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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten hetero-
prostaglandiinijohdannaisten valmistamiseksi
Férfarande f6r framstdllning av terapeutiskt

- aktiva hetero-prostaglandinderivat

Keksinn8n kohteena on menetelmf uusien terapeuttisesti
aktiivisten prostaglandiinijohdannaisten valmistamiseksi,
jotka johdannaiset rakenteeltaan ovat sukua prostaani-

hapolle, jonka rakennekaava on

Hy "2 \CH,~ 762 ™ 2 CH, -
13 15 17 19

ja joka yleisen kdytdnndn mukaan myds voidaan kirjoittaa

seuraavaan muotoon:
. .COOH
S \“‘x/’//ﬁxxxv///m““\/f/
mmx_“ /\ \/\/

Keksinndn mukaisia prostaglandiinijohdannaisia, jotka ovat

13-oksa~prostaglandiineja, voidaan kuvata seuraavalla ylei-
selld kaavalla:

_ Z
jossa kaavassa X tarkoittaa vetyd tai hydroksia, X, tarkoit-
taa vetyd, tai X ja Xy yhdessd sen hijiliatomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, tarkoittavat karbonyyliryhm&4, ja 72 tar-

koittaa vetyd tai hydroksia.
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Keksinn®dn kohteena on my8s menetelmi kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden farmakologisesti hyvdksyttdvien suololen val-
mistamiseksi, esim. ndiden kaavan (I) mukaisten yhdistei-
den Jja alkalimetallihydroksidin, kuten natriumhydroksidin

reaktion tuloksena muodostuvien suolojen valmistamiseksi.

Keksinndn kohteena on myés uusien kiraaliyhdisteiden val-
mistus. N&m8 yhdisteet soveltuvat erikoisen hyvin kdytet-
tdviksi viliyhdisteind prostaglandiinijohdannaisten ja
varsinkin edelld esitetyn kaavan (I) mukaisten prostaglan-

diinijohdannaisten valmistamiseksi.

N&m& uudet kiraaliyhdisteet ovat syklopenteenijohdannaisia,
jotka voidaan kuvata seuraavalla yleiselld kaavalla:

A
’// — B la

RO
jossa kaavassa R tarkoittaa kaavan -CH2R1 mukaista hydrok-
sin suojaryhm8i, jossa kaavassa R, tarkoittaa aryyli- tai
aralkyyliradikaalia,
9 0
B on -CH +tai -CH ::::> ja A on sellainen, ettd:

o b

1 —_—
- kun B on -CH, on A T~ CcH, tai \\C -5
— 2 -
<8 —
/'O ~. ./S] —_
- kmlBon—%% » on A _C~gd » _~ CHy,
— ‘
- C=0 tai = CH...OH

Symbolin R, tarkoittaman aryylin sopivana edustajana voi
olla esim. fenyyli, joka mahdollisesti on substituoitu
metyyliradikaalilla, ja aralkyylin sopivana edustajana

voi olla esim. bentsyyli, jonka aromaattinen osa mahdolli-

sesti on substituoitu metyyliradikaalilla.
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Symbolin R edullisena edustajana voidaan mainita bentsyyli.

Yleisen kaavan (Ia) edustavina edullisina yhdisteind mainit-
takoon seuraavat:

2-formyyli~4 (R)-bentsyylioksi-2-syklopentenoni-etyleenidi-
tioasetaali, josta seuraavassa kdytetddn nimitystd "Syntoni
A",
2-formyylipropyleeniasetaali-4(R)=-bentsyylioksi-2-syklopente-
noni-etyleeni-ditioasetaali, josta seuraavassa kédytetdidn
nimitystd "Syntoni B", _
2-formyylipropyleeniasetaali-4(R)=-bentsyylioksi~2-syklo~
pentenoni, josta seuraavassa kiytetdin nimitystid "Syntoni

c"y

2-formyylipropyleeniasetaali-4(R)-bentsyylioksi-2-syklo-
pentanoli, josta seuraavassa kédytetddn nimitystd "Syntoni D",

1-formyyli-3(R)-bentsyylicksi-1-syklopenteeni, josta seuraa-
vassa kdytetddn nimitystd "Syntoni E",
1-formyylipropyleeniasetaali~3(R)-bentsyylioksi~1-syklo-
pentenoni, josta seuraavassa kdytetdin nimitystd "Syntoni
F".

Keksinn&n kohteena on my&s menetelmi kaavan (Ia) mukaisten

yhdisteiden valmistamiseksi.

Keksinn®n kohteena on my®s menetelmi syntonien A...F kdyt-
tdmiseksi vdliyhdisteini kaavan (I) mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi.

Kuluneiden noin viidentoista vuoden aikana ovat prostaglan-
diinit edustaneet laajaa ja aktiivisesti tutkittua tutkimus-
kenttdd. T&114 alalla suoritetun kemiallisen ty8n tulokse-
na on lukuisten prostaglandiinien ja niiden analogien tdy-

dellinen synteesi.

Sen jdlkeen, kun keksittiin tromboksaali (TXAQ) ja prosta-
sykliini (PGIQ) ja ndiden fysiologiset vaikutukset, jotka

vastustavat toisiaan, on huomattavan paljon tutkimusty&td
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kohdistettu tdmdntyyppisten yhdisteiden tutkimiseen.
Molemmat yhdisteet biosyntetisoituvat eldvissd organis-
meissa arakidonihaposta endoperoksidin (PGH,) vdlitykselld.
Tromboksaaneja muodostuu ihmisen verihiutaleissa ja ne
alheuttavat hiutaleiden kasautumista, kun taas verisuonien
seindmissd vapautuva prostasykliini estdd t&dllaista kasau-
tumista. T&ten ndmd molemmat yhdisteet teoreettisesti
sddtdvdt toinen toisensa muodos:iumista. Tdmdn sddtdproses-
sin pettédminen tai hdiriintyminen aiheuttaa TXA,-PGI,-tasa-~
painon hdiriintymistd, mik& puolestaan johtaa sydimen veri-
suonisairauksiin, kuten verisuonitukokseen, infarktiin,

jne.

Prostaanihappojohdannaisia, joissa on 13-heterocatomi, ja
joille on ominaista estdvd vaikutus verihiutaleiden kasautu-
miseen, on jo selitetty GB~patenttihakemuksessa n:o 2.028.
805 A ja julkaisussa J. Med. Chem. vol. 22, n:o 11, sivut
1402,..1408 (1979).

GB-patenttihakemuksessa n:o 2.028.805 A on heteroatomina
typpi, kun taas J. Med. Chem.-viitteessd hetercatomina on
happi, Jjolloin kaksityppinen silta on liittynyt 9- ja 11-

asemien v#liin siten, ettd muodostuu 9,11-atsojohdannainen.

Nyt on todettu, ettd prostaanihappojohdannaisten uudella
sarjalla, nimittdin 11-hydroksi-prostaanihappojohdannaisil-
la, joissa 13-asemassa oleva hiiliatomi on korvattu happi-
atomilla, on niitd farmakologisia ominaisuuksia, joita
yleensd esiintyy prostaglandiinisarjoissa, ldhemmin mddri-
teltynd estdvd vaikutus verihiutaleiden kasautumiseen ja/

tail keuhkoputkia laajentava vaikutus.

Farmakologisten ominaisﬁuksiensa ansiosta voidaan keksinn&n
mukaisia 13-oksa-prostaglandiinijohdannaisia kidyttdd tera=-
peuttiseéti sellaisten sairauksien kdsittelyssd, jotka vai-
kuttavat hengitysjdrjestelmddn, varsinkii astman kdsitte-
lyssd. Edelleen voidaan ndit’ ,yhdisteitd kHyttd4 ver isuoni-

tukoksia vastustavina lddkkeind, ja syddmen verisuonitauti-
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en kdsittelyssd ja niiden estdmisessd tai sairauksien,

kuten syddninfarktin, kdsittelyssd.

Tdten voidaan keksinnén mukaisia yhdisteitd kdyttdd keuhko-
putkien laajentamiseksi tai verihiutaleiden kasautumien
estdmiseksi t&dllaista kédsittelyd kaipaavassa potilaassa,
jonka menetelmdn mukaan potilaalle annetaan tehokas mddrd

vdhintéddn yht8 keksinn®én mukaista 13-oksa-prostaglandiinia.

Ihmisten l&dkinndssd kdytetddn keksinndn mukaisia yhdistei-
td 0,1...40 mg/kg suuruisina pdivittdisind annoksina suun
kautta annettaessa ja 0,3...120 mg/kg suuruisina pdivittdi-

sind annoksina aerosolina annettaessa.

Keksinnén mukaisia yhdisteiti voidaan kdyttdd sellaisten

farmaseuttisten ja eldinld&kinndllisten seosten valmistami-
seksi, jotka oleellisena aktiivisena komponenttina sisdltd-
vt vdhintdén yhtd kaavan (I) mukaista oksaprostaglandiinia
tai tdmén farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suclaa yhdessd sen

farmaseuttisen kantimen tai laajentimen kanssa.

Kailkkia keksinn®én mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
syntoneista A...F. N&iden syntonien A...F valmistusmenetel-
md kdsittdd joukon alkuperdisid vaiheita, jolloin 1&ht&-
yhdisteend kdytet#dn (3R, 4S8, 5R)-3,4~0-sykloheksylideeni-
3,4,5~-trihydroksi-sykloheksanonia, jota yhdistettd voidaan
valmistaa kiniinihaposta, kuten ovat selittdneet esim.
Cleophax, Leboul, Gero, Akhtar, Barnett, Pearce julkaisussa
J.A.C.S8., 1976, 98, 7110.

Keksinn&n mukainen menetelm& kysymykseen tulevien kiraali-
vdliyhdisteiden valmistamiseksi samoin kuin keksinndn mu-
kaisten 13-oksa-prostaglandiinien valmistamiseksi voidaan

yhteenvetona esittdi seuraavasti:

A. Syntonin A valmistus

a) Seuraavan kaavan mukaisen (3R,4S,5R)=3,4-0O-gsykloheksyli-
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deeni-3,4,5-trihydroksi-sykloheksaanin reaktio

II

OH
0= J\
._.__/'
0
O\/

etaaniditiolin kanssa huoneenldmm®ssd ja aproottisessa

liuvuottimessa, esim. bentseenissd, tolueenissa, klorofor-

missa tai dikloorimetaanissa ja booritrifluoridieteraa-
tin ollessa ldsnd, seuraavan kaavan mukaisen (3R, 4S,5R)-

3,4,5-trihydroksi~sykloheksanoni-etyleeniditioasetaalin

valmistamiseksi

OH
S

OH
OH

b) Ditioasetaalin III k&sittely 1,1-dimetoksisyklohek-
saanilla, jolloin l4snd on happokatalysaattoria, esim. rik-
kihappoa tai p-tolueenisulfonihappoa, huoneenlimmdssd ja
aproottisessa liuottimessa, esim. N,N-dimetyyliformamidis-
sa niin, ettd saadaan seuraavan kaavan mukainen (3R, 48,
5R)-3,4-0-sykloheksylideeni=~3,4,5-trihydroksi-sykloheksa~-
noni-etyleeniditicasetaali
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¢) Yhdisteen IV vapaan hydroksyyliryhmdn suojaaminen
kaavan R Br mukaisella bromidilla, Jjossa kaavassa R
tarkoittaa samaa kuin edelld on midritelty, edullisesti
bentsyylii, alkalimetallihydridin, esim. natriumhydridin
ollessa 14sni, edullisesti 0 “C:ssa ja aproottisessa
liuottimessa, esim. N,N-dimetyyliformamidissa, dimetyyli-
sulfoksidissa tai heksametyleenifosforiamidissa seuraavan
yleisen kaavan mukaisten (3R, 4SS, 5R)-3,4-O-gykloheksyli-
deeni-3,4,5-trihydroksi-sykloheksanoni-etyleeniditiocase-

taalijohdannaisten saamiseksi

OCH2~R
S N
D,

Q

1

jossa kaavassa symboli R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on
mddritelty, joita johdannaisia voidaan kdyttdd joko eris-

tettyind tai eristdmdttdmind seuraavassa vaiheessa:

d) Eetterin V késittely voimakkaalla epdorgaanisella
hapolla, esim. kloorivetyhapolla alkoholissa, esim. metano-
lissa, etanolissa tai isopropanolissa ja reaktiovdliaineen

palautustislausldmp&tilassa niin, ettd saadaan seuraavan
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yleigsen kaavan mukaisia (3R, 4S, 5R)-3,4,5-trihydroksi-

sykloheksanoni-etyleeniditioasetaalijohdannaisia

1 1Lg” y—Y OH
OH

jossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on mi&ri-

telty.

e) Diolin VI hapettaminen neutraalilla lyijytetra-asetaa-
tilla tai trifenyylivismuttikarbonaatilla sopivassa liuot-
timessa, esim. tolueenissa, ja huoneenlidmm®ssd seuraavan
yleisen kaavan mukaisten 4-okso-etyleeniditiocasetaali-

heksaani~diolijohdannaisten saamiseksi

OCH
|

////——%-~—4%\ - VI

27 R4

jossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on miiri-

telty.

f) Asyklisen dialdehydin VII syklisointi "in situ" iner-
tissd kaasussa pyrrolidiiniasetaatilla tai piperidiini=-

asetaatilla sopivassa liuottimessa, esim. bentseenissd tai

(O

tolueenissa, ja ldmpbtilassa, joka on rajoissa -10 C...

huoneenlédmpd, edullisesti 0 OC, seuraavan yleisen kaavan
mukaisen 2-formyyli-2-syklopentenoni-etyleeniditiocasetaa-

lijohdannaisen saamiseksi



VIII

o
&
¥
&

OCHQ-R

1
jossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on mddri-

telty. T&ten saadaan haluttu syntoni A.

B. Syntonin B valmistus

Edelld selitettyd syntonia A kdsitell&dn 1,3-propaani-
diolilla huoneenldmm&ssd ja p-~tolueenisulfonihapon ollessa
ldsnd. Kisittely suoritetaan vedettSmédssd liuottimessa,
esim. bentseenissi tai tolueenissa, mik& antaa tulokseksi
seuraavan yleisen kaavan mukaisia 2-formyylipropyleeni=-

asetaali-2-syklopentenoni-etyleeniditioasetaalijohdannaisia:

6 1
|
S S
1 8
40 N
s ~ CH v 9 IX
ol
3
OCH,-R,

jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on md&ritel-

1
ty. T&ten saadaan haluttu syntoni B.

C. Syntonin C valmistus

Syntonia B kdsitellddn neutraalilla difenyyliseleenihappo-

anhydridilld huoneenldmmdssd ja sopivassa liuottimessa,
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esim. dikloorimetaanissa, jolloin tulokseksi saadaan
seuraavan yleisen kaavan mukaisia 2-formyylipropyleeni-

asetaali-2-syklopentenonijohdannaisia:

jossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuln edelld on mddri-

telty. T&ten saadaan haluttu syntoni C.

D. Syntonin D valmistus

Syntonia C kdsitell#dn alumiinidi-isobutyylihydridilld
sopivassa vedett®missd liuottimessa, esim. bentseenissd
tai tolueenissa, ja l&mpbtilassa, joka on rajoissa ~-10 °c
...huoneenldmp®, edullisesti 0 “C:ssa, seuraavan yleisen

kaavan mukaisten 2-formyylipropyleeniasetaali-2-syklopente-
nolijohdannaisten saamiseksi:

HO
o 0——
O
§§ :
OCH,-R,

E. Syntonin E valmistus

a) Dioleja VI kdsitellddn palautustislausta soveltaen
Raney-nikkelilld (hienojakoisen nikkelin muodostamaa kata-
lysaattoria, joka saadaan liuottamalla alkalin avulla
alumiini nikkeli-alumiinilejeeringistd) sopivassa liuotti-
messa, esim. etanolissa, seuraavan yleisen kaavan mukais-

ten (1R, 2S, 3R)-1,2,3-trihydroksi-sykloheksaanijohdannais-
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ten saamiseksi:

' XII

OH

jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld on mddri-

telty.

b) Diolit XII hapetetaan neutraalin lyijytetra-asetaatin

tai trifenyylivismuttikarbonaatin avulla sopivassa vedettd-
mdssd liuvottimessa, esim. kloroformissa, ja huoneenld&mmds-—
sd seuraavan yleisen kaavan mukaisten heksaanidiolijohdan-

naisten saamiseksi:

C\\\ XIII

jossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on mddri-

telty.

c) Syklisoidaan asykliset dialdehydit XIII "in situ" iner-
tissd kaasussa pyrrolidiiniasetaatilla tai piperidiiniase-
taatilla sopivassa liuottimessa, esim. tolueenissa, ja
ldmpbtilassa, joka on rajoissa -10 ©C...huoneenldmps,
edullisesti 0 °C:ssa, seuraavan yleisen kaavan mukaisten

1-formyyli-1-syklopenteenijohdannaisten saamiseksi:
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— CHO XTIV

S

S
M

\\

OCHZ—R1
jossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on mddri-

telty. T&ten saadaan haluttu syntoni E.

F. Syntonin F valmistus

Edelld selitettyd syntonia E kdsitellddn 1,3-propaani-
diolissa ja ldmp¥tilassa, joka on rajoissa huoneenldmpd
ja 490 OC, esim. 30 OC:ssa, ja p=tolueenisulfonihapon
ollessa l4snd. KHsittely suoritetaan vedetttmdssd liuot-
timessa, esim. bentseenissd taili tolueenissa, jolloin saa=-
daan seuraavan kaavan mukaisia 1-formyylipropyleeni-ase-

taali-1-syklopentenonijohdannaisia:

S0

CQ\ XV

O—

"y,

OCHQ—R1
jossa kaavassa R1 tarkoitaa samaa kuin edelld on mddritel-

ty. Tdten saadaan haluttu syntoni F.

G. Kaavan (I) mukaisten 13-oksa-prostaglandiinien

valmistus

Syntonia B tai syntonia F kdsitell&&dn ensin boorihydridil-
ld tetrahydrofuraanissa ﬁa lampdtilassa, joka on rajoissa

Q OC...huoneenlémpé ja tdten muodostunut boraani hapetetaan
vetyperoksidilla natriumhydroksidin ollessa ldsnd ja 1amp&-
tilassa, joka on rajoissa 0 OC...huoneenlémpﬁ, seuraavan

yleisen kaavan mukaisten syklopentaanijohdannaisten saami-



13

seksi:

' XVI

3 / - --‘H'"‘"-\-._
Jossa kaavassa D on C tai 2

e g 9!
ja R, tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty.
Eri késittelyjd sovelletaan sitten yhdisteisiin XVI val-

mistettavan kaavan I mukaisen 13-oksa-prostaglandiinin

kemiallisesta rakenteesta riippuen:

I. Kun X ja X1 vhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon ne

ovat liittyneet, tarkoittavat karbonyyliryhmdd ja 7 tar-

koittaa vetyd tai hydroksidia:

S

. ~

a) K&sitellddn yhdisteitd XVI, joissa D on C ~
7 S

alkalimetallihydridin, esim. natriumhydridin ollessa l3snéd,
huoneenldmméssd ja sopivassa liuottimessa, esim. N,N-dime-
tyyliformamidissa, seuraavan yleisen kaavan mukaisella

1-halogeeni-n-heptaanijohdannaisella

CH CH CH
Hal TUING T TN ///CH2\\ _— 3 XVIl
H CH2 CH,

O

-

ST

jossa kaavassa Hal tarkoittaa klooria, bromia tai jodia,
ja Z' tar:.ittaa vetyd tai kaavan OR mukaista suojattua
hydroksyyliryhmdd, jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin

edelld on médritelty, Jjolloin saada 1 seuraavan yleisen
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kaavan mukaisia 2(S)-formyylipropyleeniasetaali-3(R)-hep=-

tyylioksijohdannaisia:

XVIII

jossa kaavassa Z' ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld

on mdédritelty.

b) Hydrolysoidaan yhdisteitd XVIII trifluorietikkahapon
ollessa ldsné kloroformissa tai kloorivetyhapon ollessa
ldsnd asetonissa tai kloorivetyhapon ollessa ldsnd kloro-
formin ja isopropanolin vedett&missd seoksessa, ja inertis-
sd kaasussa, seuraavan yleisen kaavan mukaisten 2(8)-

formyyli-3(R)-heptyylioksijohdannaisten saamiseksi

L
S
Q
CH
\
\\\‘\\\
XIN
-~ -
o 0 NN
R, -H,CO g

f

1
jossa kaavassa Z' ja R1 tarkoittavat samaa kuin edelld

3

on madritelty.

c) Kisitellddn yhdisteitd XIX inertissd kaasussa (5-

karboksipentyyli)-trifenyylifosfoniumbromidin dianionil-
la huoneenldmméssd ja sopivassa vedettOmdssd liuottimes-
sa, esim. etyylieetterissd, Witting-reaktion mukaisissa

olosuhteissa, seuraavan yleisen kaavan mukaisten 2(5)-



15

(6-karboksi-1-heksenyyli)-3(R)-heptyylioksijohdannaisten

saamiseksi:
"
S S H H
/// tp:c -
\ - &
/// N“\ ™~ (CH,),-COOH XX

\.\\\

Rq-HzCO
Z’

jossa kaavassa Z' ja R1 tarkoittavat samaa kuin edelld

on médritelty.

d) Poistetaan yhdisteiden XX hydroksyyliryhmien suojaus
hydraamalla platinahiilen tai palladiumhiilen avulla
huoneenld&mm¥ssd ja sopivassa vdliaineessa, esim. etikka-
hapon ja etanolin seoksessa, seuraavan yleisen kaavan
mukaisten 2(S)-(6~karboksiheksyyli)-3(R)-heptyylioksi-

johdannaisten saamiseksi:

N __COOH
Ki/x<:7 g XXI

§§ B 7 P Tl

HO

a3 (tfrh

jossa kaavassa Z tarkoittaa samaa kuin kaavassa I.

e) Detiocasetaloidaan yhdisteet XXI elcliopeakloridilla
sopivassa liuottimessa, esim. asetonissa, ja booritri-
fluuridieteraatin ollessa ldsnd, seuraavan yleisen kaavan
mukaisten 2(8)—(6—karboksiheksyy1j)—BCR)—heptyylioksi—

johdannaisten saamiseksi:
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jossa kaavassa 7 tarkoittaa samaa kuin kaavassa I. N&mi
johdannaiset ovat kaavan I mukaisia haluttuja 13-oksa-

prostaglandiineija.

IT. Kun X ja X, _kumpikin tarkoittavat vetyd, ja Z
tarkoittaa vetyd tai hydroksia:

a) Kisitellidn yhdisteitd XVI n-halogeeniheptaanijohdan-
naisella, kuten on selitetty edelld kohdassa G. I. a),
jolloin saadaan:

- kun D tarkoittaa t:: CHQ, seuraavan yleisen kaavan

mukaisia 2(R)-heptyylioksi-syklopentaanijohdannaisia

/

3

CH
W ao/ XXI1I
1®“

9 11 13 15
N N
=
S
Z 1
Jossa kaavassa Z' ja R, tarkoittavat samaa kuin

edelld on md&ritelty,
- kun D on \““-C L , Saaslaan edellisen kaavan
— N
XVIII mukaisia yhdisteitd, joista palautustislausta
gsoveltaen ja Raney-nikkelilld pelkistden seuraavan
yleisen kaavan mukaisten eristdm&ttdmien yhdisteiden

seosta:



jossa kaavassa Z' ja R1 tarkoittavat samaa kuin edelld
on mddritelty. T&m¥ seos hydrataan edelleen ilmastolli-
sessa pailneessa Adams-platinaa kdyttden (platinaocksidia
cleva katalysaattori, joka valmistetaan klooriplatina-
haposta) edelld esitetyn kaavan XXII mukaisten yhdistei-

den saamiseksi.

b) Hydrolysoidaan yhdisteitsd XXII sopivan hapon, esim.
trifluorietikkahapon tai muurahaishapon ollessa ldsnd,
seuraavan yleisen kaavan muiraisten 2(R)-heptyylioksi=-

johdannaisten saamiseksi:

XXIIT
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jossa kaavassa Z' ja R, tarkoittavat samaa kuin edelléd

1
on mddritelty.

¢) Kidsitellddn yhdisteitd XXIII inertissd kaasussa (5-
karboksipentyyli)~trifenyylifosfoniumbromidin dianionilla
huoneenlémm¥ssd ja sopivassa vedettSmdssd liuottimessa,
esim. etyylieetterissd tai dimetyylisulfoksidissa, Witting-
reaktion mukaisissa olosuhtelissa seuraavan yleisen kaavan
1(8)-(6-karboksi-1-heksenyyli)-2(R)~heptyylioksijohdannais-

ten saamiseksi:

XXIV

R1—H2CO =
t

jossa kaavassa Z' ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld on

—

mddritelty.

d) Poistetaan yhdisteiden XXIV hydroksyyliryhmien suojaus
hydraamalla platinahiilen tai palladiumhiilen avulla
huoneenlimmdsss ja sopivassa vdliaineessa, esim. etikka-
hapon ja etanolin seoksessa, seuraavan yleisen kaavan mu-
kaisten 1(8)-(6-karboksiheksyyli)=2(R)-heptyylioksijohdan-
naisten saamiseksi:

_ COOH

ﬁ&¥ﬁx\\/’/m\\v///\\\///

B

%

-~

/
{

/;

HO

\
NiHH<f
/
\

jossa kaavassa 7 tarkoittaa samas kuin kaavassa I. Ndmd
johdannaiset ovat kaavan I mukaisia haluttuja 13-oksa-

prostaglandiineja.
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III. Kun X tarkoittaa hydroksia, X, tarkoittaa vetyd ja

Z tarkoittaa vetyd tail hydroksia:

Nditi yhdisteitd voidaan valmistaa seuraavan yleisen
kaavan mukaisista 2(S)-formyylipropyleeniasetaali-3(R)~
heptyylioksi-syklopentaanijohdannaisista:

R1—H2CO ///”““~

-—
—_
-

-

XXV

e

O /\\\/ T T /.// \\\'\ /"//

-

Zl

jossa kaavassa Z' ja R1 tarkoittavat samaa kuin edellid

on mddritelty. N&itd yhdisteitd saadaan soveltamalla

seuraavia vaiheita, joiden mukaan:

a) k8sitellddn yhdisteitd XVI, joissa D on M\“-C /,-S]’ n-
- ™~ g

halogeeniheptaanilla, kuten edelld on kohdassa G. I. a)

selitetty yhdisteiden XVIII valmistamiseksi.

b) detiocasetaloidaan yhdisteits XVIII elohopeakloridilla
sopivassa liuottimessa, kuten asetonissa, ja booritrifluo-
ridieteraatin ollessa ldsnid seuraavan yleisen kaavan mu-

kaisten 1-okso-3(R)-heptyylioksijohdannaisten saamiseksi:

0]

o XXVI
\C
\\\\\‘ Lo
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jossa kaavassa Z' ja R1 tarkoittavat samaa kuin edelld on

mddritelty.

c) pelkistetddn ketonifunktio kdytt&milld litium-tri-sek-
butyyliboorihydridid katalysaattorina seuraavan yleisen
kaavan mukaisten 3(R)-heptyylioksi-syklopentanolijohdan-

naisten saamiseksi:

SH 0/7
z /

\CH L~
A\ 0
XXVII
\\> O /\l\" ‘,(// ) \\\ //
R,] —H?CO =
Zl

jossa kaavassa Z' ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld on

mddritelty.

d) suojataan yhdisteiden XXVII vapaa hydroksyyliryhm&
kaavan R Br mukaisella bromidilla, jossa kaavassa R tar-
koittaa samaa kuin edelli on midritelty, edullisesti bent-
syylid, natriumhydridin ollessa l&4snd sopivassa aprootti=-
sessa liuottimessa yleisen kaavan XXV mukaisia yhdisteitd

vastaavien 3(R)-heptyylioksi~syklopentaanijohdannaisten

saamiseksi,

tai

a) suojataan syntonin D vapaa hydroksyyliryhmid kaavan R Br

bromidilla, jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin edelld
on médédritelty, edullisesti bentsyylid, alkalimetallihydri-
din, esim. natriumhydridin ollessa l&snd, edullisesti 0
ssa ja aproottisessa liuottimessa, esim. N,N-dimetyyli-
formamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai heksametyleeni-

fosforiamidissa seuraavan yleisen kaavan mukaisten 2-for-

OC:

myylipropyleeniasetaali-2-syklopenteenijohdannaisten saami-

seksi:
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R,-H,C o/ \)
2, /
CH o~

XXVIII

W

%\\

1~H2CO

jossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on mddri-

telty,

b) kdsitellddn yhdisteitd XXVIII boorihydridilld edelld
kohdassa G. selitetylld tavalla seuraavan yleisen kaavan
mukaisten 2(S)-formyylipropyleeniasetaali-3(R)-hydroksi-

syklopentaanijohdannaisten saamiseksi:

e H"“]
W o

XXIX
OH

jossa kaavassa R1 tarkoittaa samaa kuin edelld on midri-~

telty,

c) ké&sitelldsn yhdisteitd XXIX n-halogeeniheptaanijohdan-
naisella edelld kohdassa G. I a) selitetylld tavalla ylei-
sen kaavan XXV mukaisia yhdisteitd vastaavien 2(S)-formyyli-

propyleeniasetaali-syklopentaanijohdannaisten saamiseksi.

Edelld selitetyilld yhdisteilld XXV suoritetaan sitten seu-

raavat reaktiot:

a) hydrolysoidaan sopivan hapon, esim. trifluorietikka-
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hapon ollessa l&snd seuraavan yleisen kaavan mukaisten

2(8)-formyyli-syklopentaanijohdannaisten saamiseksi

R,-H,CO
= 0
Z CH
\\\\\\\
XXX
\\Q\\‘ O/ '\‘h\m, / \\/_,f“ﬁ\‘\,\/,./ g
Ry-H,CO -

Z'
jossa kaavassa Z' ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld

on mddritelty,

b) késitelldin yhdisteitd XXX inertissi kaasussa (5-
karboksipentyyli)-trifenyylifosfoniumbromidin dianionilla
huoneenldmmdssd ja sopivassa vedettdmidssd liuottimessa,
esim. etyylieetterissd, ja Witting-reaktion mukaisissa
olosuhteissa seuraavan yleisen kaavan mukaisten 2(S)-(6-
karboksi-1~heksenyyli)-syklopentaanijohdannaisten saami-

seksi:
R1~H

\O

27,

;

iy

WS- CooH

- - _ XXXI

O/ ‘\/\\‘/l,/ \/
R1-H2CO =
7!

i

I

jossa kaavassa 7' ja R, tarkoittaval samaa kuin edelld

on mddritelty,

c) poistetaan yhdisteiden XXXI hydroksyyliryhmien suojaus
hydraamalla platinahiilen tai palladiumhiilen avulla huo-
neenldmmdssd ja sopivassa vdliaineessa, esim. etikkahapon
ja etanolin seoksessa, seuraavan yleisen kaavan mukaisten
2(8)-(6~karboksiheksyyli)-3(R)-heptyylioksojohuunnaisten

saamiseksi:
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XXXIT

0 /,ﬁ\\“///ﬁ\\\////\\\////

HO
jossa kaavassa Z tarkoittaa vetyd tai hydroksia. Ndmd

ovat haluttuja kaavan I mukaisia 13-oksa-prostaglandii-

[N

neija.

Kaavan I mukaisten hetero-prostaglandiinien farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan e¢nnestddn tunnetulla
tavalla valmistaa saattamalla kaavan I mukainen happo
reagoimaan sopivan alkalimetallihydroksidin, esim.

natriumhydroksidin kanssa.

Kaavan XVII mukaisia halogeeniheptaanijohdannaisia, joissa
7' tarkoittaa -OR-ryhm#d4, voidaan valmistaa (S)-(-)-
heptaani-1,2~diolista tavalla, jonka K. Mori on selittdnyt
julkaisussa Agr.Biol. Chem. 40, 1617 (1976) Tamd dioli
trityloidaan 1-0-trityylijohdannaisen saamiseksi, minké&
jédlkeen 2-hydroksi suojataan kdyttdm&lli kaavan R Br
mukaista bromidia, jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin

edelld on mddritelty, edullisesti bentsyylid.

Tdm&n jdlkeen suojaus poistetaan 1-0-trityylistd, ja téten
palautettu vapaa hydroksyyli substituoidaan halogeeniato-
milla kdyttdm&ll4 tavanomaisia menetelmid kaavan XVII
mukaisten yhdisteiden saamiseksi, jossa kaavassa Z' tarkoit-

taa kysymykseen tulevaa -0OR-ryhmdd.

Keksinn8n mukaisten 13-oksa-prostaglandiinien farmakologi-

sia omilnaisuuksia tutkittiin kokeiden avulla.

Keuhkoputkia laajentava vaikutus

Tdmd vaikutus mddritettiin tutkimnlla jdnnitystd lieventd-

vdd vaikutusta eristettyyn marsun henkiputkeen, joka tdtd
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ennen oli saatettu kutistumaan karbakolilla eli karba-

myylikoliinihydrokloridilla.

Tdtd varten noin 3 mm leveitd kierukkamaisia henkiputki-
kudoksesta tehtyjd liuskoja pidettiin elatusvdliaineessa.
Marsun henkiputkivalmisteiden isometrinen Jjdnnitys rekis-
terditiin jatkuvasti. Jokaiseen preparaattiin kohdistet-
tiin 8 g suuruinen alkujdnnitys. 60 minuutin pituisen
lepojakson jdlkeen submaksimaalinen kutistuminen aikaan-
saatiin lisddmdlld kylpyyn karbakolia. Kun valmisteen
kutistuma tulil toistettavaksi, lisdttiin kylpyyn kaavan I
mukaista 11(R)-hydroksi~13-oksa-prostaanihappoa joko silloin,
kun karbakolilla aiheutettu kutistuminen oli maksimissaan
siten, ettd voitiin todeta kokeiltavan yhdisteen j&nnitys-
td4 alentavaa vaikutusta tai silloin, kun valmiste oli tdy=-
sin jdnnityksetdn siten, ettd voitiin mddrittdd t&m&n hapon

vaikutus perusjdnnitykseen.

Ndissd olosuhteissa 11(R)-hydroksi-13-oksa-prostaanihappo
aiheutti marsun henkiputkipreparaatin perusjidnnityksen
kohtuullista alenemista. T&mdn alenemisen amplitudi riip-

pul prostaanihappojohdannaisten kiytetystd annoksesta.

Edelleen todettiin, ettd 11(R)-hydroksi-13-oksa-prostaani-
hapon konsentraatioilla, jotka olivat rajoissa noin 10_5...
noin 4 x 10”° moolia, oli jdnnitystd alentava kohtuullinen
vaikutus my&s preparaatteihin, jotka oli saatettu kutistu-

maan kdyttdmills 8 x 10”8 moolia karbakolia.

Lisdksi todettiin, ettd t&mi j&nnityksid alentava vaikutus
ei ollut samanlainen kuin BQ-adrunoreseptoristimulanssin
vaikutus, koska j&nnityksi¥ alentava vaikutus ei muuttunut

kummassakasan kokeessa, kun ldsnd oli 107> moolia propanolia.

Estdvd vaikutus verihiutaleiden kasautumiseen

Tdm& koe suoritettiin "in vitro" kdyttdmdlld sitratoitua

ihmisplasmaa ja kasaumia aiheuttavuna aineena trombiinia.
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Kasautuminen aikaansaatiin sen jdlkeen, kun runsaasti
verihiutaleita sisdltdvdd plasmafraktiota oli haudottu

20 minuuttia huoneenldmmdssd, ja ldsnd oli 5 ,ul keksin-
noén mukaista 11(R)-hydroksi-13~oksa-prostaanihappoa dime-
tyylisulfoksidissa 1 mg/ml suuruisena konsentraationa.
Vertailundytteitd haudottiin samalla tavoin sen jdlkeen

kun niihin oli lis&tty 5 ul dimetyylisulfoksidia.

Tromboksaanin B, titraukseen kdytettdvit ndytteet otettiin
3 minuuttia kestdvdn kasautumisen jdlkeen kdyttamdlld 0,4
U/ml trombiinia, jolloin 1l4snd oli 100 pg/ml indometasii-
nia ja 100 mg/ml imidatsolia (100 yul/400 u 1 runsaasti

verihiutaleita sis#ltidviy fraktiota).

Té&mén j&dlkeen mddritettiin tromboksaani B,. Tdssd kokeessa
todettiin, ettd tromboksaanin 82 mddrdt olivat 857 ng/ml,
kun tutkittavaa yhdistettd oli l&sni.

Témd ndyttdd siis, ettd kdytettiessd keksinnbn mukaista
oksaprostaglandiinia pieneni tromboksaanin B, midrd 77%,
ja verihiutaleiden kasautuminen estyi 47-prosenttisesti.

Keksinndn mukaisia l&##keseoksia voidaan valmistaa minkg-
laisina sopivina muotoina tahansa niiden antamiseksi ihmis-
ten ja eldinten l48kinndssi#. Antamisen helpottamiseksi
lddkeseos tavallisesti saatetaan annosyksikk®muotoon, joka
soveltuu haluttua antotapaa varten, jolloin esim. kdytet&d&n
kokoonpuristettua tablettia kielen limakalvon l&pi tapahtu-
vaa imeyttdmistd varten, pillerid, jauhetta, kapselia,
siirappia tai emulsiota suun kautta antamista varten, sus-
pensiota suun kautta tai aerosolina annettavaksi, perd-
puikkoa perdaukon kautta annettavaksi, tai steriilid liuos-

ta tai suspensiota ihonalaista antamista varten.

N&ditd lddkeseoksia valmistetaan soveltamalla tunnettuja
menetelmid siten, ettd vdhintdin yksi keksinndn mukainen

yhdiste liitet&4&dn sopivaan laimentimeen tai kantimeen ja
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tdmén jdlkeen saatu seos haluttaessa saatetaan yksikkdO-
annosmuotoon. Sopivien laimentimien ja kantimien esimerk-
keinid mainittakoon tislattu vesi, etanoli, talkki, magne-

siumstearaatti, tdrkkelykset, sokerit ja kaakaovoi.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinn®én mukaisten yhdistei-

den valmistusta.

Esimerkki 1
2-formyyli-4(R)-bentsyylioksi-2-syklopentenoni-etyleeni-

ditioasetaalin eli syntonin A valmistus (yhdiste VIII,

jossa Ry = fenyyli)

a) (3R, 48, 5R)-3,4,5-trihydroksi-sykloheksanoni-
etyleeniditiocasetaali’ (yhdiste III)

8 g:aan (3R, 4S8, 5R)-3,4,0-sykloheksylideeni-3,4,5~tri-
hydroksisykloheksanonia (yhdiste II), joka oli liuotettu
L0 ml:aan vedetdntd kloroformia, lisdttiin 16 ml etaani-
ditiolia ja 1,6 ml 4sken tislattua booritrifluoridi-ete-
raattia. Reaktioseoksen oltua tunnin ajan huoneenlidmmdssd
suoritettiin ohutkerroskromatografointi kdyttdm&lld liuot-
timena kloroformin ja etyylieetterin seosta (3:1), jolloin
todettiin l&ht8yhdisteen hdvinneen. Haluttu yhdiste III
saostui sit4 mukaa kuin se muodostui reaktiovidliaineessa,
ja liuotettiin sitten lis#&m4lli metanolia. Liuos neutra-
loitiin natriumbikarbonaatilla, suodatettiin, ja liuotti-
met poistettiin haihduttamalla. Saatu kiinted aine liuo-
tettiin jd4lleen kuumaan asetoniin, minkd jdlkeen liukene-
mattomat suolat suodatettiin. TH11d tavoin saatiin yhdis-
te IIl asetonista kiteyttdmdlld.
Tuotos: 95%
s.p. 129...130 °c
Gy -41° (metanoli, C=1,4% paino/tilavuus)
b) (3R, 4S, 5R)~3,4-0-sykloheksyli:leeni-3,4,5-trihydroksi-
sykloheksanoni-etyleeniditioasetaali (yhdiste IV)
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7 g edelld saatua yhdistettd III liuotettiin 30 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia, ja liuokseen lisdttiin 8 ml
1,1-dimetoksisykloheksaania ja 0,5 ml konsentroitua rikki-
happoa. Reaktiossa muodostunut metanoli haihdutettiin

aika ajoittain pois vesipumppua k&yttdm&ll4, haluttuun
yhdisteeseen IV johtavan tasapainon vaihtumisen helpotta-
miseksi. Reaktio oli pd&ttynyt kahden pdivin kuluttua
huoneenldmmdssd, kuten midritettiin ohutkerroskromatogra-
foinnin avulla (liuottimena kloroformin ja etyylieetterin
3:1 seos). Liuos laimennettiin dikloorimetaanilla ja
neutraloitiin natriumbikarbonaatilla. Tdmidn jdlkeen suoda-
tettiin, orgaaninen faasi pestiin vedelld ja kuivattiin
sitten natriumsulfaatin avulla ja konsentroitiin alennetus-
sa paineessa. Yhdiste IV saatiin t4ll14 tavoin petroli-
eetteristd kiteyttdmilld.

Saanto: 95%

S.Pe -4y° (kloroformi, C = 1,02% paino/tilavuus)

T3¢ PMR-spektri

N°C 1 2 3 4 5 6 7 8

§ (ppm) 62,97 46,46 73,76 79,67 71,55 41,53 40,16 25,02

N° ¢ g 10 11 12 13 14

§ (ppm) 23,72 24,04 35,35 110,09 38,01 38,21

c) (3R, 48, 5R)-3,4-0-sykloheksylideeni-5-0O~bentsyyli-
3,4,5=-trihydroksi-sykloheksanoni-etyleeniditioase-
taali (yhdiste V, jossa R, = fenyyli)

Kolmikaulaiseen pulloon lis&ttiin 0,845 g natriumhydridid

ja 47 ml N,N-dimetyyliformamidia typped suojakaasuna kdytt&-
en 0 °C:ssa. Timdn jdlkeen lisdttiin 9 g yhdistettd IV ja
sitten 3,6 ml (1,3 ekvivalenttia) bertsyylibromidia, kun
kiinted aine oli liuvennut. Reaktiov&liaineen vidri oli
oranssinkeltainen. Reaktio pd&ttyi 3 tunnin kuluttua,

kuten mddritettiin ohutkerroskromatografoinnin avulla (liuot-

timena kloroformin ja etyylieetterin seos 3:1. Ylimddr&inen
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hydridi poistettiin lisd#mdlld metanolia, ja reaktioseos
kaadettiin ensin j##veteen ja uutettiin sitten dikloori-
metaanilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja kuivat-
tiin natriumsulfaatin avulla. ILiuottimet haihdutettiin,
jolloin saatiin keltainen 8ljy. T&1ll& tavoin haluttu
yhdiste V saatiin etanolin vesiliuoksesta kiteyttdmdlld.
Tuotos: 95%

s.p. 68...69 °C

o -50° (kloroformi, C = 1,06% paino/tilavuus)

D
Alkuaineanalyysi

C21H280382 Molekyylipaino: 392,587
laskettu (%): C 64,25 H 7,19 5 16,34
todettu (%) : C 64,15 H 6,96 S 16,52

d) (3R, 4S8, 5R)~5-O~bentsyyli-3,4,5-trihydroksi=-
sykloheksanoni-etyleeni-~ditioasetaali (yhdiste VI,
jossa Ry = fenyyli)

Seuraava reaktio suoritettiin kdyttdm#lld sucraan edelld

valmistettua raakaa yhdistettd V (keltaista 81jyd).

120 ml:aan metanolia liuotettiin 12 g raakaa yhdistettd V.
Tdmdn Jj&dlkeen lisdttiin 10 ml 12 N kloorivetyhappoa, ja
reaktioviliaine lammitettiin 70 ®C:een.

Hydrolyysih sujuttua loppuun, mikd midritettiin ohutkerros-
kromatografoinnin avulla (liuottimena kloroformin ja
etyylieetterin 3:1 seos) laimennettiin reaktiovidliaine di-
kloorimetaanilla ja neutraloitiin natriumbikarbonaatilla.
Tdmdn j&lkeen liuos suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds
otettiin dikloorimetaaniin, ja orgaaninen faasi pestiin
vedelld, kuivatfiin natriumsulfaatin avulla, suodatettiin
ja haihdutettiin. T&114 tavoin haluttu yhdiste VI saatiin
etanolista tai etyyliasetaatista kiteyttdm&lld.

Saanto: 88%
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s.p. 135...136 °C

-72° (xloroformi, C = 1,03% paino/tilavuus)

%p

Alkuaineanalyysi

C15H200382 Molekyylipaino: 312,457
laskettu (%) C 57,66 H 6,45 S 20,53
todettu (%) C 57,65 H 6,53 S 20,23

13, PMR-spektri (a® pyridiini)

NC ¢ 1 2 3y 5 6 7 8 9
& (ppm) 65,4 40,2 69,2 72,3 79,3 u6,4 38,2 39,5 71,u

e) 2(R)-bentsyylioksi-4-oksoetyleeni~-diticasetaali-
heksaanidiaali (yhdiste VII, jossa R, = fenyyli)

Vdrillisessd pullossa kuivattiin 1,33 g (3mM) lyijytetra-
asetaattia kdyttémill¥ siipipumppua etikkahapon kaikkien
tdhteiden poistamiseksi. Té&mdn jdlkeen lisdttiin 100 ml
vedetdntd tolueenia ja 0,624 g (2 mM) edellisessd kohdassa
saatua yhdistettd VI. T&m#dn jdlkeen reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenl&mméssd.

Puolentoista tunnin kuluttua reaktio oli p&&ttynyt, kuten
mddritettiin ohutkerroskromatografoimalla (liuottimena
kloroformin ja etyylieetterin 3:1 seos), mink& jdlkeen

3 ml etyleeniglykolia lis#ttiin ylim8&rdisen lyijytetra-
asetaatin poistamiseksi. Tdmdn ylimddrdn reaktion tapahdut-
tua liuos tuli kirkkaaksi. T&118in reaktiovdliaine laimen-
nettiin dikloorimetaanilla, ja orgaaninen faasi pestiin
kerran vedelld, sitten natriumbikarhbonaatin kylldstyneelld
vesiliuoksella ja lopuksi vedelld i -utraaliksi. Tdmdn jdl-
keen orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin avulla,

suodatettiin ja haihdutettiin.
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T4114 tavoin haluttu yhdiste VII saatiin kvantitatiivise-
na tuotoksena vadrittdémdnd 8ljynd, joka ajan mittaan sai
kellertdvdn sdvyn, ja jota tédstd syystd oli kdytettdvd
viivytyksettd.

D: 11° (kloroformi, C = 2,u4% paino/tilavuus)
Koska tdmd yhdiste on erikoisen epdstabiili, pelkistet-
tiin se tunnistamista varten, ja tdten saatiin 2(R)-

bentsyylioksi-4-oksoetyleeniditicasetaali-heksaanidioli.

Tdmdn diolin alkuaineanalyysi

C15H2203S2 Molekyylipaino: 314,473
Laskettu (%) C 57,29 H 7,05 S 20,39
Todettu (%) C 57,03 H 6,47 S 20,18
an:  =-20° (kloroformi, C = 1,4 paino/tilavuus)

D

f) 2-formyyli-4(R)-bentsyylioksi-2-syklopentenoni-
etyleeniditioasetaali (yhdiste VIII, jossa R,z fenyyli)

Liuotettiin 0,620 g edellisen kohdan mukaan saatua raakaa
yhdistettd VII 20 ml:aan vedetdntd tolueenia 0 °C:ssa

typped suojakaasuna kdyttéden. Tdmdn jélkeen lisidttiin

0,5 ml pyrbolidiiniasetaatin 17 N livosta vedett®missd bent-
seenissd. Reaktiovdliaineen annettiin seisti 18 tuntia

0 °C:ssa typpikaasussa. TH4mdn reaktioajan p#&tyttyd ohut-
kerroskromatografointi (liuottimena kloroformin ja etyyli=-
eetterin 3:1 seos) osoitti, ettd ldhtdyhdiste oli tdydelli-
sesti hdvinnyt. Tdmdn jdlkeen reaktiovdliaine laimennettiin
dikloorimetaanilla, ja orgaaninen faasi pestiin vedelld
neutraaliksi, kuivattiin natriumsulfaatin avulla, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. T&11& tavoin haluttu yhdiste VIII
eli syntoni A saatiin vaaleankeltaisena &ljynd, joka varas-

toitiin 0 °Cissa vdrillisessd pullossa.
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Tuotos: 95%
PMR, 60 MHz

§ (ppm) H

2,7 2H; (A-B systeemi oktupletti)
3,45 2H, + 2H, (multipletti)

T CH, (fenyyli) (singletti)

4,7 H, (sekstupletti)

6,65 H3 (dubletti)

7,2 fenyyli

9,5 H6 (singletti)

IR (CHClB)

1685-1705 cm™ | tyydyttimétsén a,f-aldehydi
MS (elektroni-isku)

Mt = 292 (201, 186, 91, 77, 65)

Esimerkki 2

2-formyylipropyleeniasetaali-u4(R)-bentsyylioksi-2~
syklopentenoni-etyleeniditiocasetaalin eli syntonin B

valmistus (yhdiste IX, jossa R, = fenyyli)

Reaktio suoritettiin kdyttidm#lli suoraan edelld saatua tyydyt-
tdmdtdntd o,B-aldehydid.

Liuotettiin 0,550 g esimerkin 1 f) mukaan saatua yhdistettd
VIIT 50 ml:aan kuivaa tolueenia, mink& j&lkeen lisdttiin
1,5 ml 1,3-propaanidiolia sekd téhdém&érin p~tolueenisulfo-
nihappoa. 24 tuntia kest#neen rc.ktion jdlkeen 3/4 tila-
vuudesta haihdutettiin pois py®rivdssd haihduttimessa.
Tdmdn Jdlkeen lisdttiin 1,5 ml 1,3-propaanidiolia ja 50 ml
vedetdntd tolueenia tasapainon vaihtamiseksi halutulle yh-
disteelle edulliseen suuntaan. Té&dmi kdsittely toistettiin
24 tuntia my®hemmin. Reaktio o0li melkein tdysin pddttynyt
72 tunnin kuluttua, kuten osoitettiin ohutkerroskromato-
grafoimalla (liuvottimena etyyliasetaatin ja petrolieetterin
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3:7 seos). Jdljelld oli kuitenkin yhd jonkin verran
ldhtdyhdisteend kédytettyd aldehydid (5...10%). Reaktio-
vdliaine laimennettiin dikloorimetaanilla ja neutraloi-
tiin natriumbikarbonaatilla. Suolat erotettiin suodatta-
malla, minkd jdlkeen orgaaninen faasi pestiin vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatin avulla, suodatettiin ja haih-
dutettiin. T&ten saatu yhdiste erotettiin ohutkerroskroma-
tografoimalla (liuottimena etyyliasetaatin ja petroli-
eetterin 3:7 seos). Sen jHdlkeen, kun pienemmdn Rf-arvon
omaava liuska oli eluoitu etyyliasetaatilla ja liuvottimet
oli suodatettu ja haihdutettu peois, saatiin véritdn 8ljy.
Tdlld tavoin saatiin haluttu yhdiste IX eli syntoni B
petrolieetteristd kiteyttdm&lld.

Tuotos: 80%

s.p. 70...71 ~C

+ 88° (kloroformi, C = 1,12% paino/tilavuus)

(o]

(!.D:

T3¢ pMrR (a® pyridiini)

Q

N “C 1 2 3 4 5 6 6! 7 8 8!

§ (ppm) (%) 146,3 131,6 80,3 53,8 41,3 40,5 97,3 67,3 67,3

g =10
25,8 70,9

(%) ei identifioitu spektrissid (kvaternddrinen hiili)

Alkuaineanalyysi
C18H220382 molekyylipaino: 350,506
laskettu (%) C 61,68 H 6,32 S 18,29

todettu (%) C 81,44 H 6,28 S 18,37
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PMR-spektri 250 MHz (CHClg)

§ (ppm) H
7,34 fenyyli
6,34 H3 J HB—HH) = 2Hz
5,25 H,
4,65 HUr
4,55 CH, (fenyyli)
4,22 Ho, + Hgy,
3,9 H8e + H8'e
3,4 2H6 + 2H6,
2,95 Hey E J(Hgy - He,) = 13,5 Hz
t o, - H) = 6,5 He
2,6 HSa J(HSb - HSa) = 13,5 Hz
J(HSa - Hy ) = 5 Hz
2,2 Hga
1,4 ng

Esimerkki 3

2-formyylipropyleeniasetaali-4(R)-bentsyylioksi-2~syklo-
pentenonin eli syntonin C valmistus (yhdiste X, jossa

R, = fenyyli)

Liuotettiin 0,180 g esimerkin 2 mukaan saatua yhdistettd

IX 5 ml:aan vedet®ntd dikloorimetaania, ja lisdttiin liuok-
seen 0,203 g (1,1 ekvivalenttia) difenyyliseleenihappo-
anhydridid (Ph28e203), jossa el ollut typpihapon tdhteitd.
Tdmédn jdlkeen lis#ttiin tippa propyleenioksidia ldht&yhdis-
teen 50 mg kohden mahdollisesti jdljelld olevan typpihapon
poistamiseksi. 20 tuntia kestlneen reaktioajan lopussa
chutkerroskromatografointi (liuottimena etyyliasetaatin ja
petroliéettérin 3:7 seos) osoitti, ettd ldhtdyhdiste oli
h&vinnyt, ja ettd oli muodostunut yhdiste, jolla oli pienem-

pi Rf-arvo.
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Reaktiovdliaine laimennettiin hiukan dikloorimetaanilla,
neutraloitiin natriumbikarbonaatilla, suodatettiin ja ero-
tettiin ohutkerroskromatografoimalla (liuottimena etyyli-
asetaatin ja petrolieetterin 3:7 seos). Pienemm&én Rf=-
arvon omaava liuska eluoitiin ultraviolettivalossa etyyli-
asetaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin liuotin kuiviin.
T&1ld tavoin saatiin haluttu yhdiste X eli syntoni C
vdrittémind &ljynd, joka kiteytyi petrolieetteristy.

Tuotos: 68%
o

S.p. 42,..43 “C

£7l7D = + 42° (xloroformi, C = 1 paino/tilavuus)
Alkuaineanalyysi

C16H1804 molekyylipaino: 274,316
laskettu (%) C 70,05 H 6,61

todettu (%) C 70,14 H 6,60

PMR-spektri, 250 MHz (CHCla)

S (ppm) H

7,7 H,

7,3 fenyyli

5,3 HS

4,7 H,

Ly6 CH, (fenyyli)

4,18 H7a + H7'a

3,9 Hy, + Hoyo

2,75 H5b E J (HSb - HSa) = 18,5 Hz
J (H5b - Hq ) = 6 Hz B

2,43 HSa é J(HSD HSa) = 18,5 Hz
J(HSa - Hu) = 2,5 Hz

2,15 Hga

1,35 Hge
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Esimerkki Y4
2-formyylipropyleeniasetaali~U4(R)~bentsyylioksi-2-
syklopentenolin eli syntonin D valmistus (yhdiste XI,

jossa R1 = fenyyli

Liuotettiin 2,44 g esimerkin 3 mukaan saatua yhdistettd
X 53 ml:aan vedet8ntd tolueenia, ja lisdttiin liuokseen
tiputtaen typpikaasussa 0 °C:ssa 13,1 ml di-isobutyyli-
alumiinihydridid (1 M kaupallinen heksaaniliuos).

Puoli tuntia my8hemmin ohutkerroskromatografointi (liuot-
timena kloroformin ja etyylieetterin 3:1 seos) osoitti,

ettd kaikki l&ht8tuote oli hdvinnyt. Reaktio keskeytet-
tiin hitaasti lis44m4114 metanolia 0 °C:ssa. Témin jal-
keen liuos kaadettiin jH4veteen, joka oli kylléstetty
natriumkloridilla, ja otettiin sitten dikloorimetaaniin.
Orgaaninen fraktio kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja
haihdutettiin sitten kuiviin. Titen saatu 61jy liuvotet=-
tiin kloroformin ja etyylieetterin 3:1 seokseen, ja t&mi
liuos suodatettiin ensin tuotteella "Celite" (kaupan saata-
va, piimaata oleva piidioksidituote, nimi "Celite" on rekis-
terdity tavaramerkki), minki j&dlkeen haihdutettiin kuiviin.
Haluttu tuote kiteytettiin dikloorimetaanin ja petrolieette-
rin seoksesta. Em&lipeiden PMR-spektri osoitti toisen tuot-
teen ldsndoloa, joka oli toinen isomeeri. Titen saatiin
haluttu yhdiste XI eli syntoni D.

Tuotos: 89%
o)

s.p. 88...90 °C
Alkuaineanalyysi

C16H2004 Molekyylipaino: 276,336
laskettu (%) C- 69,54 H 7,29
todettu (%) C 69,36 H 7,30
S

+‘
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Esimerkki 5
1-formyyli-3(R)-bentsyylioksi~1-syklopenteenin eli
syntonin E valmistus (yhdiste XIV, jossa Ry = fenyyli)

a) (1R, 28, 3R)-3-0-bentsyyli-1,2,3-trihydroksi-syklo-
heksaani (yhdiste XII, jossa R, = fenyyli)

Liuotettiin 1,3 g esimerkin 1 d) mukaisella tavalla saatua
yhdistettd VI 80 ml:aan 95-prosenttista etanolia. Yhdis=-
teen liuettua tdydellisesti lisdttiin Raney~-nikkeli&d huo=-
mattavin ylimddrin, ja reaktiovidliainetta keitettiin'palau—
tustislausta soveltaen 12 tuntia. Reaktioseos suodatettiin
"Celite"-suodattimella ja huuhdottiin perusteellisesti eta-
nolilla kaiken Raney-nikkelin poistamiseksi. THten saatu
8ljy otettiin kloroformiin ja suodatettiin Whatmann-pape-
rilla. Haluttu yhdiste kiteytyi petrolieetteristd. T41lld
tavoin haluttu yhdiste XII saatiin 70% tuotoksin.

s.p. 59...60 °C (petrolieetteri)

a, = -83° (kloroformi, C = 1,3 paino/tilavuus)
Alkuaineanalyysi

C13H1803 Molekyylipaino: 222,287
laskettu (%) C 70,24 H 8,16
todettu (%) C 70,12 H 8,11

MS

MY o= 222

b) 2(R)-bentsyylioksi-heksaanidiali (yhdiste XIII, jossa
R, = fenyyli)

Livotettiin 2,34 g edellisen kohdan mukaan saatua yhdistet-
td XII 120 ml:aan vedetdntd kloroformia ja lisdttiin pienin
erin 5,7 g lyijytctira-asetaattia. Reaktio suoritettiin
valolta suojattuna, mink& jdlkeen ohutkerroskromatografoi-

tiin (liuottimena etyyliasetaatin ja petrolieetterin seos).
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Reaktio piidttyi 90 minuuttia my8hemmin, jolloin lisdttiin
etyleeniglykolia ylim#&rdisen lyijytetra-asetaatin poista-
miseksi. Liuoksen tultua kirkkaaksi se otettiin dikloori-
metaaniin, pestiin vedelld, natriumbikarbonaatilla ja J&4l-
leen vedelld., Kloroformifaasi kuivattiin natriumsulfaatin
avulla ja haihdutettiin kuiviin. T&114 tavoin saatiin
haluttu yhdiste XIII, joka suoraan saatettiin reagoimaan

seuraavasssa valheessa.

2 aldehydin PMR-spektri, 60 MHz: 9,6 ppm
IR-spektri: CHO, 1720 cm .

¢) 1-formyyli-3(R)-bentsyylioksi-1-syklopenteeni
(yhdiste XIV, jossa Ry = fenyyli)

Edellisen kohdan mukaan saatu yhdiste XIII liuctettiin

100 ml:aan kuivaa tolueenia ja saatettiin reagoimaan typpi-
kaasussa ja 0 “Cissa 1 ml:n kanssa pyrrolidiiniasetaatin

2 N bentseeniliuosta. Reaktiovdliaineen annettiin seisté
noin 8 tuntia 0 OC:ssa, minkd Jilkeen se kaadettiin jd4-
veteen. Tdmdn jdlkeen reaktioseos otettiin dikloorimetaa-
niin, orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaatin avulla
ja haihdutettiin alennetussa paineessa. Tdten saatu o,B-
tyydyttdm&tdn aldehydi, joka oli kirkasta kellertdvdd 61ljyéd,
0li suhteellisen epdstabiilia, ja se kdytettiin suoraan
ilman puhdistamista seuraavassa vaiheessa. T&l1l4 tavoin

saatiin haluttu yhdiste XIV eli syntoni E.

§ (ppm) H
9,8 aldehydi
7,3 fenyyli
6,8 = CH

1

IR-spektri: CHO, a,B tyydyttdmdtdn: 1680 em ' ...1710 cm—1.
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Esimerkki 6
1-formyylipropyleeniasetaali-3(R)-bentsyylioksi-1-
syklopentenonin eli syntonin F valmistus (yhdiste XV,

jossa Ry = fenyyli)

Esimerkin 5 b) mukaisella tavalla saatu yhdiste XIII
liuvotettiin 100 ml:aan kuivaa tolueenia, lisdttiin liuok-
seen 10 ml 1,3-propaanidiolia ju t&hdemddrin p-tolueeni-
sulfonihappoa. Seosta sekoitettiin 30 “C:ssa pydrivdlld
haihduttimella tunnin ajan, minkd jdlkeen sekoittamista
jatkettiin vield 24 tuntia. Reaktion pd&dtyttyd reaktio-
vdliaine laimennettiin dikloorimetaanilla ja neutraloi-

tiin natriumbikarbonaatilla.

Liuosta sekoitettiin 30 minuuttia huoneenldmmbssd, minkd
jdlkeen liuos suodatettiin ja uutettiin dikloorimetaanilla.
Pestiin vedelld, mink# j#dlkeen orgaaninen faasi kuivattiin
natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin alennetussa pai-
neessa, Jjolloin saatiin tumma 81jy, joka puhdistettiin
ohutkerroskromatografoimalla (liuottimena etyyliasetaatin
ja petrolieetterin 1:2 seos). T&114 tavoin haluttu yhdis-
te XV eli syntoﬁi F saatiin vdrittdmdnd &ljynd.

Tuotos: 55% (yhdisteestd XII)

an =+ 749 (kloroformi, C = 1,4 paino/tilavuus)
Alkuaineanalyysi

C16H2003 Molekyylipaino: 260,333

laskettu (%) c 73,81 H 7,74
todettu (%) c 73,81 H 7,71

M = 260.

Esimerkki 7
11(R)-hydroksi-13-oksa-prostaaniliapon valmistus (X = X,
Z = H)




39

a) 1-(S)-formyylipropyleeniasetaali-(R)-hydroksi-3(R)-
bentsyylioksi-syklopentaani (yhdiste XVI, jossa D
on _= CH, ja Ry = fenyyli)

Kolmikaulaisessa pullossa, jossa suojakaasuna kdytettiin
typped tai argonia, liuvotettiin 1,5 g esimerkin 6 mukai-
sella tavalla saatua yhdistettd XV eli syntonia F 20 ml:
aan dsken tislattua tetrahydrofuraania. Liuos jddhdytet-
tiin 0 oC:een, mink4d jdlkeen lis#ttiin 2 ekvivalenttia
boorihydridin 1 M kaupallista tetrahydrofuraaniliuosta.
Reaktioseoksen annettiin seistd 0 “C:ssa ja sitten 15
minuuttia huoneenldmm&ss¥. Tdmidn jdlkeen reaktioseos
hapetettiin. T&t4 varten ylimddrdinen diboraani hdvitet-
tiin 0 ©C:ssa lisH&mz114 tiputtaen 1 ml vettd, sitten

1,5 ml natriumhydroksidin 3 N liuosta ja lopuksi 3 ml
vetyperoksidia. Neljd tuntia kestdneen reakticajan pddtyt-
tyd lisdttiin kaliumkarbonaattia. Seos laimennettiin
etyylieetterilld ja eetterifaasi erotettiin dekantoimalla,
pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja

haihdutettiin alennetussa paineessa.

Erottaminen tehtiin ohutkerroskromatografoimalla (liuotti-
mena etyyliasetaatin ja petrolieettc¢rin 1:2 seos), jolloin
saatiin 0,950 g haluttua alkoholia (erds isomeeri) ja
0,790 g l&htSyhdistettd. T&114 tavoin saatiin haluttu
yhdiste XVI.

Alkuaineanalyysi
C16H220L+ Molekyylipaino: 278,348
laskettu (%) C 69,04 H 7,96
todettu (%) C 68,85 H 7,84

- o .
a, = + 57 (7,5 mg/ml).

D
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b) 1(S)-formyylipropyleeniasetaali-2(R)-heptyylioksi-
3(R)-bentsyyliocksisyklopentaani (yhdiste XXII,
jossa Z' = H ja Ry = fenyyli)

Lisdttiin typpikaasussa ja 0 ®C:ssa 0,390 g edellisen

kohdan mukaan saatua yhdistettd XVI 10 ml:aan N,N-dime-
tyyliformamidia ja lis&ttiin 0,600 g natriumhydridin
8ljymdistd suspensiota. Vedyn kehittymisen pddtyttyd
lisdttiin 0,7 ml n-jodiheptaania, ja l8mp&tilan annettiin
nousta huoneenldmp®d®n. Reaktio oli pddttynyt 2 tunnin
kuluttua, ja seos jddhdytettiin 0 ©C:een ja laimennettiin
dikloorimetaanilla. Ylimddrdinen hydridi hdvitettiin lisd&-
m&ll¥ metanolia, ja liuos kaadettiin j&&veteen, joka oli

kylldstetty natriumkloridilla.

Uutettiin dikloorimetaanilla, minkd jdlkeen orgaaninen

faasi kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja tdmin jdlkeen
haihdutettiin alennetussa paineessa. Erotettiin ohutkerros-
kromatografoimalla, jolloin saaliin 0,350 g haluttua eette-
rid. Té&dten saatiin haluttu yhdiste XXII.

an = + 5° (kloroformi, C = 1 paino/tilavuus)
Alkuaineanalyysi

C23H3604 Molekyylipaino: 376,537
laskettu (%) cC 73,26 H 9,63
todettu (%) Cc 73,18 H 9,62

Soveltamalla samaa menetelmdd valmistettiin 1(S)~-formyyli-
propyleeniasetaali-2(R)-/ 2(S)-bentsyylioksiheptyylioksi_7-
3(R)~bentsyylioksisyklopentaania.

Alkuaineanalyysi
C29Hu205 . Molekyylipaino: 470,650
laskettu (%) C 74,00 H 8,99

todettu (%) C 73,96 H 8,95
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c) 1(8)-formyyli-2(R)-heptyylioksi-3(R)=-bentsyylioksi-

syklopentaani (yhdiste XXIII, jossa 2' = H ja R1 =
fenyyli

Typped suojakaasuna kdyttden liuotettiin 0,740 g haluttua
edellisen kohdan mukaan saatua yhdistettd XXII 5 ml:aan ve-
detdntd kloroformia. Tdmdn jdlkeen lisdttiin 20 ml 80-
prosenttista muurahaishappoa, ja reaktiota valvottiin
chutkerroskromatografoimalla (liuottimena kloroformi).

24 tunnin kuluttua lisdttiin jdlleen 10 ml muurahaishappoa,

ja reaktioseoksen annettiin olla typpikaasussa 24 tuntia.

Reaktioseos jd&hdytettiin ja siihen lisdttiin natriumbi-
karbonaattia. Kun reaktiovdliaineen pH-arvo oli 4, kaadet~-
tiin liuos jd8veteen, joka oli kyllistetty natriumkloridil-
la. T&md vesifaasi otettiin dikloorimetaaniin. Orgaaninen
faasi pestiin natriumbikarbonaatin vesiliucksella neutraa-
liksi ja sitten vedelld. Kuivattiin natriumsulfaatin avul-
la ja haihdutettiin liuvottimet vdrillisessd pullossa, jol-
loin saatiin 0,630 g kirkasta keltaista 8ljyia. T&ll4
tavoin saatiin haluttu yhdiste XXIII.

IR-spektri: vyd 1705 em”]
MS

M- - 318

Soveltamalla samaa menetelmid valmistettiin 1(S)-formyyli-

2(R)-[_Z(S)-bentsyylioksi-heptyylioksi“7—3(R)—bentsyyli-

oksi-syklopentaania.

MS

M¥* = u2y

d) 1(S8)-(6~karboksi-1-heksenyyli)-2(R)-heptyylioksi-3(R)-
bentsyylioksi-syklopentaani (yhdiste XXIV, jossa Z' =
H ja Ry = fenyyli)

Lisdttiin 19,6 ml dsken tislattua dimetyylisulfoksidia
0,940 g:aan natriumhydridid, Ja seosta limmitettiin 70 °c:

ssa tunnin ajan. Natrium-metyylisulfinyyli-metidin liuos,
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joka vdriltd&n muuttui harmahtavan vihredksi, siirrettiin
kolmikaulaiseen pulloon, jossa oli 4,48 g (5-karboksi-
pentyyli)-trifenyylifosfoniumbromidia, argonia suojakaasu-
na kdyttden. Reaktiovdliaine muuttui vdlittSmdsti punai-

seksi, ja sen annettiin olla tunnin ajan huconeenldmm&ssd.

T&m&n j&lkeen lisdttiin ylidi-liuokseen tiputtaen liuos,
joka oli saatu liuottamalla 0,624 g edelll selitetylld
tavalla saatua yhdistettd XXIII argonissa 19 ml:aan dime-
tyylisulfoksidia. Reaktioseoksen annettiin olla noin 8
tuntia huoneenld&mméssd, minkd jdlkeen se kaadettiin jd&-
veteen, jossa oli hiukan natriumbikarbonaattia, ja pullo
huuhdottiin etyylieetterin ja petrolieetterin 1:1 seok-
sella. Vesifaasi otettiin talteen ja tehtiin happameksi
pH-arvoon = 3 1isd8milld oksaalihappoa. Vesifaasi pes-
tiin neljdsti etyylieetterilld, ja eetterifaasit kerdt-~
tiin, kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdutettiin
kuiviin alennetussa paineessa. Tdten saatu seos puhdistet-
tiin kromatografoimalla pylvdissid (eluenttina etyyliase-
taatin ja petrolieetterin 1:1 seos). T&lli tavoin saatiin
haluttu yhdiste XXIV.

Tuotos: 33%

ap = -45° (kloroformi, C = 0,35 paino/tilavuus)
Alkuaineanalyysi

CZBHHOOH Molekyylipaino: 416,606
laskettu (%) C 74,95 H 9,68
todettu (%) C 75,17 H 9,70
us

MYt = 41

Soveltamalla samaa menetelm#d valmistettiin 1(S)~(6-karbok-
si-1-heksenyyli)-2(R)-/"2(S)~bentsyylioksi-heptyylioksi 7-
3(R)~bentyylioksi~-syklopentaania.
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Alkuaineanalyysi

C32Hu605 Molekyylipaino: 510,715
laskettu (%) C 75,25 H 9,07
todettu (%) C 75,19 H 9,0

MS

M* = 510

e) 11(R)-hydroksi-13-oksa-prostaanihappo

Edelld selitetylld tavalla saatu yhdiste XXIV liuotettiin
etikkahapon ja etanolin 1:1 seokseen, jossa oli 10-prosent-
tista palladiumhiiltd. Hydrattiin 48 tuntia Parr-kojeessa,
minkd jdlkeen reaktiovéliaine suodatettiin Whatmann-paperil-
la ja td&mé&n jdlkeen kromatografoitiin pylvddssd. TH&1l1l& ta-
voin saatiin 11(R)-hydroksi-13-oksa~prostaanihappo.

Tuotos: 90%

ag =+ 19° (kloroformi, C = 0,73 paino/tilavuus)
Alkuaineanalyysi

C19H3604 Molekyylipaino: 328, 197
laskettu (%) C 69,47 H 11,04
todettu (%) C 69,54 H 10,97
Ms

MYt = 328

Soveltamalla samaa menetelmdd valmistettiin 11(R)-hydroksi-

13-oksa=15(8)-hydroksi-prostaanihappoa.

Alkuaineanalyysi
C1983695 . Molekyylipaino: 344,492
laskettu (%) C 66,2“ H 10’53

todettu (%) C 66,18 H 10,60
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M = 3uy

Esimerkki 8
11 (R)-hydroksi-13~oksa-prostaanihapon valmistus

a) 2(S)-formyylipropyleeniasetaali-3(R)-hydroksi=U4(R)-~
bentsyylioksi-syklopentanoni-etyleeniditiocasetaalil
(yhdiste XVI, jossa D on ™~ , 7~ 5 ja R, on

C 1
\\S-

-

fenyyli

Liuotettiin 50 ml:n kolmikaulaisessa pullossa typped
suojakaasuna kdyttden 0,700 g esimerkin 2 mukaan saatua
yhdistettd IX eli syntonia B noin 5 ml:aan dsken tislattua
tetrahydrofuraania. Ruiskeneulan avulla lisdttiin hitaasti
0 °C:ssa typped suojakaasuna kdyttden 10 ml boorihydridin
(BF;) 1 M kaupallista tetrahydrofuraaniliuosta. Reaktio-
seoksen annettiin olla noin 15 tuntia huoneenldmmdssd,
jonka ajan kuluessa heikko typpivirta saatettiin virtaa-
maan pullon l&pi. Muodostunut boraani hapetettiin sitten.
Tdtd varten ylim#&r&dinen hydridi poistettiin hitaasti 1li-
s44md114 noin 2 ml vettd 0 °C:ssa. Yhd samassa ldmp&tilas-
sa lisdttiin 2 ml natriumhydroksidin 3 N liuosta Ja tdmdn
jdlkeen 2 ml 30-prosenttista vetyperoksidia tuotteen hapet-
tamiseksi., Nelituntisen reaktioajan pdityttyd reaktioseos
laimennettiin dikloorimetaanilla ja kaadettiin j&4dveteen,
joka oli kylldstetty ammoniumkloridilla. Liuos otettiin
dikloorimetaaniin, ja orgaaninen faasi pestiin vedelld
neutraaliksi, kuivattiin natriumsulfaatin avulla ja haihdu-
tettiin. T&ten saatu 81jy, joka yhd sisdlsi jonkin verran
1Zhté8yhdistetts, erotettiin ohutkerroskromatografcimalla,
ja pienemmidn Rf-arvon omaava tuote otettiin talteen (liuotti-
mena etyylieetterin ja petrolieetterin 1:1 seos). Tdlld
tavoin haluttu yhdiste XVIksaatiin vidrittémidnd 8ljynd.
Tuotos: 35%

a ~40° (CDC1l,, C = 1,27% paino/tilavuus)

DZ



Alkuaineanalyysi

C1gHpu 5,0,
laskettu (%)

todettu (%)

45

Molekyylipaino: 368,52

C 58,66 H 6,56
C 58,99 H 6,74

PMR-spektri 250 MHz (CDC13/TMS)

§ (ppm) H
1,4 H8e
2,1 H8a
2,37 H5a + H2
2,6 H5b
2,9 OH (hdvisi sen jdlkeen kun oli
lisdtty DQO)
3,21 2Hg + 2Hg,
3,82 H7e + 1-17,e
3,95 H3 /
5 I-I6
5,18 Hoo o t Hovg
5,28 H4
5,6 CH2 (10)
7,35 fenyyli
13 .
C PMR-spektri (CDCls/TMS)
N °c 1 2 3 n 5 6
§ (ppm) 66,3 60,3 79 82,0 49,5 103,8
N °C 7 7! 8 g g 10
& (ppm) 66,8 66,8 25,7 LO,7 39,1 71,7

MS

M*- - 368
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b) 2(S)-formyylipropyleeniasetaali-3(R)-heptyylioksi-
4(R)~-bentsyylioksi-syklopentanoni-etyleeniditio=~
asetaali (yhdiste XVIII, jossa Z' = H ja Ry =
fenyyli)

Typped suojakaasuna kiyttiden liuotettiin 0,1 g edelld
selitetylld tavalla valmistettua yhdistettd XVI & ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia, ja t&dmd liuos lisdttiin suspen-
sioon, jossa oli 0,04 g natriumhydridii 5 ml:ssa N,N-

dimetyyliformamidia.

Vedyn kehittymisen pddtyttyd lisdttiin 0,7 g n-jodiheptaa-
nia. Reaktilota valvottiin ohutkerroskromatografoimalla
(livottimena etyylieetterin ja petrolieetterin 1:1 seos),
ja té&mdn reaktion pddtyttyd reaktiovdliaine j&4hdytettiin
0 °C:een ja laimennettiin 10 ml:1la dikloorimetaania. Yli-
mddrdinen hydridi poistettiin 1is#&mdl114 metanolia. Liuos
kaadettiin natriumkloridilla kyllistettyyn j&idveteen ja
otettiin sitten metyleeniklorid. . n. Orgaaninen faasi pes-
tiin kolmasti vedelld, kuivattiin natriumsulfaatin avulla
ja haihdutettiin. Saatu 81jy erotettiin ohutkerroskroma-
tografoimalla (liuottimena etyylieetterin ja petrolieette-
rin 1:1 seos). T&114 tavoin haluttu yhdiste XVIII saatiin
vdrittémind 8ljyni.

Tuotos: 60%

Alkuaineanalyysi

C25H380482 Molekyylipaino: 466,71
laskettu (%) C 64,3. H 8,20 S 13,74
todettu (%) C 64,u2 H 8,05 S 13,86
MS
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'3pMR-spektri (CDCL,/THS)

N ¢ 1 2 3 Y 5 6 7 7
§ (ppm) 67,8 58,6 84,5 84,7 48,2 102,7 66,3 66,5
N °¢ 8 9 g 10 11 12 13 14

§ (ppm) 26 39 38,5 70,8 29,7 317 29 25,5
N ¢ 15 16 17

§ (ppm) 22,5 13 71,6

PMR-spektri 250 MHz

§ (ppm) H

0,9 CH, (17)

1,27 CH2 (13-14-15-16)
1,55 CH2 (12) + HBe

2,1 HBa

2,4 H2 + 2H5

3,2 Q(Hg + Hg,)

3,5 CH2 (11)

3,8 Hoo + Houg

4,1 Ho, + Hyy o, Hg, Hy
4,6 CH, (10)

4,95 Hg (dupletti) J(H6 - H2) = 10 Hz
7,34 fenyyli

c) 1(S8)-formyylipropyleeniasetaali-2(R)-heptyylioksi-
3(R)-bentsyylioksi-syklopentaani (yhdiste XXII, jossa
Z2' = H ja Ry = fenyyli)

Liuosta, jossa oli 0,1 g edelld selitetylld tavalla val-
mistettua yhdistettd XVIII metanolissa, keitettiin palau-
tustislausta soveltaen noin 15 tuntia Raney-nikkelin ol-

lessa l4snd. Tdmédn jédlkeen suodatettiin "Celite''-
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suodattimella, ja seos haihdutettiin kuiviin.
13C PMR- ja PMR-spektri osoittivat kahden yhdisteen ldsnd-~
oloa, joista toinen oli tyydyttédmdtdn. Seos pelkistet-
tiin Adams-platinan ollessa ldsnd ilmastollisessa painees-
sa, jolloin saatiin yksi ainoa yhdiste. T411& tavoin
saatiin yhdiste XVI.

Tuotos: 67%

ap: + 5© (kloroformi, C = 10 mg/ml)
MS

Mte = 378

Alkuaineanalyysi

CogHze0y Molekyylipaino: 376,537

laskettu (%) C 73,36 H 9,63
todettu (%) C 73,18 H 98,62

"3¢ PMR-spektri (CDCL,/THMS

N °c 1 2 3 n 5 6 7

§ (ppm) 48,8 85,4 85 29,9 22,7 103,3 67
N % 7t 8 9 10 11 12 13

S (ppm) 67 25,8 69,7 29,9 31,8 29,2 26,1
N °c 1 15 16

& (ppm) 22,6 14,1 70,9
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PMR~gpektri 250 MHz

§ (ppm) H

7,35 fenyyli

4,55 bentsyyli

4,45 Hg (dupletti) J (H, - H,) = 6 Hz
4,15 H7e

3,75 Hy, Hyy Hoo

3,80 multipletti O—CH? (9) (ketju)
2,05 H1 + H8a

1,7 2H, + 2H5 + HBe (kompleksinen massa)
1,45 CH, (10)

1,3 CH2 (11-12-13~-14)

0,9 CH3 (15)

d) 1(8S)-formyyli-2(R)-heptyylioksi-3(R)-bentsyylioksi-
syklopentaani (yhdiste XXIII, jossa Ry = fenyyli)

Liuotettiin 0,115 g edelld selitetyll¥ tavalla saatua
yhdistettd XXII 4 ml:aan kloroformia ja t&mdn jdlkeen
lisdttiin 0 °C:ssa 3 ml trifluorietikkahapon 50-prosenttis-
ta vesiliuosta. Reaktioseoksen annettiin sitten olla 36
tuntia huoneenldmm®ssd. Lisdttiin dikloorimetaania, ja
neutraloitiin reaktioseos natriumbikarbonaatilla, sucdatet-
tiin ja otettiin veteen. Vesifaasi pestiin dikloorimetaa-
nilla, kuivattiin ja haihdutettiin. T&dten saadussa seka-
jddnndksessd oli 50% haluttua aldehydid ja j&didnn8ksend

40% ldhtdyhdistettd. Aldehydi erotettiin ohutkerroskroma-
tografoimalla (liuottimena kloroformi). Tdlld tavoin
saatiin yhdiste XXIII.

MS

Mt = 318 (227, 155, 129, 107, 92, 83, 67, 65, 57, 55)



50

PMR-spektri 60 MHz
Aldehydiprotonin dupletti kohdassa 9,2 ppm

e) 1(8)-(b6-karboksi-1-heksenyyli)-2(R)-heptyylioksi-
3(R)-bentsyylioksi-syklopentaani (yhdiste XXIV,
jossa Z' = H) '

Tdtd yhdistettd valmistettiin soveltamalla esimerkin 7

kohdassa d) selitettyd menetelm&d.

£f) 11(R)-hydroksi-13-oksa~-prostaanihappo

Tdtd yhdistettd valmistettiin soveltamalla esimerkin 7

kohdassa e) selitettyd menetelmds.

Esimerkki 9
9(S)~hydroksi-11(R)-13-0ksa~prostaanihapon valmistus

a) 1(8S)-bentsyyliokgi-2-formyylipropyleeniasetaali~
4(R)-bentsyylioksi-2-syklopenteeni (yhdiste XXVIII,
jossa R, = fenyyli)

Lisdttiin 3 ml N,N~-dimetyyliformamidia 0,187 g:aan natrium-
hydridid, ja ldmp&tila laskettiin 0 ®°C:een. Téamin jdlkeen
lisdttiin 0,690 g esimerkin 4 mukaisella tavalla valmis-
tettua yhdistettd XI eli syntonia D, joka ennalta oli liuo-
tettu 15 ml:aan N,N-dimetyyliformamidia, ja sitten lisd&dt-
tiin 0,637 g (1,5 ekvivalenttia) bentsyylibromidia typped
suojakaasuna k&yttden O ©C:ssa. Reaktioviliaineen annet-
tiin olla 3 tuntia ja reaktiota valvottiin ohutkerros-
kromatografoimalla (liuottimena kloroformin ja etyylieette~-
rin 3:1 seos). T&mdn ajan kuluttua reaktiovdliaine j&&hdy-

tettiin ja liika hydridi poistettiin lis&dmdlld metanolia.

Liuos kaadettiin tiputtaen jddveteen Ja ote iLiin sitten
dikloorimetaaniin. Orgaaninen faasi kuivattiin natrium-
sulfaatin avulla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Tdlld tavoin haluttu yhdiste XXVIII saatiin vdrittOmidnd

6ljynd.
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Tuotos: 80%

ap =+ u6° (kloroformi, C = 1,17 paino/tilavuus)
Alkuaineanalyysi
C?BHQBOu Molekyylipaino: 366,461
laskettu (%) c 75,38 H 7,15
todettu (%) C 75,35 H 7,18
us

+

M * -1) = 365

b) 1(S)-bentsyylioksi-2(S)-formyylipropyleeniasetaali-
3(R)-hydroksi-4(R)-bentsyylioksi-syklopentaani
(yhdiste XXIX, jossa R, = fenyyli)

Koko reaktio suoritettiin typpikaasussa ja koje oli ennal-

ta kuivattu 150 OC:ssa.

3,7 g:iaan ennalta valmistettua yhdistettd XXVIII, joka oli
livotettu 50 ml:aan 4sken tislattua tetrahydrofuraania,
lisdttiin tiputtaen 0 °C:ssa 1 ekvivalentti boorihydridin
kaupan saatavaa 1 M tetrahydrofuraaniliuosta. T&min jidlkeen
reaktioseoksen annettiin olla 0 °C:ssa 2 tuntia ja tZmén
jélkeen yli y8n huoneenldmm&ssd. Liikahydridi hévitettiin

0 °C:ssa hitaasti 1is44m4114 minimimddrd vettd. Hapetettiin
alkoholiksi 1is44m&114 0 ®°C:ssa 2 ml 6 N natriumhydroksidia
ja 1,8 ml 30-prosenttista vetyperoksidia. Reaktioseoksen
annettiin olla 4 tuntia huoneenlimmdssi, mink& Jdlkeen lisdt-
tiin kaliumkarbonaattia. Seos suodatettiin ja huuhdottiin

runsaasti etyylieetterilli.

T&ten saatu eetterifaasi kuivattiin natriumsulfaatin avulla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. T&ten saatu alkoholi
kiteytettiin etanolin vesiliuoksesta, ja saadut emdlipedt
erotettiin kromatografoimalla piihappogeelid sisdltdvdssé

pylvddssd (liuottimena etyyliasetaatin ja petrolieetterin
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1:2 seos)., T&11ld tavoin haluttu yhdiste XXIX saatiin 45%

tuotoksin.

S.p.t 76...77 °C (etanoli/vesi)

ap = + 48° (kloroformi, C = 0,83 paino/tilavuus)
Alkuaineanalyysi

C23H2805 Molekyylipaino: 384,477
laskettu (%) c 71,85 H 7,34
todettu (%) c 71,806 H 7433

c) 1(S)—bentsyylioksi-2(S)-formyylipropyleeniasetaali-
3(R)-heptyylioksi-#(R)~bentsyylioksi-syklopentaani
(yhdiste XXV, jossa Z' = H ja R, = fenyyli)

Kolmikaulaiseen pulloon pantiin 3 ekvivalenttia natrium-
hydridin $ljysuspensiota typped suojakaasuna kdyttden,
minkd jdlkeen pestiin kuivalla heksaanilla ja lis&ttiin
> ml N,N-dimetyyliformamidia. L&mp&tila alennettiin O
een ja tédmdn jdlkeen lis&ttiin 1 g aikaisemmin valmistettua

yhdistettd XXIX 15 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia.

O
C:

Vedyn kehittymisen p#&tyttyd lis&ttiin 1,4 ml n-jodiheptaa-
nia (molekyylipaino 229, d = 1,37), Noin 8 tunnin kulut-
tua huoneenldmmdssd reaktioseos jddhdytettiin 0 °C:een,
laimennettiin dikloorimetaanilla, ja liika hydridi poistet-
tiin 1isd44m&l114 metanolia. T&min jédlkeen liuos kaadettiin
natriumkloridilla kyllistettyyn jd4veteen, otettiin dikloori-
metaaniin ja kuivattiin natriumsulfaatin avulla. Reaktio-
seos haihdutettiin kuiviin, t&ten saatu haluttu tuote puh-
distettiin kromatografoimalla piihappogeelid sisdltévidssd
pylvddssd (liuottimena etyyliasetaatin ja petrolieetterin
1:2 seos). T4114 tavoin haluttu yhdiste XXV saatiin vdrit-
témdnd 81jynd.

Tuotos: 75%

Alkuaineanalyysi

CapHy00¢ Molekyylipaino: 482,66
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laskettu (%) C 74,65 H 8,77
todettu (%) 74,59 H 8,82

[

il

o~ = 0 (kloroformi, C 1,7 paino/tilavuus)

D
Soveltamalla samaa menetelmid valmistettiin 1(S)-bentsyyli-
oksi-2(8)-formyylipropyleeniasetaali~-3(R)-/ 2(S)-bentsyyli-
oksi-heptyylioksi_7-4(R)~bentsyylioksi-syklopentaania.

Alkuaineanalyysi

C36H4806 Molekyylipaino: 576,774
laskettu (%) C 74,98 H 8,38

todettu (%) C 74,89 H 8,40

d) 1(S)-bentsyylioksi-2(S)-formyyli-3(R)~heptyylioksi~
L(R)-bentsyylioksi-syklopentaani (yhdiste XXX, jossa
Z' = H ja R1 = fenyyli)

Argonia suojakaasuna k8yttden lisdttiin 1,5 ml muurahais-
hapon 80-prosenttista vesiliuosta 0,085 g:aan (0,176
mmoolia) aikaisemmin valmistettua yhdistettd XXV. Reaktio-
seoksen annettiin olla 8 tuntia huoneenldmm&ssd, minkd
jdlkeen se laimennettiin kuivalla dikloorimetaanilla ja
lisdttiin natriumbikarbonaattia pH:n sditidmiseksi arvoon
noin 4. Liuos otettiin vedett8m&in kloroformiin, pestiin
vedelld neutraaliksi, kuivattiin natriumsulfaatin avulla,
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. T&114 tavoin saatiin
0,063 g haluttua yhdistettd XXX 81ljynd, Jjoka vdhitellen
muuttui keltaiseksi.

Tuotos: 90%

IR-spektri: CHO, 1720 cm“1

Alkuaineanalyysi
C27H3504 Molekyylipaino: 424,587
laskettu (%) ¢ 76,38 H 8,54

todettu (%) c 75,98 H 8,u9
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Soveltamalla samaa menetelmdd valmistettiin 1(S)=-bentsyyli-
oksi-2(S)-formyyli-3(R)-/ 2(S)-bentsyylioksi-heptyylioksi_ /-
4(R)~-bentsyylioksi-syklopentaania.

Alkuaineanalyysi

CBQHMQOS Molekyylipaino: 530,705
laskettu (%) C 76,94 H 7,97
toteutettu (%) c 77,0 H 8,01

e) 1(S)-bentsyylioksi~2(S)-(6-karboksi~1-heksenyyli)-
3(R)-heptyylioksi~4(R)-bentsyylioksi-syklopentaani
(yhdiste XXXI, jossa Z' = H ja Ry = fenyyli)

Tdmd yhdiste valmistettiin soveltamalla esimerkin 7 kohdas-

sa d) selitettyd menetelmdi.

Alkuaineanalyysi
C33HH605 Molekyylipaino: 522,726
laskettu (%) C 75,82 H 8,87

~ todettu (%) C 75,60 H 8,91

Soveltamalla samaa menetelm#d valmistettiin 1(S)-bentsyyli-
oksi-2(8)-(6-karboksi~1-heksenyyli)-3(R)-/ 2(S)-bentsyyli-
oksi—heptyylioksi_7—4(R)-bentsyylioksi—syklopentaania.

Alkuaineanalyysi

C40H5206 Molekyylipaino: 628,85
laskettu (%) C 76,39 H 8,35
todettu (%) C 76,10 H 8,39

f) 9(S)-hydroksi-11(R)-hydroksi-13-oksa-prostaanihappo

Tdmd yhdiste valmistettiin soveltamalla esimerkin 7 kohdas-
sa e) selitettyd menetelmdd.

Alkuaineanalyysi

C19H3605 Molekyylipaino: 344,492




laskettu (%) C 66,2 H 10,53
todettu (%) C 65,95 H 10,80
MS

MY o= 3wy

Soveltamalla samaa menetelmdd valmistettiin 9(S)-hydroksi=-

11(R)~hydroksi-13~oksa-15(S)-hydroksiprostaanihappoa.

Alkuaineanalyysi

CigH36% Molekyylipaino: 360,491
laskettu (%) C 63,30 H 10,06
todettu (%) 62.33 H 9,85

MS

M* - 360
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd seuraavan yleisen kaavan mukaisten farmakologi~

sesti aktiivisten prostaanihappojohdannaisten valmistamiseksi

" co,H

(1)

S ERUL

jossa kaavassa X on vety tal hydroksi, X; on vety, tai X ja X3
yvhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet,
edustavat karbonyyliryhmdd, ja Z on vety tai hydroksi, samoin
kuin ndiden johdannaisten farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
alkalimetallisuolojen valmistamiseksi, t unne t tu siitd,

ettd seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

1

“ - . CO.H
“\\\‘\\\/ ~_~ \/ 2

jossa kaavassa R tarkoittaa kaavan -CHpR] mukaista hydroksin
suojaryhmdd, jossa kaavassa R} tarkoittaa aryyli~ tai aral-

k . : : 1 1 — H i
yyliradikaalia, D' tarkoittaa __~CHp, ::::PCH lifipl OR= tal

C ~radikaalia ja Z' tarkoittaa vetya tai O-R-radi-
- ~—
kaalia, jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin edelld on md&-
ritelty molempia radikaaleja varten, hydrataan platinahiilen

tai palladiumhiilen avulla siten, ettd saadaan:
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joko

halutut l3-oksa-prostaglandiinit vapaana happona, jossa X

tarkoittaa vety@ tai hydroksia,

tai

seuraavan yleisen kaavan mukaisia (6-karboksiheksenyyli)-3(R)-

heptyyli-oksijohdannaisia

CO,H

AN

!
2

N
HO

jossa kaavassa Z tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty,
jotka johdannaiset deticasetalisoidaan elohopeakloridilla
sopivassa liuottimessa ja booritrifluoridieteraatin ollessa
ldsnd halutun l3-oksa-prostaglandiinin saamiseksi vapaana
happona, jossa X ja X] vhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon

ne ovat liittyneet, tarkoittavat karbonyyliryhmda,

ja tdten saatu vapaa happo haluttaessa saatetaan reagoimaan
sopivan alkalimetallihydroksidin kanssa farmaseuttisesti hy~

véksyttdvdn alkalimetallisuolan saamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unn e t t u
siitd, ettd vdliaineena on etikkahapon ja etanolin vdliaine ja

livottimena on asetoni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd aryyliradikaalina on fenyyli, joka mahdollisesti
on substituoitu metyyliradikaalilla, ja aralkyyliradikaalina
on bentsyyli, joka mahdollisesti on substituoitu aromaattises-

sa osassaan metyyliradikaalilla.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd syklopentaanijohdannainen, jonka yleinen kaava on
0o~
Ve
E \\!\ CH o

AN

XXXI11

0~ T T

RO

b_’ i

jossa kaavassa R on kaavan -CHpR] mukainen hydroksin suojaryh-
mé, jossa kaavassa R} on aryyli- tai aralkyyliradikaali, Z' on

vety tai -OR-radikaali ja E on

\C vy ~ —~—
i Ly v kaavassa R
- ~ ' CH2 tai - CH M mitmor jossa kaavass

tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty molempia radikaale-

ja varten, saatetaan seuraaviin reaktioihin:

a) hydrolysoidaan formyylipropyleeniasetaaliryhmd happamessa
vidliaineessa aldehydiryhmdn saamiseksi,

b) kdsitelldan aldehydiryhmd@d (5-karboksipentyyli)-trifenyyli-
fosfoniumbromidin dianionilla Witting-reaktion mukaisissa
olosuhteissa etyleenihiiliketjun kiinnittémiseksi,

c) hydrataan platinahiilelld tai palladiumhiilelld etyleeni-
ketjun tyydyttdmiseksi ja suojauksen poistamiseksi hydrok-
syyliryhmistd, minkd jdlkeen tarpeen vaatiessa detioaseta-
lisoidaan elohopeakloridilla ketoryhmdn muodostamiseksi,

niin, ettd saadaan halutut patenttivaatimuksen 1 mukaiset

yhdisteet, jolloin kaavan XXXIII mukaiset yhdisteet puolestaan

saadaan seuraavasti:
A) - kdsitellddn kaavan (IX) mukaista syntonia B tai kaavan

é o
} 1
Crr >3 IX

(XV) mukaista syntonia F

i
g
\\
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joissa kaavoissa R) tarkoittaa samaa kuin edelld on miid-
ritelty, boorihydridilld, mink@ jdlkeen muodostunut bo-
raani hapeteteaan hydroksyyliryhmdn liittdmiseksi etylee-
nisidokseen,

suoritetaan reaktio n?halogeeniheptaanijohdannaisen kans-
sa tdten muodostuneen hydroksyyliryhmdn eetterdimiseksi,
ja valinnaisesti:

jeko

pelkistetddn etyleeniditioasetaaliryhmd Raney~nikkelilld
tai

detiocasetalisoidaan elohopeakloridilla ketoniryhmdn muo-
dostamiseksi, pelkistetddn litium-tri-sek-butyyliboori-
hydridilld hydroksyyliryhmdn muodostamiseksi ja suojataan
hydroksyyliryhmd siten, ettd saadaan kaavan XXXIII mukai-
set yvhdisteet,

suojataan kaavan (XI) mukaisen syntonin D

EO
C{/ XI
AN

jossa R] tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty,

[ELLE

N

N
OCME-R4

vapaa hydroksyyliryhmé

ké@sitellddn saatu O-suojattu johdannainen boorihydridilld
ja tdmdn jdlkeen hapetetaan tdten muodostunut boraani
hydroksyyliryhmén liittdmiseksi etyleenisidokseen,
suoritetaan reaktio n-halogeeniheptaanijohdannaisen kans-

sa tédten muodostuneen hydroksyyliryhmdn eetterdimiseksi,

niin, ettd saadaan kaavan XXXIII mukaiset yhdisteet, joissa E

on

— cHIMIg-R.
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5. Seuraavan yleisen kaavan mukaiset syklopenteenijohdannai-

set

N

/ .

D
N

RO

jossa kaavassa R tarkoittaa hydroksin suojaryhmdd, jonka kaava

on -CHyR), jossa kaavassa R) tarkoittaa aryyli- tai aralkyyli-

0
O-—-——
1
radikaalia, B on =CH tai -cf > 3a & on sellainen, ettd
O Y
. 0 ™~ g
- kun B on -CH on A ™ g,  tai C

0— ' ~
\\ on A -~

o___/ / ™~

/ .
~ kun B on -CH
~

= CHy, __ cs0  tai > C NN OH.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukaiset syklopenteenijohdannaiset,
tunnettu siitd, ettd aryyliradikaalina on fenyyli,
joka mahdollisesti on substituoitu metyyliradikaalilla, ja
aralkyyliradikaalina on bentsyyli, jonka aromaattinen osa
mahdollisesti on substituoitu metyyliradikaalilla,

7. Menetelmd patenttivaatimuksen 5 mukaisten syklopenteeni-
johdannaisten valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd

ettd

a) seuraavan yleisen kaavan mukainen heksaanidialdehydijohdan-

nainen



e
FUSC CLG R

jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty ja

~ -~ S

D on - C - S tai ::::Cﬁz, syklisoidaan inertissd kaasussa
pyrrolidiiniasetaatilla tai piperidiiniasetaatilla sopivassa
livottimessa ja ld8mpdtilassa, joka on rajoissa -~10 ©C...huo-
neenldampd, haluttujen syklopentaanijohdannaisten, joissa B on
0 ~
on i m— R ~
-CH ja A on ___CHp tai C ~

=
b) kohdan a) mukaan saadut syklopenteenijohdannaiset kdsitel-
183n 1,3-propaanidiolilla ldmp&tilassa, joka on rajoissa huo-
neenlidmpd ja 40 ©C, p-tolueenisulfonihapon ollessa ldsna,
jolloin kdsittelyt suoritetaan vedettObmidssd liuottimessa ha-

luttujen syklopenteenijohdannaisten saamiseksi, joissa B on

0
—CE :::>> ja A on ™~ C - tai ™~ CH2

0 PN -~
¢) edelld kohdan b) mukaan saatua syklopenteenijohdannaista,
jossa A on = C 4:'8 kdgitellddn neutraalilla difenyyli-
seleenihappogghydridillé huoneenlémmésséd ja sopivassa liuotti-
messa, halutun syklopenteenijohdannaisen saamiseksi, jossa B

on

.0
-CH Y ja A on B C=0

d) kohdan c¢) mukaan saatu syklopenteenijohdannainen kdsitel-
183n di-isobutyylialumiinihydridilld sopivassa vedettOmisséd
livottimessa ja lédmpdtilassa, joka on rajoissa -10 ©C...huo-

neenldamp®, halutun syklopenteenijohdannaisen saamiseksi, jossa
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- '
-CH __:> ja A on :::: CH 1|V WihiI0H.

8. - Patenttivaatimuksen 7 a), 7 b) tai 7 4) mukainen menetel-

mi, tunnet¢ttu siitd, ettd liuottimena on bentseeni

tai tolueeni.
- Patenttivaatimuksen 7 ¢) mukainen menetelmd, jossa liuot-—

timena on dikloorimetaani.

Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd kaavan Ia mukai-

9.
sen yhdisteen valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettd A
. /0"""' s .

on - - Ja B on _ey > eli syntoni B,

- ¢ ™ \0
10, Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd kaavan Ia mukai-
sen yhdisteen valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettd A

: -0 . .
on :::: chiiliog 3@ B on _ef \ eli syntoni D,
~
0—/"

11. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmda kaavan Ia mukai-

sen yhdisteen valmistamiseksi, t unnet tu siitd, ettd A

on

— . 0
-~
_—~CHy ja B on "CE

\ eli syntoni F.
o—"
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