa
ja 80 ml etikkahappoanhydridi¥. Lisdttiin 3,22 g hienoksi
jauhettua kromitrioksidia, ja seosta sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa 16 h. Seos kaadettiin 700 ml:aan vettd, ja
syntynyt suspensio uutettiin neljdlld 360 ml:n erdlld
dikloorimetaania. Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin kah-
della 380 ml:n erdlld vettd, kuivattiin vedettdmdlls
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. J&&nnds trituroitiin
kdyttden 30 ml dietyylieetterid ja suodatettiin, jolloin
saatiin 2,27 g (1S)~-cis~5,12-diasetoksi-3-(2~asetoksi-
etyyli)-1,2,3,4,6,11-heksahydro-6,11-diokso-1,3-nafta-
seenidiyylibentseeniboronaattia, jonka sulamispiste
oli 162-165°C.

Liuos, jossa 0li edellisen kappaleen mukaisesti
valmistettu yhdiste 430 ml:ssa dikloorimetaania, j&&hdy-
tettiin -78°C:een. LisHttiin liuos, jossa oli 2,5 g boo-
ritrikloridia 10 ml:ssa dikloorimetaania, ja seosta se-
koitettiin samalla kun sen annettiin limmetd 0°C:een
45 minuutin aikana. Seos kaadettiin 430 ml:aan jddkylmdd
2 M suolahappoa, ja kerrokset erotettiin. Vesikerros
uutettiin kahdella 365 ml:n erdlld dikloorimetaania, ja
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vyhdistetyt orgaaniset liuckset pestiin kahdella 300 ml:n
er§llf vettd, kuivattiin vedett®dmdlld natriumsulfaatil-
la ja haihdutettiin, jollbin saatiin 2,05 g (1S)-cis-3-
(2-asetoksietyyli)-1,2,3,4,6,11-heksahydro~5,12~dihydrok-
si-6,11-diokso—l,3-naftaseénidiyylibehtseeniboronaattia
punaisena kiinte&nd aineena, joka kdytettiin ilman pe-
rusteellisempaa puhdistamista.

Edellisen kappaleen mukaisesti valmistettu bent-
seeniboronaatti liuotettiin seockseen, jossa oli 200 ml
dikloorimetaania, 40 ml 2-metyyli-2,4-pentaanidiolia
ja 4 ml etikkahappoa, ja liuosta refluksoitiin 2,5 h.

Sen jdlkeen liuos jd&hdytettiin, pestiin neljdlld 480 ml:n
erdlld vettd, kuivattiin vedett8m&lld natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin. ) &&nn&s kiteytettiin dietyylieetterin

ja n-heksaanin seoksesta ja suodatettiin, jolloin saa-
tiin 1,5 g (1S)~-cis-3-(2-asetoksietyyli)-1,2,3,4,6,11~
heksahydro-1,3,5,12~-tetrahydroksi-6,1l1-dioksonaftaseenia
punaisena kiintednd aineena, jonka sulamispiste oli 120 -
125%; (@92° = +110° (c = 0,1 % dioksaanissa).

Edelld mainittu (18)-cis-3-(2-asetoksietyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-5,8-dimetoksi~-1,3~naftaleenidiyylibent-
seeniboronaatti voidaan valmistaa my®s seuraavasti:

3,3 g natriumhydridin 50 % mineraalidljydispersiota
lisdttiin typped suojakaasuna kdyttden 35 ml:aan vedetdn-
td dimetyylisulfoksidia, jota sekoitettiin. Seosta sekoi-
tettiin 70°C:ssa, kunnes vetykaasun kehitys lakkasi.

Sen jdlkeen kun seos oli jddhdytetty OOC:een, lisdt-

tiin 35 ml vedetdntd tetrahydrofuraania. Lisdttiin 5,0 g
metyyli-(1s)-1',2',3',4'-tetrahydro-2'~hydroksi~-5',8"'~
dimetoksispiro[i,3-ditiolaani-2,4'-naftaleen;7—2'-karbok-
sylaattia 30 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania 10 minuu-
tin aikana. Sen jdlkeen kun seosta 0li sekoitettu OOC:ssa
15 minuuttia, se kaadettiin 200 ml:aan vettd, ja sen pH
sdddettiin arvoon 3 suolahapolla. Liuos uutettiin viidel-
1d 100 ml:n erdlld dikloorimetaania. Yhdistetyt dikloori-
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metaaniuuttiliuokset pestiin 200 ml:lla vettd, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 5,5 ¢ epapuhdasta./B-ketosulfoksidia oranssina ku-
mimaisena aineena.

Edellisen kappaleen mukaisesti saatu tuote liuotet-
tiin seokseen, jossa oli 50 ml pyridiini# ja 20 ml etik-
kahappoanhydridisd, ja liuos jd&hdytettiin 0°C:een sa-
malla sekoittaen. Lis#ttiin 0,25 g 4-dimetyyliaminopy-
ridiini4, ja seosta pidettiin 0°C:ssa 18 h. Sen jdlkeen
liuos kaadettiin 300 g:aan jd&murskaa, ja sen annettiin
seisoa 1 h. Sitten seos uutettiin nelj&11& 150 ml:n erdl-
14 dikloorimetaania.

Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin 500 ml:lla vettd,
kahdella 500 ml:n erdlld 2 M suolahappoa, 500 ml:lla
vettd ja 500 ml:lla 10 % kaliumvetykarbonaattiliuosta.
Vedett¥mill4 natriumsulfaatilla kuivaamisen jdlkeen
liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin tummankel-
taista kumimaista ainetta, joka liuotettiin 100 ml:aan
vedetdnti tetrahydrofuraania. Liuos lis&ttiin pisaroit-
tain seokseen, jossa oli 2,5 g litiumalumiinihydridia
100 ml:ssa tetrahydrofuraania ja joka oli jddhdytet-
ty 0°C:een ja jota sekoitettiin. Lisdyksen padtyttyd seok-
sen annettiin limmeti huoneen l&mp&tilaan, jossa seosta
sekoitettiin 1 h, jonka jdlkeen seosta refluksoitiin 1 h.
Sen jdlkeen kun seos oli j&dhdytetty 0°C:een, reaktio
pysdytettiin lis4&mdlld varovasti 20 ml vettd ja sen jdl-
keen 200 ml 2 M suolahappoa. Seos uutettiin neljédl-

14 150 ml:n er§lli diklocrimetaania, ja yhdistetyt uuto-
toliuokset pestiin 200 ml:1lla 2 M natriumhydroksidiliuos-
ta ja 200 ml:lla vetti. Kuivaamisen jdlkeen liuotin haih-
dutettiin pois, ja j4inn®s k¥siteltiin kromatografisesti
kiyttien adsorbenttina silikageelid ja eluoimiseen ensin
etyyliasetaatin ja n-heksaanin seosta (1l:1, v/v) ja sit-
ten etyyliasetaattia. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen
saatiin 2,17 g stereoisomeeriseosta 1',2',3',4'-tetra-
hydro-3'-hydroksi-5',8'-dimetoksispiro(l,3-ditiolaani-
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2,1'-nafta1een;]-3'-(ls)-etaani-l,z(RS)-diolia oranssina
vaahtona, jonka sulamispiste oli 80-95°¢C; ﬁK]go = -12,9°
(c = 0,5 % kloroformissa).

0,9 g edellisen kappaleen mukaisesti saatua
triolia liuotettiin 100 ml:aan etyyliasetaattia, joka
sis8lsi 0,35 g bentseeniboronihappoa ja 2 pisaraa etik-
kahappoa. Sen jdlkeen kun seosta oli kuumennettu 70°C:ssa
30 minuuttia, liuotin haihdutettiin, jolloin saatiin
1,15 g keltaista kumimaista ainetta, joka liuotet-
tiin 25 ml:aan pyridiinid. Liuos jd&hdytettiin 0°C:een
ja kdsiteltiin 0,6 g:1lla mesyylikloridia. Seosta pidet-
tiin 0°C:ssa 18 h, ja sen jdlkeen liuotin haihdutettiin
pois. Jddnnds liuotettiin seokseen, jossa o0li 10 ml di-
kloorimetaania, 2 ml 2-metyyli-2,4-pentaanidiolia ja 0,5
ml etikkahappoa. Sen jdlkeen kun seosta oli seisotet-
tu 20°%:ssa 2 vrk, se laimennettiin 75 ml:1lla dikloorime-
taania, ja liuos pestiin viidelld 75 ml:n erdlld vettd.
Kuivauksen jdlkeen liuotin haihdutettiin pois, jolloin
saatiin 1,0 g epdpuhdasta mesylaattia vaaleankeltaisena
kumimaisena aineena.

Edellisen kappaleen mukaisesti saatu tuote liuo-
tettiin 20 ml:aan tetrahydrocfuraania, ja liuokseen 1li-
sdttiin 100 ml natriumhydroksidin 0,5 M vesiliuosta. Sen
jdlkeen kun liuosta oli sekoitettu 6 h, se uutettiin
kuudella 50 ml:n er#dlld dikloorimetaania, ja yhdistetyt
uuttoliuokset kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 0,8 g keltaista kumimaista ainetta. T&md kumimainen
aine liuotettiin 20 ml:aan tetrahydrofuraania, ja liuos
lis&ttiin pisaroittain suspensioon, jossa oli 0,5 g li~-
tiumalumiinihydridid tetrahydrofuraanissa ja jota sekoi-
tettiin. Seosta refluksoitiin 1 h, seos jd&hdytet-
tiin 0°C:seen, ja reaktio pysédytettiin lisddmdlld varo-
vasti 5 ml vettd. Liuotin haihdutettiin pois, ja jd&nnds
uutettiin 100 ml:1la etyyliasetaattia ja 50 ml:lla vet-
td. Etyyliasetaattiuuttoliuos kuivattiin ja haihdutettiin,
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jolloin saatiin epdpuhdasta tuotetta keltaisena kumimai-
sena aineena. Kromatografinen puhdistus pylv&&ss&, joka
sis¥dlsi adsorbenttina silikageelid, k&yttden eluocimiseen
etyyliasetaatin ja n~heksaanin seosta (1:1, v/v) antoi
tulokseksi 0,52 g (18)~-1',2',3',4'~-tetrahydro-3'-hydrok-
si-3'-(2~hydroksietyyli)~-5',8'-dimetoksispiro/l,3-ditio-
laani-2,l'-naftaleeni§7 varittdémdnd kumimaisena aineena.

0,5 g (18)~-1',2',3',4"'~-tetrahydro-3'-hydroksi-3"'-
(2-hydroksietyyli)—5',8'—dimetoksispiro{i,3-ditiolaani-
2,1'-naftaleen§] liuotettiin 10 ml:aan vedetdntd pyri-
diini¥, ja liuokseen lis#dttiin 0,5 g etikkahappoanhydri-
did. Seoksen annettiin seisoa huoneen ldmpdtilassa 20 h,
ja sen jdlkeen se kaadettiin jd&kylmd&n 5 M rikkihappoon.
Syntynyt seos uutettiin etyyliasetaatilla, uuttoliuokset
pestiin vedelld ja natriumvetykarbonaattiliuoksella, kui-
vattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 0,56 g (1S8)-3'-
(2-asetoksietyyli)=-1',2',3',4'-tetrahydro-3'-hydroksi-
5',8'-dimetoksispiro[i,3-ditiolaani—2,l'-naftaleeni@]
vdrittOmdnd 81jynd, joka kdytettiin suoraan seuraavassa
vaiheessa.

Lis8ttiin 0,55 g (18)=-3'-(2-asetoksietyyli)-
1',2',3',4'-tetrahydro-3'-hydroksi-5"',8'-dimetoksispiro-
(1,3-ditiolaani—2,l'—naftaleenie? 10 ml:ssa tetrahydro-
furaania suspensioon, jossa oli 1,65 g elohopea(II)-
kloridia ja 1,65 g elohopea(II)oksidia 50 ml:ssa meta-
nolia, joka sisdlsi 3,5 ml vettd, ja jota suspensiota
sekoitettiin samalla. Sen jdlkeen kun seosta oli seiso-
tettu huoneen la&mpdtilassa 1 h, noin 25 ml liuotinta haih-
dutettiin pois alipaineessa, lis#&ttiin 50 ml dikloorime-
taayia, ja syntynyt suspensio suodatettiin liukenematto-
man aineen poistamiseksi. Suodos pestiin kolmella 50 ml:n
erdlld vettd, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin kiinted jd&nnds. Triturointi
dietyylieetteris8 k&yttden antoi tuloseksi 0,29 g (1S)-
3-(2-asetoksietyyli)~-1,2,3,4~-tetrahydro-3-hydroksi-5,8-
dimetoksi-l-oksonaftaleenia vdritt&mind kiteind, joiden
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sulamispiste oli 145-148°C (hajoaa); @‘];o = +23,9°
(c = 0,05 % kloroformissa).

0,25 g (18)-3-(2-asetoksietyyli)-1,2,3,4-tetra~-
hydro-3-hydroksi~-5,8~-dimetoksi-l-oksonfataleenia liuotet-
tiin 20 ml:aan vedetdnti tetrahydrofuraania, ja liuok-
seen lisdttiin 200 mg natriumboorihydridid. Seosta se-
koitettiin huoneen limp®tilassa 2 h, ja liuotin haihdu-
tettiin pois. Lis&ttiin 25 ml 10 % ammoniumkloridia,
ja seos uutettiin kolmella 25 ml:n erdllad etyyliasetaat-
tia. Yhdistetyt etyyliasetaattiuuttoliuokset pestiin kyl-
listetylld natriumkloridiliucksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin kirkas vid-
ritdn 81jy, joka liuotettiin 50 ml:aan etyyliasetaattia.
Lisdttiin 0,125 g bentseeniboronihappoa ja 1 pisara etik-
kahappoa, ja syntynyttd seosta refluksoitiin 1 h. Liuot-
timen haihduttamisen jilkeen j&&nn&s liuotettiin 50 ml:aan
tolueenia. Sen j¥lkeen kun oli lis&tty 25 mg p-tolueeni-
sulfonihappoa, liuosta sekoitettiin huoneen lédmpbdtilassa
ybn yli. Sen j#lkeen liuos pestiin 10 ml:lla 10 % kalium-
vetykarbonaattiliuosta, kuivattiin ja haihdutettiin.
Raakatuote puhdistettiin kromatografisesti pylvéddssd,
jossa oli 30 g silikageelid, kdyttden eluoimiseen etyy-
liasetaatin ja n-heksaanin seosta (1:1, v/v), jolloin
saatiin 0,32 g (18) -cis-3~-(2~asetoksietyyli)-1,2,3,4~tetra-
hydro-S,S-dimetoksi-l,3-naftaleenidiyylibentseeniboro-
naattia valkoisina kitein#, joiden sulamispiste oli 94-
95°¢; 1G] go = +52,9° (¢ = 0,1 % kloroformissa).

Esimerkki 21

(a) Liuos, jossa oli 0,7 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-l,3,5,lZ-tetrahydroksi-G,ll-diokso-3-(p-to—
lyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenia 50 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, k#siteltiin 2,0 g:lla 2,3,6-trideoksi-4-0-~
p-nitrobentsoyyli-B-trifluoriasetamidoﬂirL-arabinohek-

sopyranosyylikloridia ja 1,0 g:lla hopeatrifluorimetaa-
nisulfonaattia esimerkissd 8 (a) kuvatun menettelytavan
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mukaisesti. Raakatuotteen kiteytys dikloorimetaani-di-
etyylieetteri-seoksesta antoi tulokseksi 0,61 g (1S)-cis-
l-(YZ,3,6—trideoksi-3-trifluoriasetamido—4-O-p—nitro—
bentsoyyliﬂJ%L—arabinoheksopyranosyl)oks;7-l,2,3,4,6,11—
heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-3-(p-tolyyli-
karbamoyloksi)metyylinaftaseenia punaisina kiteind.

(b) 0,6 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kidsiteltiin esimerkissi 1l(b) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,325 g (1S8) -cis-1~-
<72,3,6-trideoksi-3—trifluoriasetamidoﬂJrL-arabinohekso—
pyranosyl)oksi/~1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-tri-
hydroksi-6,1l1l-diokso-3~-(p-tolyylikarbamoyloksi)metyyli-
naftaseenia oransseina kiteind, joiden sulamispiste
oli 211-213%; (2% = +173,6° (c = 0,05 % dioksaanissa).

(c) 0,325 g kappaleen (b) mukaisesti saatua yh-
distettd k4siteltiin esimerkissd 1l(c) kuvatun menette-
lytavan mukaisesti, jolloin saatiin 0,31 g (1S)-cis-1-
<T3-amino—2,3,6-trideoksi-JrL-arabinoheksopyranosyl)-
oksL]-l,Z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,ll-
diokso-3-(p~tolyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenihydro-
kloridia oranssinpunaisena jauheena, jonka sulamispiste
oli 184-185°C (hajoaa); (#)2° = +200,2° (c = 0,049 %
metanolissa).

Kappaleessa (a) l¥ht8aineena kdytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11~-
diokso-3-(p-tolyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseeni val-
mistettiin seuraavasti:

(1) 1,1 g (18)=-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12~
dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-diokso-1,3-naftaseeni-
diyylibentseeniboronaattia liuotettiin 100 ml:aan vede-
t8ntd pyridiini¥, joka sisdlsi 1,8 g p-tolyyli-isosya-
naattia. Seosta kuumennettiin 80°C:ssa 110 minuuttia,
ja tuote eristettiin esimerkissd 1(i) kuvatun menette-
lytavan mukaisesti, jolloin saatiin (18)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-5,12-dihydroksi-6,11-diokso-3-(p-tolyylikarba-
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moyloksi)metyyli-1,3-naftaseenidiyylibentseeniboronaat-
tia punaisena kumimaisena aineena.

(ii) Kappaleen (i) mukaisesti saatu yhdiste k&si-
teltiin esimerkissd 1(ii) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti, jolloin saatiin 0,83 g (1S8)-cis-1,2,3,4,6,11-heksa-
hydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso-3~(p~-tolyyli-
karbamoyloksi)metyylinaftaseenia punaisina kiteind, joi-
den sulamispiste oli 215-218%C; (20 = +132,9°
(c = 0,05 % dioksaanissa).

Esimerkki 22

(a) 0,4 g (18)-cis-1-/(2,3,6-trideoksi-3-tri-
fluoriasetamido-4-0-metyyli=-s{rL-lyksoheksopyranosyl) -
oks%]l,2,3,4,6,ll-heksahydro—3,5,l2-trihydroksi-3—hydr0k—
simetyyli-6,1ll1-diocksonaftaseenia suspentoitiin 50 ml:aan

dikloorimetaania, ja siihen lis&ttiin 0,225 g trikloori-
asetyyli-siosyanaattia. Seosta sekoitettiin huoneen l&m-
pdtilassa typped suojakaasuna kdyttden 1 h, ja saatu
kirkas punainen liuos pestiin sen jdlkeen 50 ml:lla vettd
ja haihdutettiin. Tulokseksi saatu punainen kumimainen
aine liuotettiin sitten seokseen, jossa oli 100 ml dikloo-
rimetaania ja 100 ml metanolia, ja liuos kdsiteltiin nat-
riumhydroksidin 0,1 M vesiliuoksella, jolloin muodostui
voimakkaan purppuranpunainen vdri. 3 h:n kuluttua lis&t-
tiin etikkahappoa, jolloin oranssi vdri palautui, liuos
pestiin 50 ml:1la laimeata suolahappoa ja sen jdlkeen
50 ml:lla vettd, kuivattiin ja haihdutettiin. J&&nnds
puhdistettiin kromatografisesti kdyttden adsorbenttina
silikageelid ja eluoimiseen etyyliasetaattia, jolloin saa-
tiin 0,415 g (18)-cis-3-(karbamoyloksi)metyyli-1-/(2,3,6-
trideoksi-3-trifluoriasetamido-4-0-metyyli-o&L-lyksohek-
sopyranosyl)oksg]-l,z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,lZ-trihydrok—
si-6,11-dioksonaftaseenia oranssina jauheena, jonka sula-
mipiste oli 152-154°C; @2 = -169,0° (c = 0,049 3
dioksaanissa).

(b) 0,39 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-

n
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tetti kisiteltiin esimerkissd 9(b) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,3 g (18) -cis-1-/1(3-

amino-z,3,6-trideoksi—4-0-metyyli-a@L-lyksoheksopyrano-
syl)oks;]-3-(karbamoyloksi)metyyli-l,2,3,4,6,ll-heksahydro-

'3,5,12—trihydroksi—6,ll-diokSonaftaseenihydrokloridia

oranssinpunaisena jauheena, jonka sulamispiste oli 194-
196°C (hajoaa); ﬁ%}go = +145,9° (c = 0,049 % metanolissa).
Esimerkki 23
(a) Liuos, jossa oli 1,0 g (1s)-cis-1,2,3,4,6,11~-
heksahydro-l,3,5,12-tetrahydroksi-6,ll-diokso-3-(fenyyli—
karbamoyloksi)metyylinaftaseenia 100 ml:ssa tetrahydro-

furaania, k#siteltiin 1,2 g:lla 2,3,6-trideoksi-3-trifluo—
riasetamido-4—O-metyyli-J:L—lyksoheksopyranosyylikloridia
ja 0,75 g:lla hopeatrifluorimetaanisulfonaattia esimer-
kissi 1(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Tuotteen
kromatografisen puhdistuksen jdlkeen saatiin, pait-

si 0,215 g reagoimatonta dioksonaftaseenilédhtdainetta,
myds saostamalla n-heksaanilla dikloorimetaaniliuokses-

ta 0,475 g (lS)-cis-l-[T2,3,6-trideoksi-3-trifluoriasetami-
do-4-0-metyyliﬁJEL-lyksoheksopyranosyl)oksg]-l,z,3,4,6,11—
heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6, 11-diokso-3-(fenyylikarba-
moyloksi)metyylinaftaseenia oran551na jauheena, jonka
sulamispiste oli 137-142 c; é%] = =106, 0° (c 0 0,051 %
dioksaanissa).

(b) 0,475 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yh-
distettd liuotettiin 10 ml:aan tetrahydrofuraania, ja
1iuos lisittiin 60 ml:aan 0,25 M natriumhydroksidia.
Seosta sekoitettiin huoneen l&mpStilassa 45 minuuttia,
ja sen jdlkeen liuoksen pH sdddettiin arvoon 8-9 lis&aia-
mi11% suolahapon 0,2 M vesiliuosta. Liuos uutettiin
useaan kertaan dikloorimetaanilla, joka sisdlsi 10 %
etanolia, kunnes uuttoliuokset olivat k4dyt&nndllisesti
katsoen virittdmid. Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin
vedelli, kuivattiin vedettdm&lla natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin, jolloin saatiin punaista kumimaista ainet-
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ta. Tdm& kumimainen aine liuotettiin 20 ml:aan dikloori-
metaania, suodatettiin, ja suodokseen lisdttiin 4 ml vety-
kloridin 0,165 M metanoliuosta. Lisdttiin samalla sekoit-
taen 200 ml vedetdntd dietyylieetterid, jolloin saatiin
tuotteeksi oranssi saostuma. Suodatuksen ja alipainekui-
vauksen jdlkeen saatiin 0,355 g (1S)-cis-1-/(3-amino-
2,3,6-trideoksi-4-0-metyyli-a&L—lyksoheksopjranosyl)-
oks;]—l,2,3,4,6,ll-heksahydro-B,5,12—trihydroksi-6,1l—
diokso=-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenihydro-
kloridia oranssina jauheena, jonka sulamispiste oli
183-185%C (hajoaa); (#20 = +172,3° (c = 0,051 % meta-
nolissa).
Esimerkki 24

(a) Liuos, jossa oli 1,0 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,2,3,12-tetrahydroksi-3-{(o-nitrobentsyyli-
karbamoyloksi)metyyl;]-G,ll-dioksonaftaseenia 70 ml:ssa
tetrahydrofuraania, ké4siteltiin 1,6 g:1lla 2,3,6-trideok-
si-3—trifluoriasetamido—4-0-metyyliﬁl:L-lyksoheksopy-
ranosyylikloridia ja 0,8 g:lla hopeatrifluorimetaani-

sulfonaattia esimerkissd 1l(a) kuvatun menettelytavan
mukaisesti. Tuotteen kromatografisen puhdistuksen j&dlkeen
saatiin saostamalla n-heksaanilla dikloorimetaaniliuok-
sesta 0,42 g (lS)-cis-(YZ,3,6-trideoksi—3-trifluori-
asetamido-4—O-metyyliﬁK&L-lyksoheksopyranosyl)oksg]-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-[To—nitro—
bentsyylikarbamoyloksi)metyyli}-G,ll-dioksonaftaseenia
oranssina jauheena, jonka sulamispiste oli 130-135°C;
(%3° = +138,8° (c = 0,05 % dioksaanissa).

(b) 0,4 g kappaleen (a) mukaisesti saatua tuotet-
ta k&siteltiin esimerkissd 23 (b) kuvatun menettelytavan
mukaisesti, jolloin saatiin (18)-cis-1-/(3-amino-2,3,6-
trideoksi—4-O-metyyli-u&L-lyksoheksopyranosyl)oks;]-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12~trihydroksi-3~/(o-nit-
robentsyylikarbamoyloksi)metyylL]—G,ll-naftaseeni-
hydrokloridia oranssina jauheena, jonka sulamispiste
oli 175-177°C (hajoaa): [o;?go = +130,8° (c = 0,051 %
metanolissa).
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Kappaleessa (a) ldhtbaineena k&dytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,2,3,12-tetrahydroksi-3~-/(o-
nitrobentsyylikarbamoyloksi)metyyl;}-G,ll-dioksonafta-
seeni valmistettiin seuraavasti:

(i) 1,0 g (18)=-cis-1,2,3,4,6,12-heksahydro-5,12~-
dihydroksi-3-hydroksimetyyli-6,11-diokso-1,3~-naftasee-
nidiyylibentseeniboronaattia liuotettiin 100 ml:aan vede-
téntd pyridiinid, joka sisdlsi 1,5 g o-nitrobentsyyli-
isosyanaattia, ja seosta kuumennettiin 80°C:ssa 1,5 h.
Eristdmdlli tuote esimerkissd 1(i) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti saatiin (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
5,l2—dihydroksi—3—[7-nitrobentsyylikarbamoyloksi)metyylg7-
6,11-diokso-1,3-naftaseenibentseeniboronaattia oranssina
kumimaisena aineena.

(ii) Kappaleessa (i) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti saatu yhdiste k&siteltiin esimerkissd 1(ii) kuva-
tun menettelytavan mukaisesti, jolloin saatiin 1,2 g
(18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-
3—(ﬂo-nitrobentsyylikarbamoyloksi)metyyl;7-6,ll-diokso—
naftaseenia punaisina kiteind, joiden sulamispiste
oli 123-125%; (2% = +91,1° (c = 0,05 % dioksaanissa).

Esimerkki 25
(a) Liuos, jossa oli 0,71 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-

heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-3-(2-tienyylikarbamo-
vloksi)metyyli-6,11-dioksonaftaseenia 50 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, k&siteltiin kahdella 1,0 g:n erdlld
2,3,6-trideoksi-4-0-p-nitrobentsoyyli-3-trifluoriasetami-
do- -L-arabinoheksopyranosyylikloridia ja kahdella 0,5 g:n
erdlli hopeatrifluorimetaanisulfonaattia esimerkissa

8 (a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Tuotteen kroma-
tografisen puhdistuksen j&lkeen saatiin 0,56 g (1S)-cis~
l-[TZ,3,6—trideoksi—3-trifluoriasetamido-4-0-p—nitrobent-
soyyli-J&L-arabinoheksopyranosyl)oks;]-l,2,3,4,6,ll—
heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-(2-tienyylikarbamoyloksi) -
metyyli-6,1l1-dioksonaftaseenia oranssinpunaisina kiteind.
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(b) 0,56 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kdsiteltiin esimerkissd 1(b) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,35 g (18)-cis-/(2,3,6-
trideoksi-3-trifluoriasetamido-osL-arabinoheksopyranosyl) -
oksg]metyyli—s,ll-dioksonaftaseenia oransseina kiteind,
joiden sulamispiste oli 212-215°C; (;930 = +166,2°
(c = 0,049 % dioksaanissa).

(c) 0,45 g kappaleessa (b) kuvatun menettelytavan
mukaisesti saatua yhdistettd k&dsiteltiin esimerkissa
1 (c) kuvatun menettelytavan mukaisesti, jolloin saa-
tiin 0,325 g (lS)-cis-l-[13-amino-2,3,6-trideoksi-d?L-
arabinoheksopyranosyl)oks;]-l,2,3,4,6,ll-heksahydro-
3,5,12-trihydroksi=3-(2-tienyylikarbamoyloksi)metyyli-
6,1l1l~-dioksonaftaseenihydrokloridia oranssina jauheena,
jonka sulamispiste oli 193-194°C (hajoaa) ; [&9;0 = +l83,9°
(c = 0,05 % metanolissa).

Esimerkki 26

(a) Liuos, jossa oli 1,3 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-

heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-3-(3~tienyylikarbamo-

ylsoki)metyyli-6,11-dioksonaftaseenia 80 ml:ssa tetra-
hydrofuraania, k#siteltiin 1,5 g:lla 2,3,6-trideoksi-4-0-
p-nitrobentsoyyli-3-tirfluoriasetamido-~&L-arabinohekso-
pyranosyylikloridia ja 0,75 g:1lla hopeatrifluorimetaani-
sulfonaattia esimerkissd 8(a) kuvatun menettelytavan
mukaisesti. Kromatografisen kédsittelyn jdlkeen saatiin,
paitsi 0,32 g reagoimatonta dioksonaftaseenildhtdainetta,
myds 0,88 g (1S)-cis-1-/(2,3,6-trideoksi-3-trifluori-
asetamido-4~-0-p-nitrobentsoyyli-w{~L-arabinoheksopyrano-
syl)oks;]-l,z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-3-
(3-tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,ll-dioksonaftaseenia
oranssinpunaisina kiteind, joiden sulamispiste oli 258-
259°c; (430 = -263,4° (c =0,05 % dioksaanissa).

(b) 0,67 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kdsiteltiin esimerkissd 1(b) kuvatun menettelyta-

van mukaisesti, jolloin saatiin 0,51 g (1S)-cis-1-
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[12,3,6-trideoksi-3-trifluoriasetamido—uGL-arabinohek-
sopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-tri-
hydroksi-3-(3-tienyylikarbamoyloksi)metyyli-G,ll-diokso-
naftaseenia oransseina kitein, Jjoiden sulamispiste
oli 228-230%; ()20 = +197,0° (c = 0,051 % dioksaanissa).

(c) 0,48 g kappaleessa (b) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti saatua yhdistettd k&siteltiin esimerkis-
si 1(c) kuvatun menettelytavan mukaisesti, jolloin saa-
tiin 0,4 g (18)-cis-1-{(3-amino-2,3,6-trideoksi-olL-
arabinoheksopyranosyl)oksi}—l,2,3,4,6,1l—heksahydro-
3,5,12-trihydroksi-3-(3-tienyylikarbamoyloksi)metyyli—
6,11-dioksonaftaseenihydrokloridia oranssinpunaisena
kiteisend jauheena, jonka sulamispiste oli 198-200°C
(hajoaa) ; (&Qéo = +192,7° (¢ = 0,051 % dioksaanissa).

Kappaleessa (a) lidhtdaineena kdytetty (1S)-cis~-
1,2,3,4,6,ll-heksahydro-l,3,5,12—tetrahydroksi-3—(3-
tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,ll—dioksonaftaseeni val-
mistettiin seuraavasti:

(1) 2,5 g:avtiofeeni-3—karboksyylihappoatsi—
dia 80 ml:ssa vedetdnti pyridiinid kuumennettiin 75°C:ssa
45 minuuttia. Lisittiin 1,65 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-

heksahydro-S,lZ—dihydroksi-3—hydr0ksi-metyyli—6,ll—diokso-

l,3—naftaseenidiyylibentseeniboronaattia, ja seosta kuu-
mennettiin 70°C:ssa 80 minuuttia. Eristdmédlld tuote esi-
merkissid 1(i) kuvatun menettelytavan mukaisesti saatiin
(lS)—cis-l,2,3,4,6,ll—heksahydro-S,12-dihydroksi-3—(3-

tienyylikarbamoyloksi)metyyli-6,ll-diokso-l,3-nataseeni-

diyylibentseeniboronaattia punaisena kumimaisena aineena.

(1i) Kappaleessa (i) kuvatun menettelytavan mukai-
sesti saatu yhdiste k#siteltiin esimerkissd 1(ii) kuvatun
menettelytavan mukaisesti, jolloin saatiin 1,56 g (18)-
cis-l,2,3,4,6,ll—heksahydro—l,3,5,12-tetrahydroksi-3-(3—
tienyylikarbamoyloksi)metyyli-G,ll—dioksonaftaseenia
oranssinpunaisina kitein¥, joiden sulamispiste oli 138-
141°¢; @%7%0 = 118,8° (c = 0,049 % dioksaanissa).
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Esimerkki 27
(a) Liuos, jossa oli 1,3 g (18)~-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso-3~-(fenyy-
likarbamoyloksi)metyylinaftaseenia 90 ml:ssa tetrahydro-

furaania, kdsiteltiin 0,9 g:lla 2,3,6-trideoksi-3-tri-
fluoriasetamido-4-0-metyyli-o&L-arabinoheksopyranosyyli-
kloridia ja 0,65 g:llé hopeatrifluorimetaanisulfonaattia
esimerkissd 1l(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Sen
jdlkeen kun tuote oli puhdistettu kromatografiapylvéddssi,
saatiin, paitsi 0,63 g reagoimatonta dioksonaftaseeni-
lshtdainetta, myds 0,72 g (18)=-cis-1-/1(2,3,6-trideoksi-
3-trifluoriasetamido-4-0-metyyli-o~L-arabinoheksopyrano-
syl)oks;]—l,z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,12-trihydroksi—
6,11-diockso-3~-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenia
oransseina kiteind, joiden sulamispiste oli 243-244OC;
F92° = +150,9° (c = 0,05 % dioksaanissa).

(b) 0,6 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettsd kidsiteltiin esimerkissd 23(b) kuvatun menettely-
tavan mukaisesti, jolloin saatiin 0,39 g (1S)-cis-1-/(3-
amino-2,3,6-trideoksi-4-0-metyyli-olsL-arabinoheksopyrano-
syl)oksg]-l,z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,lZ-trihydroksi-G,ll-
diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenihydroklo-
ridia oranssina jauheena, jonka sulamispiste oli 212-214%C
(hajoaa) ; f%}go = +204,0° (c = 0,05 % metanolissa).

Esimerkki 28

(a) Liuos, jossa oli 1,2 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso-3-(fenyy-
likarbamoyloksi)metyylinaftaseenia 90 ml:ssa tetrahydro-

furaania, k&siteltiin 0,9 g:lla 2,3,6-trideoksi-4-0-etyy-
li-3-trifluoriasetamido~{-L-lyksoheksopyranosyyliklo-
ridia ja 0,6 g:lla hopeatrifluorimetaanisulfonaattia
esimerkissi 1l(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Sen
jdlkeen kun tuote oli puhdistettu kromatografiapylvddssd,
saatiin, paitsi 0,6 g reagoimatonta dioksonaftaseenildh-
t8ainetta, my¥s 0,9 g (lS)-cis-l-(Tz,3,6—trideoksi—4-0-
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etyyli-3-tirfluoriasetamido-w{-L-lyksoheksopyranosyl) -~
oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-
diokso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseenia orans-
sina jauheena, jonka sulamispiste oli 138-143°C (n-hek-
saanilla dikloorimetaaniliuoksesta saostamisen jdlkeen);
é%]go = +122,5° (¢ = 0,05 % dioksaanissa).

(b) 0,73 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yh-
distettd kdsiteltiin esimerkissd 23(b) kuvatun menette-
lytavan mukaisesti, jolloin saatiin 0,45 g (1S)-cis-1-
((3-amino-2,3,6-trideoksi-4-0-etyyli—JrL—lyksoheksopy—
ranosyl)oks;]—l,Z,3,4,6,ll-heksahydro—3,5,l2-trihydroksi-
6,11-diockso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseeni-
hydrockloridia oranssina jauheena, jonka sulamispiste
oli 178-180°C (hajoaa): (20 = +131,5° (c = 0,05 %
metanolissa).

Kappaleessa (a) l&ht8aineena kdytetty 2,3,6-tri-
deoksi—4-0-etyyli-3-trifluoriasetamido-J:L-lyksoheksopy-
ranosyylikloridi valmistettiin seuraavasti:

(i) Seosta, jossa oli 5,0 g metyyli-3-asetamido-
2,3,6-trideoksi-/ -L-lyksoheksopyranosidia seoksessa,
jossa oli 25 ml etyylijodidia ja 20 ml dimetyyliform-
amidia, joka sisdlsi 10 g hopeaoksidia, kuumennettiin
45°C:ssa piemedssd. 17 tunnin kuluttua seos suodatettiin
Celiten 1&pi, ja suodos haihdutettiin saatu kumimainen
aine puhdistettiin kromatografiapylvddssd, jolloin saa-
tiin 3,4 g metyyli-3-asetamido-2,3,6-trideoksi-4-0-
etyyliryﬁ-1wlyksoheksopyranosidia vidrittbmind kiteind,
joiden sulamispiste oli 199-200°C; @%]go = -75,0°
(c = 0,5 % metanolissa).

(ii) 3,0 g kappaleen (i) mukaisesti saatua yhdis-
tetti liuotettiin 53 ml:aan vettd, joka sisdlsi 10,5 g
bariumhydroksidia. Seosta refluksoitiin 20 h, seos jd&h-
dytettiin ja laimennettiin sitten 100 ml:1lla vett&d. Seok-
sen lipi johdettiin hiilidioksidia 1 h, ja suodatuksen

j&lkeen suodos haihdutettiin, jolloin saatiin valkoista
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kiintedtd ainetta, joka kuivattiin kalsiumhydroksidin
avulla 50°C:ssa. Kuiva tuote suspentoitiin 80 ml:aan
vedetdntd dietyylieetterid ja jd&hdytettiin 0°C:een,
samalla kun siihen lisdttiin pisaroittain 10 ml trifluori-
etikkahappoa. Syntynyttd seosta sekoitettiin huoneen l&m-
pdtilassa 18 h, seos suodatettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin valkoista kiteistd ainetta. Sen jdlkeen kun
tuote oli trituroitu kdyttden dietyylieetterin ja n-hek-
saanin seosta, saatiin 1,4 g metyyli-2,3,6~trideoksi-4-0-
etyyli-3-trifluoriasetamido-/ -L-lyksoheksopyranosidia
vadrittdmind kiteind, joiden sulamispiste oli 183—185°C;
é%]go = -88,3° (c = 0,49 % metanolissa).

(iii) 1,4 g kappaleen (ii) mukaisesti saatua tuo-
tetta suspentoitiin 38 ml:aan etikkahappo-vesi seosta
(1:4, v/v), ja suspensiota refluksoitiin 3 h. Liuotin
haihdutettiin pois, ja j&&nn&s puhdistettiin kromatogra-
fiapylvddssd, jolloin saatiin 1,2 g 2,3,6-trideoksi-4-
O-etyyli-3-trifluoriasetamido-L-lyksocheksopyranocosia
vdrittOmin¥d kiteind, joiden sulamispiste oli 183-184°C;
6& go = -175,4° (c = 0,5 % metanolissa).

(iv) 0,8 g kappaleen (iii) mukaisesti saatua
tuotetta liuotettiin 0°C:ssa 16,5 ml:aan pyridiinid, ja
liuokseen lisdttiin samalla sekoittaen 0,8 g p-nitrobent-
soyylikloridia. Seosta pidettiin 0°:ssa 18 h, ja sen
jdlkeen se kaadettiin 200 ml:aan jd3vettd. 30 minuutin
kuluttua tuote uutettiin kolmella 50 ml:n er&ll&8 dikloori-
metaania, ja yhdistetyt uuttoliuokset pestiin kahdella
50 ml:n er&lld 10 % rikkihappoa, 50 ml:1lla kyll&stettyd
natriumkloridiliuvosta, kahdella 50 ml:n er&illi kylldstet-
ty& natriumbikarbonaattiliuosta ja lopuksi 50 ml:lla
kylldstettyd natriumkloridiliuosta. Vedett®m#lli natrium~
sulfaatilla kuivaamisen jdlkeen liuotin haihdutettiin
pois, jolloin saatiin 0,96 g p-nitrobentsoyyli-2,3,6-
trideocksi-4-0-etyyli-3-trifluoriasetamido-el-L-lyksohek-
sopyranosidia vdritt®mind kiteind, joiden sulamispiste
oli 148-150°C; @%]go = =53,2° (c = 0,3 % metanolissa).
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(v) 0,9 g kappaleen (iv) mukaisesti saatua yhdis-
tettd liuotettiin 0°C:ssa 40 ml:aan dikloorimetaania,
ja liuoksen l&pi johdettiin vetykloridia 0°C:ssa 10 mi-
nuuttia. Seosta sekoitettiin sitten huoneen lé&mp&tilas-
sa 15 minuuttia, ja liuotin haihdutettiin pois. Jadanndsta
sekoitettiin 20 ml:n kanssa dikloorimetaania 10 minuut-

tia, ja sitten se suodate-tiin. Suodos haihdutettiin,

.jolloin saatiin 0,9 g epdpuhdasta 2,3,6-trideoksi-4-0-

etyyli-3-trifluoriasetamido-el-L-lyksoheksopyranosyy.ii-
kloridia, joka kdytettiin suoraan kappaleessa (a) kuva-
tussa reaktiossa.
Esimerkki 29
(a) Liuvos, jossa oli 1,45 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro—l,3,5,12-tetrahydroksi—6,ll—diokso—3-(fenyy—
likarbamoylokéi)metyylinaftaseenia 100 ml:ssa tetrahydro-

furaania, k#siteltiin 1,0 g:lla 4-0-bentsyyli-2,3,6-tri-
deoksi-3-trifluoriasetamido-ofL-lyksoheksopyranosyyli-
kloridia ja 0,6 g:lla hopeatrifluorimetaanisulfonaattia
esimerkissi 1(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti. Sen
jdlkeen kun tuote oli puhdistettu kromatografiapylvddssd,
saatiin, paitsi 0,63 g reagoimatonta dioksonaftaseeni~-
1%htSainetta, saostamalla n-heksaanilla dikloorimetaani-
liucksesta myds 0,77 g (18)-cis-1-/(4-0-ventsyyli-2,3,6-
trideoksi-3-trifluoriasetamido-«£~L-lyksoheksopyranosyl)-
oks%] -1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-
diokso-3- (fenyylikarbamoylok51)metyyllnaftaseenla orans-
sina jauheena, jonka sulamispiste oli 123-127 C éK/
-67,3° (c = 0,052 % dioksaanissa).

(b) 0,6 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd liuotettiin 25 ml:aan tetrahydrofuraania, ja liuos
1isittiin 60 ml:aan natriumhydroksidin 0,5 M vesiliuosta.
Seosta sekoitettiin huoneen li#mpdtilassa 45 minuuttia,
ja sen j#lkeen liuoksen pH sdddettiin arvoon 8-9 1li-
siimi114 suolahapon 0,5 M vesiliuosta. Sen jdlkeen liuos
uutettiin useaan kertaan dikloorimetaanilla, kunnes

uuttoliuokset olivat kdytidnndllisesti katsoen virittomid.
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Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin vedelld, kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin punaista kumimaista ainetta. T&md kumimainen ai-
ne liuotettiin 20 ml:aan dikloorimetaania, suodatettiin,
ja suodokseen lisdttiin 4,5 ml vetykloridin 0,16 M meta-
noliuosta. Sen jdlkeen lisdttiin samalla sekoittaen 200 ml
vedetdntd dietyylieetterid, jolloin saatiin tuotteeksi
oranssi saostuma. Suodatuksen ja alipainekuivauksen j&l-
keen saatiin 0,45 g (lS)-cis-l-[T3-amino-4-0—bentsyyli-
2,3,6—trideoksiw{-L-lyksoheksopyranosyl)oks@]—l,2,3,4,6,ll—
heksahydro-3,5,12-trihydroksi~-6,11-diockso-3-(fenyyli-
karbamoyloksi)metyylinaftaseenihydrokloridia oranssina
jauheena, jonka sulamispiste oli 175-178°C (hajoaa) ;

é%]go = +61,3° (c = 0,051 % metanolissa).

Kappaleessa (a) ldhtdaineena kdytetty 4-0-bentsyy-
1i-2,3,6-tridecksi-3~trifluoriasetamido-{-L-1lyksohekso-
pyranosyylikloridi valmistettiin seuraavasti:

(i) 5,0 ¢ metyyli-3-asetamido-2,3,6—trideoksij/5—L-

lyksoheksopyranosidia liuotettiin seokseen, jossa oli 75 ml

vedetSntd dimetyyliformamidia ja 3,2 ml bentsyylibromi-
dia, joka sisdlsi 15 g hopeaoksidia. Seosta sekoitettiin
pimedssd 72 h, seos suodatettiin, ja suodos haihdutettiin,
jolloin saatiin kiteinen seos, joka sisdlsi tuotetta ja
reagoimatonta lihtdainetta. Erottamalla tuote kromatogra-
fiapylvddssd saatiin 2,1 g metyyli-4-0O-bentsyyli-2,3,6-
trideoksi—3—trif1uoriasetamido76'-L-lyksoheksopyranosi—
dia vdrittémini kiteind, joiden sulamispiste oli 159-160°C;
(%7;0 = -89,2° (¢ 0 0,5 % metanolissa).

(ii) 2,5 g kappaleen (i) mukaisesti saatua yh-
distettd liuotettiin 15 ml:aan etanolia, ja syntynyt liuos
lisdttiin seokseen, jossa oli 13,5 g bariumhydroksidia
ja 35 ml vettd ja jota sekoitettiin. Seosta refluksoi-
tiin 4 vrk, seos ji&hdytettiin ja laimennettiin sit-
ten 150 ml:1la vettd. Seoksen 1l&pi johdettiin hiilidiok-
sidia 1 h, ja suodatuksen jdlkeen suodos haihdutettiin,
jolloin saatiin jd8nn&s, joka kuivattiin 70°C:ssa fosfo-



10

15

20

25

30

35

8> 74022

ripentoksidin avulla. Kuiva jddnnds suspentoitiin 0°C:ssa
75 ml:aan vedet&tntd dietyylieetterid, ja siihen lisdt-
tiin pisaroittain ja samalla sekoittaen 10 ml trifluori-
etikkahappoa. Syntynyttd seosta sekoitettiin huoneen
l8mp&tilassa y8n yli, seos suodatettiin, ja suodos haih-
dutettiin, Jjolloin saatiin valkoinen j&&nnd8s, joka puh-
distettiin kromatografiapylvddssd. Saatiin 2,47 g me-
tyyli-4-0-bentsyyli-2,3,6-trideoksi-3-trifluoriasetami-
do-/>-L-lyksoheksopyranosidia véritt&mind kiteind, joi-
den sulamispiste oli 176-177°C; @%}EO = -92,8° (c = 0,5 %
metanolissa).

(iii) 2,05 g kappaleen (ii) mukaisesti saatua
vhdistettd suspentoitiin 45 ml:aan etikkahappo-vesi-seos-
ta (1:4, v/v), ja syntynyttd seosta refluksoitiin 2,5 h.
Liuotin haihdutettiin pois, ja jd&nnds triturcitiin kdyt-
tden n-heksaania, jolloin saatiin 1,5 g 4-0O-bentsyyli-
2,3,6-trideoksi-3-trifluoriasetamido-L-lyksoheksopyra-
nosidia viritt¥minid kiteini, joiden sulamispiste oli 205-
206°C; éZ]go = -168,5° (c = 0,5 % metanolissa).

(iv) 1,5 g kappaleen (iii) mukaisesti saatua yh-
distettid liuotettiin 0°C:ssa 25 ml:aan pyridiini&, ja
liuokseen lisdttiin samalla sekoittaen 1,22 g p-nitro-
bentsoyylikloridia. Seosta pidettiin 0°C:ssa 18 h, ja
sen jdlkeen se kaadettiin 400 ml:aan jddvett&d. 0,5 h:n
kuluttua tuote uutettiin kolmella 100 ml:n er&dlld dikloo-
rimetaania, ja yhdistetyt uuttoliuokset pestiin kahdel-
la 100 ml:n erd114 10 % rikkihappoa, 100 ml:1la kyllds-
tettyd natriumkloridiliuosta, kahdella 100 ml:n erdlld
kyllédstettyd natriumbikarbonaattiliuosta ja lopuksi 100
ml:lla kyllistettyd natriumkloridiliuosta. Kuivauksen
j4lkeen liuotin haihdutettiin pois, jolloin saatiin (di-
etyylieetteristd) 1,7 g p-nitrobentsoyyli-4-0-bentsyyli-
2,3,6-trideoksi-3-trifluoriasetamido-L-lyksoheksopyrano-
sidia vdritt8mind kiteind, joiden sulamispiste oli 132~
136°C; [’ go = -126°C (c = 0,5 % metanolissa).
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(v) 1,0 g kappaleen (iv) mukaisesti saatua yhdis-
tettd liuotettiin 40 ml:aan dikloorimetaania OOC:ssa, ja
liuoksen l&pi johdettiin vetykloridia 0°C:ssa 10 minuutin
ajan. Sen jlkeen seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilas-
sa 15 minuuttia, ja liuotin haihdutettiin pois. Jddn-
ndsti sekoitettiin 10 minuuttia 20 ml:n kanssa dikloori-
metaania, ja sitten se suodatettiin. Suodos haihdutet-

-

tiin, jolloin saatiin 1,0 g epdpuhdasta 4-0-bentsyyli-2,3,-
6-trideoksi~3-trif1uoriasetamido«#@L—lyksoheksopyranosyy-
likloridia, joka kdytettiin suoraan kappaleen (a) kuvat-
tuun reaktioon.
Esimerkki 30

(a) Seoksen, jossa oli 0,6 g (18)-cis-1-((2,3,4,6-
tetradeoksi-3-trifluoriasetamido=-o{-L-treoheksopyranosy.) -
oks;]-l,z,3,4,6,ll-heksahgdro=3,5,lZ-trihydroksi—3-
hydroksimetyyli-6,1l1-dioksonaftaseenia ja 70 mg butaani-

1,4-di-isosyanaattia 10 ml:ssa vedet&ntd pyridiinid,
annettiin seisoa huoneen ldmpdtilassa 3 viikkoa. Sen
jdlkeen liuotin haihdutettiin pois, ja jd&nnds puhdistet-
tiin kromatografisesti, jolloin saatiin, paitsi 120 mg
reagoimatonta l&htdainetta, myds 364 mg 3,3‘—[£etrame-
tyleenibis(karbamoyylimetyleenil]. bis-(18)-cis-1-
[(2,3,4,6-tetradeoksi-3~trifluoriasetamido-«4L-trechekso-
pyranosyl)oks;]-l,z,3,4,6,ll—heksahydro—3,5,lZ-trihydroksi—
6-11-dioksonaftaseenia oranssina jauheena, jonka sulamis-
piste oli 173-175%; &)20 = +196,1° (c = 0,049 % diok-
saanissa).

(b) 0,52 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kdsiteltiin esimerkissd 9(b) kuvatun menettelytavan
mukaisesti, jolloin saatiin 0,42 g 3,3'-(tetrametyleeni-
bis/karbamoyloksimetyleeni) (bis~-(18)-cis-{13~amino-2,3,4,6~
tetradeoksi-er-treoheksopyranosyl)oksi]—l,z,3,4,6,11—
heksahydro-3,5,12~-trihydroksi-6,1l1-dioksonftaseenihydro-
kloridia oranssina jauheena, jonka sulamispiste oli 182-
185°C (hajoaa); @)2° = +274,9° (c

0,051 % metanolissa).
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Esimerkki 31
(a) Liuos, jossa oli 1,1 g (1S)-cis-3-(4-kloori-

fenyylikarbamoyloksi)metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
1,3,5,12-tetrahydroksi~6,11-dioksonaftaseenia tetrahydro-
furaanin (100 ml) ja dimetyyliformamidin (7 ml) seokses-
sa, k#siteltiin 1,0 g:lla 2,3,6-trideoksi-4-0-p-nitrobent-
soyyli-3—trifluoriasetamidozl:L-arabinoheksopyranosyyli-
kloridia 3ja 0,5 g:lla hopeatrifluorimetaanisulfonaattia
esimerkissid 2(a) kuvatun menettelytavan mukaisesti.
Kiteytyksen jilkeen saatiin 0,96 g (1S8)-cis-3-(4-kloori-
fenyylikarbamoyloksi)metyyli~-1-/12,3,6-trideoksi=3~-tri-
fluoriasetamido-4-0-p-nitrobentsoyyli-«{~L-arabinohekso-
pyranosyl)oksg]-l,Z,3,4,6,ll—heksahydro—B,5,12—trihydrok—
si-6,ll-dioksonaftaseenia punaisina kiteind, joiden su-
lamispiste oli 267-268°C.

(b) 0,8 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kdsiteltiin esimerkiss# 1(b) kuvatun menettely-
tavan mukaisesti, jolloin saatiin 0,53 g (1S)-cis-3-
(4-kloorifenyylikarbamoyloksi)metyyli-l-<72,3,6—trideok—
si-3-trifluoriasetamido-u%L-arabinoheksopyranosyl)oks;]-
1,2,3,4,6,11-heksahydro~-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-
naftaseenia oransseina kitein&, joiden sulamispiste
ol 206-208°C; (/2% = +175,8° (c = 0,05 % dioksaanissa).

(c) 0,49 g kappaleen (b) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kisiteltiin esimerkissd 1l(c) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,46 g (lS)-cis-l-[Y3-
amino—2,3,6-trideoksi-JrL-arabinoheksopyranosyl)oks;]-
3-(4-kloorifenyylikarbamoyloksi)metyyli-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-3,5,12~trihydroksi-6,1l1-dioksonaftaseeni~
hydrokloridia oranssinpunaisena jauheena, jonka sulamis-
piste oli 183-187°C (hajoaa); (K20 = +192,4°
(c = 0,051 % metanolissa).
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Esimerkki 32
(a) Liuos, jossa oli 1,05 g (1S)=-cis-3-(trikloori-

asetyylikarbamoyloksi)metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso-naftaseenia 60 ml:ssa
tetrahydrofuraania, kdsiteltiin 1,5 g:l1la 2,3,6-trideocksi-
4-0-p-nitrobentsoyyli-3-trifluoriasetamido-o{~L-arabino-
heksopyranosyylikloridia ja 0,5 g:1lla hopeatrifluorime-
taanisulfonaattia esimerkissd 8(a) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti. Kromatografisen puhdistuksen jdlkeen
saatiin epdpuhtasta (1S)-cis-3-(triklooriasetyylikarba-
moyloksi)metyyli-l-[YZ,3,6-trideoksi-3-trifluoriasetami—
do-4—O-p—nitrobentsoyyli-N}L-arabinoheksopyranosyl)oks;]—
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-
naftaseenia punaisena kumimaisena aineena.

(b) Kappaleen (a) mukaisesti saatu yhdiste liuo-
tettiin seokseen, jossa oli 75 ml dikloorimetaania ja 75
ml metanolia, ja liuokseen lis&ttiin 0,5 M natriumhydrok-
sidiliuosta, jolloin muodostui voimakkaan purppuranpu-
nainen vdri. 3 h:n kuluttua oranssi vdri palautettiin
lisddmd1lld etikkahappoa. Seos laimennettiin lisddm&l-

ld 300 ml vettd, ja tuote uutettiin kolmella 100 ml:n
erdlld dikloorimetaania. Yhdistetyt uuttoliuokset kuivat-
tiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin punainen jd&nnds. Kiteyttdmilld etyyli-
asetaatista saatiin 0,46 g (1S)-cis-3~(karbamoyloksi)me-
tyyli-1-{(2,3,6-trideoksi-3~-trifluoriasetamido-g{-L-arabi-
noheksopyranosyl)oks%]Al,2,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,12-
trihydroksi-6,11-dioksonaftaseenia oranssinpunaisina ki-
teind, joiden sulamispiste oli 246-247°C; /%)2°

+l97,lo (c =0,5 % dioksaanissa).

(c) 0,5 g kappaleen (b) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kdsiteltiin esimerkissd 1l(c) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,37 g (1S)-cis-1-/13-
amino-2,3,6-trideoksi—{-L-arabinoheksopyranosyl)oksi/-
3-(karbamoyloksi)metyyli-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-
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trihydroksi-6,l11l-dioksonaftaseenihydrokloridia orans-
sina jauheena, jonka sulamispiste oli 184-185°C (ha-
joaa) ; é%]go = +216,7° (c = 0,51 % metanolissa).

Kappaleessa (a) lihtBaineena kdytetty (1S)-cis-3-
(triklooriasetyylikarbamoyloksi)metyyli-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11~-dioksonaftaseeni
valmistettiin seuraavasti:

(i) 1,0 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-
dihydroksi—3—hydroksimetyyli—6,1l-diokso-l,3-naftaseeni—
diyylibentseeniboronaattia suspentoitiin 200 ml:aan di-
kloorimetaania, ja siihen lisdttiin 0,5 g triklooriase-
tyyli-isosyanaattia. Sen jdlkeen kun seosta oli sekoitet-
tu huoneen l&mpdtilassa 1 h, saatiin kirkas punainen
liuos. Liuotin haihdutettiin pois, ja jddnnds liuotettiin
seokseen, jossa oli 15 ml dikloorimetaania, 15 ml 2-me-
tyyli-2,4-pentaanidiolia ja 3 ml etikkahappoa. Syntyneen
seoksen annettiin seisoa huoneen ldmpdtilassa ydn yli.
Sen jdlkeen liuos laimennettiin 10 ml:1la dikloorimetaa-
nia ja pestiin nelj&lld 75 ml:n erdlld vetta. Ve dettomal-
14 natriumsulfaatilla kuivaamisen j&lkeen liuotin haihdu-
tettiin pois, ja jd3innds trituroitiin kdyttden etyyliase-
taatin ja dietyylieetterin seosta, jolloin saatiin 1,1 g
(18)-cis-3-(triklooriasetyylikarbamoyloksi)metyyli-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso-
naftaseenia punaisena jauheena, jonka sulamispiste
o1i 125-128%; ()20 = +91,9° (c = 0,05 % dioksaanissa).

Esimerkki 33

(a) liuvos, jossa oli 0,86 g (1S)-cis-1,2,3,4,6,11-
heksahydro-l,3,5,12-tetrahydroksi—6,ll-diokso-3—[1(S)-(fe—
nyylikarbamoyloksi)etyyl%]naftaseenia 60 ml:ssa tetra-

hydrofuraania, kdsiteltiin 1,0 g:lla 2,3,6-trideocksi-4-
0-p-nitrobentsoyyli—3-trifluoriasetamido-JEL-arabinohek—
sopyranosyylikloridia 7 0,5 g:1lla hopeatrifluorimetaa-
nisulfonaattia esimerkissd 19(a) kuvatun menettelytavan
mukaisesti. Kiteyttim#&lld raakatuote etyyliasetaatti-
dietyylieetteri-seoksesta saatiin 0,6 g (1S)-cis-1-
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(12,3,6—trideoksi-3—trifluoriasetamido-4-0—p—nitrobentso—
yyli—J:L-arabinoheksopyranosyl)oks;?-l,2,3,4,6,11-heksa—
hydro—3,5,12—trihydroksi-6,ll-diokso—3—[1(s)—(fenyyli-
karbamoyloksi)etyyl%]naftaseenia oransseind kiteind,
joiden sulamispiste oli 278-282°C.

(b) 0,565 g kappaleen (a) mukaisesti saatua yh-
distettd kisiteltiin esimerkissd 1(b) kuvatun menettely-
tavan mukaisesti, jolloin saatiin 0,45 g {18) ~cis-1-~
472,3,6—trideoksi-3-trifluoriasetamido—JrL—arabinohekso—
pyranosyl)oks;]—l,z,3,4,6,ll-heksahydro-3,5,lZ—trihydrok—
si-6,ll-diokso-3—[1(s)-(fenyylikarbamoyloksi)etyvlg]-
naftaseenia oransseina kiteind, joiden sulamispiste
011 266-267%C; (K20 = +131,2° (c = 0,05 % dioksaanissa).

(c) 0,42 g kappaleen (b) mukaisesti saatua yhdis-
tettd kdsiteltiin esimerkissd 19(c) kuvatun menettelyta-
van mukaisesti, jolloin saatiin 0,35 g (1S)-cis-1-(1(3-
amino-2,3,6—trideoksiﬁL-L-arabinoheksopyranosyl)oks%?—
1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-3~
[l(S)-(fenyylikarbamoyloksi)etyyli]naftaseenihydroklori—
dia oranssina kiintednd aineena, jonka sulamispiste
oli 188-190°C (hajoaa); /x]go - +179,8° (c =,051 %
metanolissa).

Kappaleessa (a) l&htBaineena kdytetty (1S)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diok~-
so-3—(1(S)-(fenyylikarbamoyloksi)etyyl;]naftaseeni val-
mistettiin seuraavasti:

(i) 1,0 g (18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12~-
dihydroksi—3-[1(s)-(hydroksi)etyyl;]-G,ll-diokso—l,3-
naftaseenidiyylibentseeniboronaattia k&siteltiin 1,5 g:lla
fenyyli-isosyanaattia esimerkiss& 18(i) kuvatun menette-
lytavan mukaisesti, jolloin saatiin epdpuhdasta (18S)-cis~-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-dihydroksi-6,11-diokso-3-
(i(S)-(fenyylikarbamoyloksi)etyylg]—l,3—naftaseenidiyyli—
bentseeniboronaattia punaisena kumimaisena aineena, joka

kdytettiin ilman perusteellisempaa puhdistamista.
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(ii) Kappaleen (i) mukaisesti saatu bentseeniboro-
naatti kisiteltiin esimerkiss# 18(ii) kuvatun menettely-
tavan mukaisesti, jolloin saatiin 0,925 g (18)-cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-1,3,5,12- -tetrahydroksi-6,11-di-
okso-3~- (1(8)—(fenyylikarbamoylok81)etyyl;]naftaseenla
punaisena jauheena, jonka sulamispiste oli 155-160" (oF}
(QQD = +61,9° (c = 0,05 % dioksaanissa).

Kappaleessa (i) l&htdaineena kdytetty (1S) ~cis-
1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-dihydroksi=3-/1(S) - (hydrok-
si)etyylg]—G,ll—diokso—l,3-naftaseenidiyylibentseeni—
boronaatti valmistettiin seuraavasti:

Esimerkissi 18 kuvatulla tavalla saatu (1S8)-cis-3-
[1(8)—(asetoksi)etyyl;]-l,2,3,4—tetrahydro-5,8-dimetoksi-
1,3-naftaleenidiyylibentseeniboronaatti kdsiteltiin sa-
manlaisen reaktiosarjan mukaisesti kuin vastaava (1S5)-cis-
3—(1(R)-(asetoksi)etyyli]—isomeeri, jolloin saatiin seu-
raavat yhdisteet:

(18)-cis-3-/1(S) - (asetoksi)etyyli/-1,2,3,4,5,12~
heksahydro-S,12-<iokso—l,3-naftaseenidiyylibentseeniboro-
naatti keltaisina kiteind, joiden sulamispiste oli 172-
174°¢; (%Jgo = +98,7° (c = 0,05 % kloroformissa):

(18) -cis-5,12-diasetoksi-3-/1(S) - (asetoksi)etyy-
137-1,2,3,4-tetrahydro—l,3—naftaseenidiyylibentseeniboro-
naatti vaaleankeltaisina kitein#d, joiden sulamispiste
oli 238-240°C; G20 = +208,2° (c = 0,05 % kloroformissa);

(18)-cis-5,12-diasetoksi-3-/1(S)-(asetoksi)etyy-
lg] 1,2,3,4,6,11-heksahydro-6,11~-diokso-1,3-naftaseeni-
diyylibentseeniboronaatti vaaleankelta151na kltelna,
joiden sulamispiste oli 178-180 c; (?9 = +146,6°
(c = 0,05 % kloroformissa); ja

(18)-cis-1,2,3,4,6,11-heksahydro-5,12-dihydroksi-
3-(1(s) - (hydroksi)etyyli/-6,11-diokso-1,3-naftaseeni-
diyylibentseeniboronaatti punaisina kiteind, joiden su-
lamispiste oli 224-226°C; (20 = +269,9° (c = 0,05 &
dioksaanissa).
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Esimerkki 34
(a) Liuosta, jossa oli 220 mg (1S)-cis-1,2,3,4,-
6,11-heksahydro-1,3,5,12-tetrahydroksi-6,11-diokso=-3-
[1(R)-(fenyylikarbamoyloksi)etyyli]naftaseenia 37 ml:ssa

tetrahydrofuraania, sekoitettiin -6°C:ssa typped suoja-
kaasuna kiyttden, ja liuokseen lis#ttiin samanaikaises-
ti 10 minuutin aikana liuokset, joissa oli 155 mg 2,3,6-
trideoksi-3-triflﬁoriasetamido-4—O—metyylinJrL~lykso—
heksopyranosyylikloridia 6 ml:ssa tetrahydrofuraania
ja 206 mg hopeatrifluorimetaanisulfonaattia 10 ml:ssa
dietyylieetteris. Sen jdlkeen kun seosta oli sekoitet-
tu -5°C:ssa vield 2 h, siihen lisittiin 8 minuutin aika-
na vield 77 mg edelli mainittua kloorisokeria 3 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja vield 103 mg hopeatrifluorimetaa-
nisulfonaattia 5 ml:ssa dietyylieetterid. Seosta sekoi-
tettiin -7°C:ssa vield 110 minuuttia, ja sitten se kaa-
dettiin seokseen, jossa oli 165 ml 10 % natriumvetykar-
bonaattiliuosta ja 75 ml etyyliasetaattia. Seos suoda-
tettiin, suodos siirrettiin erotussuppiloon, ja kerrok-
set erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin kahdella 250 ml:
erdlld vettd, kuivattiin vedettdm#ll&d natriumsulfaatil-
la j haihdutettiin. J8&nnds k&siteltiin kromatografi-
sesti levaéssé, jossa oli 40 g silikageelid, kdyttden
eluoimiseen etyyliasetaatin ja petrolieetterin (kp. 40-
60°C) seosta (1:3, v/v), jolloin saatiin 305 mg (18)-cis-
leTZ,3,6—trideoksi-3-trifluoriasetamido-4—0-metyyliﬂ(—
L-lyksoheksopyranosyl)oksi/-1,2,3,4,6,11-heksahydro-
3,5,12—trihydroksi—6,ll—diokso-B-[i(R)-(fenyylikarbamo-
yloksi)etyyl;]naftaseenia, joka kdytettiin ilman perus-
teellisempaa puhdistamista.

(b) Liuos, jossa oli 117 mg kappaleen (a) mukai-
sesti saatua yhdistett& 1 ml:ssa tetrahydrofuraania, li-
sittiin 37 ml:aan natriumhydroksidin 0,1 M vesiliuosta,
ja voimakkaan purppuranpunaista seosta sekoitettiin huo-
neen limpdtilassa typpei suojakaasuna kdyttden 4 h. Liuok-
sen pH s#dddettiin arvoon 8 lisd&md&lld 5 M suolahappoa,
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ja seos uutettiin nelj&dlld 20 ml:n erdlld dikloorimetaa-
nia. Yhdistetyt uuttoliuokset pestiin 30 ml:lla vettd,
kuivattiin vedettdmi#lli natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin. Ji3nnds liuotettiin 1 ml:aan dikloorimetaania, jJja
siihen lis#ttiin 0,9 ml vetykloridin 0,25 M metanoliuosta
ja sen jdlkeen 45 ml dietyylieetterid. Seoksen annettiin
seisoa 0°C:ssa yon yli. Tuote erotettiin suodattamalla ja
kuivattiin alipaineessa, jolloin saatiin 31 mg (18) -cis~-
l-[]3-amino-2,3,6-trideoksi-4-O-metyyliquL—lyksohekso—
pyranosyl)oksi/~-1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihy drok-
si—6,ll-diokso—3—[1(R)—(fenyylikarbamoyloksi)etyyli]-
naftaseenihydrokloridia kirkkaanpunaisena jauheena, jon-
ka sulamispiste oli 177-182°C; (/20 = +101° (c = 0,05 %

dioksaanissa).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten antrasyk-
liiniglykosidien valmistamiseksi, joilla on kaava I

0
/4
X—0—C
N
NH—R
~
OH
I
0
- - ~
HyC . 5 \NHZ
R R

jossa R on vetyatomi, alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli-
(alempi alkyyli)-ryhm&, 5- tai 6-atominen heteroaromaatti-
nen ryhmd, jossa heteroatomina on typpi, happi tai rikki,
tai ryhmd, jolla on kaava (a)

- (CH,) _COR' (a)

tai kaava (b)
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C — NH ——(CHz)n."

(b)

R' on hydroksi-, alempi alkoksi-, amino-, alempi alkyyli-
amino-, di(alempi alkyyli)amino- tai aryyliaminoryhm&,
n on kokonaisluku 1 - 4, n' on kokonaisluku 2 - 10, R1 ja

R2 ovat kumpikin vetyatomeja tai toinen ryhmistd R1 2

ja R
on vetyatomi ja toinen hydroksi-, alempi alkoksi- tai
bentsyloksiryhmd8 ja X on ryhmd, jolla on kaava (i), (ii)

tai (iii)

s
—CH2- -CH- tai -CHZ-CHZ—
(1) (ii) (iii)

tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi, t unnettau siitd, ettd
a) yhdisteiden, joilla on kaava I, jossa R on
vetyatomi, alempi alkyyli-, aryyli- tai aryyli(alempi al-
kyyli)-ryhmd, 5- tai 6-atominen heterocaromaattinen ryhmé,
jossa heteroatomina on happi tai rikki, tai ryhm&, jolla
on edelld esitetty kaava (a) tai (b), valmistamiseksi an-

netaan yhdisteen, jolla on kaava II
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96
0 OH o
V4
X=—0—C
7 g \NH — R®
I ~ OH
N II
|
|
0 OH da

jossa R? on vetyatomi, triklooriasetyyli-, alempi alkyyli-,
aryyli- tai aryyli(alempi alkyyli)-ryhmd, 5- tai 6-atomi-
nen heteroaromaattinen ryhmd, jossa heteroatomina on happi
tai rikki, tai ryhmd, jolla on edelld esitetty kaava (a),

tai ryhmd, jolla on kaava (c)

0 OH C— NH— (CH,) ,—
-
\OH (c)

ja n' ja X ovat edelld mifritellyt, silli edellytykselld,
ettd aryylisubstituentin mahdollisesti sisdltdmi karboksi-,
hydroksi- tai aminoryhm& ja ryhm&ssi (a) esiintyvi karbok-
siryhmd, ovat suojatussa muodossa,

reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava III
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97
Cl
0]
IIT
- - Y 3
H3C ~ SNH—R
Rll ~ R21
. 3 . - . . 11 . 21
jossa R” on aminoryhmdd@ suojaava ryhmd ja R ja R ovat
11 21

kumpikin vetyatomeja tai toinen ryhmistd R ja R on ve-
tyatomi ja toinen alempi alkoksi-, bentsoyylioksi- tai
suojattu hydroksiryhmd, ja lohkaisemalla pois reaktiotuot-
teessa esiintyvd suojaryhmd tai esiintyvdt suojaryhmédt,
tai

b) annetaan yhdisteen, jolla on kaava IV

o OH
I X-— OH
N
~
OH
! IV
o) OH I
0
o)
7 ~ )
7 ~ N
NH—=— R
HyC 1l ~ g2l
. 3 11 . 21 e .
jossa X, R, R ja R ovat edelld mddritellyt, reagoida

isosyanaatin kanssa jolla on kaava Va

O=C=N-Rb Va

jossa Rb on triklooriasetyyli-, alempi alkyyli-, aryyli-
tai aryyli(alempi alkyyli)-ryhmd, 5- tai 6-atominen hete-

roaromaattinen ryhm#, jossa heteroatomina on typpi, happi
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tai rikki, tai ryhmd, jolla on edelld esitetty kaava (a),
silléd edellytykselld, ettd aryylisubstituentin mahdolli-
sesti sisdltdmd karboksi-, hydroksi- tai aminoryhméd ja

ryhmdsséd (a) esiintyvéd karboksiryhmi ovat suojatussa muo-

dossa, tai di-isosyanaatin kanssa, jolla on kaava Vb
O=C=N-(CH2)n.-N=C=O Vb

jossa n' on edelld miiritelty,
ja reaktiotuotteessa esiintyvé suojaryhmd tai esiintyvit
suojaryhmdt lohkaistaan pois, tai

c) yhdisteiden, joilla on kaava I, jossa R' on
alempi alkoksiryhmd, valmistamiseksi ester®ididin asianmu-
kaisesti vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa R' on
hydroksiryhmd, ja

d) muutetaan haluttaessa yhdiste, jolla on kaava
I, farmaseuttisesti hyviksyttdviksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R on alempi alkyyli-, aryyli- tai aryy-
li(alempi alkyyli)-ryhm8, 5- tai 6-atominen heteroaromaat-
tinen ryhm&, jossa heteroatomina on typpi, happi tai rikki,

1 ja R2 ovat kumpikin

tai ryhmd, jolla on kaava (a), ja R
vetyatomeja tai toinen ryhmistd Rl ja R2 on vetyatomi ja
toinen hydroksi- tai metoksiryhmé.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R on aryyliryhmi.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
R on fenyyli.

5. Patenttivaatimuksen 2, 3 tai 4 mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa toinen ryhmist# Rl ja R2 on vety-

atomi ja toinen on hydroksiryhmi.
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6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen
menetelmd, tunnettau siitd, ettd valmistetaan kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa X on ryhmd, jolla on patent-
tivaatimuksessa 1 esitetty kaava (i) tai (ii).

7. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste (1S)-cis-

l—[ﬂ3—amino-2,3,6—trideoksi-CX-L-lyksoheksopyranosyl)oksi -

1,2,3,4,6,11-heksahydro-3,5,12-trihydroksi-6,11-diokso-3~-
(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseeni tai jokin sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola.

8. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste (1S)-
cis—l-£f3-amino-2,3,6—trideoksi-C¥—L—arabinoheksopyranosyl)—
oks£>-1,2,3,4,6,ll—heksahydro—B,S,12—trihydroksi—6,11-di—
okso-3-(fenyylikarbamoyloksi)metyylinaftaseeni tai jokin
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola.

9. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnet¢tu siit3d, ettd valmistetaan yhdiste (1S)-
cis-l-[TB-amino-Z,3,6-trideoksi-6x—L—lyksoheksopyranosyl)—
oksi?-l,2,3,4,6,ll—heksahydro—3,5,12—trihydroksi—6,ll-di-
okso-3-[i~(R)—(fenyylikarbamoyloksi)etyyli?naftaseeni tai
jokin sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola.

10. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd8 valmistetaan yhdiste (1S)-
cis-l-[js-amino-2,3,6—trideoksi-CX—L-arabinoheksopyranosyl)—
oks;>-1,2,3,4,6,ll-heksahydro-B,S,12—trihydroksi-6,11-di—
okso-3-£T(R)-(fenyylikaramoyloksi)etyyli7naftaseeni tai

jokin sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvd happoadditiosuola.
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Patentkrav

1. FOrfarande f6r framstdllning av terapeutiskt ak-

tiva antracyklinglykosider med formeln I

0 OH 0
4
X—0—C
N
NH— R
\\
~
OH
T
i
0 OH |
0
0
- ~
HyC . , \NHZ
R R

vari R dr en vdteatom, en légre alkyl-, aryl- eller aryl-
(ldgre alkyl)-grupp, en 5- eller 6-ledad heteroaromatisk
grupp, vari heteroatomen dr kvidve, syre eller svavel, el-

ler en grupp med formeln (a)

-(CHz)n-COR' (a)

eller formeln (b)
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0
0 OH
C — NH — (CH,) _,—
X— 0
v’ | N
~
| <
N e OH
| (b)
|
0 OH o '
0
7 ~
~
CHj, . ~ NH,
R SR

vari R' &r en hydroxi-, l&gre alkoxi-, amino-, ldgre alkyl-
amino-, di(l&gre alkyl)amino- eller arylaminogrupp, n &r
ett helt tall - 4, n' &r ett helt tal2 - 10, R' och R? &r
vardera en vdteatom eller den ena av R1 och R2 dr en vdate-
atom och den andra &r en hydroxi-, l&gre alkoxi- eller
bensyloxigrupp och X &r en grupp med formeln (i), (ii) el-

ler (iii)

s
-CH2- -CH- eller —CHZCHz-
(1) (ii) (iii)

eller farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter dérav,
kdnnetecknat ddrav, att

a) f8r framstdllning av f&reningar med formeln I,
vari R d4r en viteatom, en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-
(ldgre alkyl)-grupp, en 5- eller 6-ledad heteroaromatisk
grupp, vari heteroatomen &r syre eller svavel, eller en
grupp med ovan angivna formeln (a) eller (b),

omsdtts en f8rening med formeln II



5

10

15

20

25

30

35

102

o OH

74022

0
y
X-—-O-—JZ\\
z 4 NH — R?
| ~ OH
N II
|
!
0 OH OH
vari R? &r en vdteatom, en trikléracetyl-, ldgre alkyl-,

aryl- eller aryl(l&gre alkyl)-grupp, en 5- eller 6-ledad

heteroarmonatisk grupp, vari heteroatomen &r syre eller

svavel, eller en grupp med ovan angivna formeln (a) eller

en grupp med formeln (c)

0
0 OH
X =0
~ ~
OH
|
I
0 OH OH

C— NH— (CHZ)n,""'

{c)

och n' och X &r ovan definierade, med villkor att en even-

tuellt i arylsubstituenten n&rvarande karboxi-, hydroxi-

eller aminogrupp och en karboxigrupp i gruppen (a) &r i

skyddad form, med en f8rening med den allminna formeln III

Cl

III
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vari R3 dr en aminoskyddsgrupp och Rl1 och Rzl vardera &r

en vdteatom eller den ena av Rl1 och R21 dr en vdteatom
och den andra dr en ldgre alkoxi-, bensoyloxi- eller skyd-
dad hydroxigrupp,

och avspjédlkes skyddsgruppen eller =-grupperna, vilka &r
ndrvarande i reaktionsprodukten, eller

b) en f8rening med formeln IV

0 OH
X— OH
~
~
OH
I IV
o) OH I
o)
o}
~ o 3
< ~ NH- R
HyC pll ~g2l

vari X, R3, R11 och R21 dr ovan definierade, omsdtts med

ett isocyanat med formeln Va
0=C=N=-R Va

vari Rb dr en trikloracetyl-, ldgre alkyl-, aryl- eller
aryl (ldgre alkyl)-grupp, en 5- eller 6-ledad heteroaro-
matisk grupp, vari heterocatomen &r kvive, syre eller sva-
vel, eller en grupp med ovan angivna formeln (a), med
villkor att en i arylsubstituenten eventuellt n&rvarande
karboxi-, hydroxi- eller aminogrupp och en karboxigrupp i
gruppen (a) &r i skyddad form,
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eller med ett diisocyanat med formeln Vb
O=C=N-(CH2)n,—N=C=O : Vb

vari n' 4r som ovan definierats,
och den i reaktionsprodukten n&drvarande skyddsgruppen el-
ler skyddsgrupperna avspjédlks, eller

c) f6r framstdllning av en f8reningen med formeln
I, vari R' &r en l&gre alkoxigrupp, ldmpligt fO8restras en
motsvarande fdrening med formeln I, vari R' &r en hydroxi-
grupp, och

d) ifall O6nskvdrt, en f8rening med formeln I om-
vandlas till ett farmaceutiskt godtagbart syraadditions-
salt.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att man framstdller en f8rening
med formeln I, vari R dr en ldgre alkyl-, aryl- eller aryl-
(ldgre alkyl)grupp, en 5- eller 6-ledad heteroaromatisk
grupp med kvdve, syre eller svavel som heterocatom, eller

en grupp med formeln (a) och Rl och R? vardera 4r en vidte-

atom eller den ena av grupperna R1 och R2

dr en vdteatom
och den andra &r en hydroxi- eller metoxigrupp.

3. Fbrfarande enligt patentkravet 2, k & nn e -
tecknat dirav, att man framstdller en fdrening
med formeln I, vari R &r en arylgrupp.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 3, k &nn e -
tecknat dédrav, att man framstdller en f8rening med
formeln I, vari R &r fenyl.

5. F6rfarande enligt patentkravet 2, 3 eller 4,
kdnnetecknat ddrav, att man framstdller en
f8rening med formeln I, vari den ena av grupperna R1 och
R2 dr en vdteatom och den andra 4r en hydroxigrupp.

6. F8rfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 5,
kdnnetecknat ddrav, att man framstdller en
forening med formeln I, vari X 4r en grupp med den i patent-

kravet 1 givna formeln (i) eller (ii).
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7. F8rfarande enligt patentkravet 2, k d nne -
tecknat dirav, att man framstdller (1S)-cis-1-/(3-
amino-2,3,6-trideoxi-Cx—L-lyxohexopyranosyl)ox;)—
1,2,3,4,6,11-hexahydro-3,5,12-trihydroxi-6,11—dioxo-3—(fe—
nylkarbamofloxi)metylnaftacen eller ett farmaceutiskt god-
tagbart syraadditionssalt ddrav.

8. F8rfarande enligt patentkravet 2, k &nn e -
tecknat ddrav, att man framstdller (IS)-cis-l—[TB—
amino-2,3,6—trideoxi-(X-L-arabinohexopyranosyl)ox;}-
1,2,3,4,6,1l-hexahydro—3,5,lZ-trihydroxi-G,ll—dioxo—B—(fe-
nylkarbamoyloxi)metylnaftacen eller ett farmaceutiskt god-
tagbart syraadditionssalt ddrav.

9. F8rfarande enligt patentkravet 2, k &n n e -
tecknat drdav, att man framstdller (ls)—cis-l—£73~
amino-2,3,6-trideoxi—C¥-L-lyxohexopyranosyl)ox£7-
1,2,3,4,6,11-hexahydro-3,5,12-trihydroxi-6,11-dioxo-34[T—
(R)—(fenylkarbamoyloxi)etyl}naftacen eller ett farmaceu-
tiskt godtagbart syraadditionssalt ddrav.

10. F8rfarande enligt patentkravet 2, k dnne -
tecknat ddrav, att man framstdller (1S)—cis-l—[73-
amino-2,3,6-trideoxi—CX-L—arabinohexopyranosyl)oxi}—
1,2,3,4,6,ll-hexahydro-B,S,12-trihydroxi-6,11-dioxo—3—[/—
(R)—(fenylkarbamoyloxi)ety;)naftacen eller ett farmaceu-
tiskt godtagbart syraadditionsalt ddrav.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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Muita julkaisuja:-Andra publikationer: Arcamone, F., Doxorubicin,
1981, Academic Press, New York, p. 168-173.
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