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Munsterhielm Ky Kb

Menetelmsd terapeuttisesti tehokkaiden bisyklisten prostaglandiinien
valmistamiseksi - Forfarande fér framstdllning av terapeutiskt aktiva
bisykliska prostaglandiner

Timi keksinto koskee menetelmdd 2-oksa-bisyklisten prosta-

glandiinien valmistamiseksi, joiden kaava (I) on

JA

i1
4
H'*}F\H/CH~(CH2)p-R
0
._\‘ B S.CHZ)q
A R R
NN e
N Y-C-(CH -C-X-(CH,) -R
R1 i 2 n1§ ? n, 6
R R

jossa
R on karboksi tai C1-06-a1koksikarbonyy1i;

Zy

on vety tai halogeeni;

p on nolla tai kokonaisluku 1-7;
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g on 1 tai 2;
R1 on vety, hydroksi, C1-C6-a1koksi, alkanoyylioksi;

H JA H

CH,- C=C \c—c/z(')t'\—/( joi

Y on -CH2 o= » -C2C-, C=C__ (cis ai —//C-C\\ trans), joissa
z
2

Z2 on vety tai halogeeni;
toinen ryhmistd R2 ja R5 on vety, C1_6-a1kyyli, CZ-Ca-a1kenyy11,
CZ-C4-a1kynyy1i tai fenyyli, ja toinen hydroksi, C1-C6—a1koksi tai
R2 ja R5 yhdessa muodostavat oksoryhmdn;
kumpikin ryhmistad R3 ja R4, jotka ovat samanlaiset tai erilaiset,
voi olla vety, C1-C6-a1kyy1i tai fluori;
kumpikin luvuista n, Jja nos jotka voivat olla samanlaiset tai eri-
laiset, on nolla tai kokonaisluku 1-6;
X on -0- tai -(CH
R6 on (a') vety;
(b') Cy-Cy-alkyylis;
(c') C5-C7-monosyk1oalkyy1i, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla, joka on C]-C6—
-alkyyli tai C1-C6-a1koksi;
(d') fenyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu yhdelld

2)m-, jossa m on nolla tai 1;

tai useammalla substituentilla, joka on halogeeni, ha]o-C]-Cﬁ-
-atkyyli, C1-C6-a1kyy1i tai Cl-Cs-a1koksi;

(e') tyydytetty tai tyydyttymaton, viisiatominen, happiatomin
sisaltava heteromonosyklinen rengas.
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Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti ja eldinlédike-
tieteellisesti hyvdksyttdvat suolat, kuten myds niiden optiset anti-
podit, t.s. enantiomeerit, optisten antipodien raseemiset seokset, geo-
metriset isomeerit ja ndiden seokset, sekd diastereoisomeerien seok-
set kuuluvat myOds kyseisen keksinnon piiriin.

Tamin selityksen kaavoissa katkoviivat (wuu) tarkoittavat, ettd
syklopentaanirenkaaseen sitoutunut substituentti on ~ -xonfiguraatios-
sa, t.s. renkaan tason alapuolella, 2-oksa-bisykliseen-systeemiin si-
toutunut substituentti on endo-konfiguraatiossa ja ketjuun sitoutunurv
substituentti on S-konfiguraatiossa; paksu tdysiviiva (- ) tarkoit-
taa, ettd syklopentannirenkaaseen sitoutunut substituenttl on /3—konfi—
guraatiossa, t.s. renkaan tason yldpuolella, 2-oksa-bisykliseen-sys-
teemiin sitoutunut substituentti on ekso-konfiguraatiossa ja ketjuun
sitoutunut substituentti on R-konfiguraatiossaj aaltomainen sidos
( % ) tarkoittaa, ettei substituentilla ole md&drattyd stereokemialllsta
identtisyyttd, t.s. syklopentaanirenkaaseen sitoutunut substituentti
voi olla joko «X - taifﬂ-konfiguraatiossa, 2-oksa-bisykl.iseen-systee~
miin sitoutunut substituentti voi olla joko endo- tai ekso-konfiguraa-
"tiossa ja ketjuun sitoutunut substituentti voi olla joxo 5- tail R-kon-
figuraatiossa.

Edelld esitetyn kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on heterosyk-
linen rengas B cis-kondensoitu syklopentaanirenkaalla A ja kaksi si-
dosta, joita on kuvattu pisteviivoilla (....), ovat molemmat X -konfi-
guraatiossa A-renkaaseen nihden.

Syklopentaanirenkaaseen A liittynyt /3-konfiguraatiossa oleva
sivuketju on trans-konfiguraatiossa X -kondensoituun heterosykliseen
renkaaseen B nihden ja tdstd johtuen se on ekso-substituentti 2-oksa-
-bisykliseen-systeemiin ndhden.

Heterosyklisen renkaan B hiiliatomiin, johon sitoutuu sivuketju

2y

vmmCH-(CHz)p-R , Sitoutuu myds vetyatomi,
9l

Kun sivuketju rMMCH-(CHZ)p-R on endo-konfiguraatiossa 2-oksa-
-bisykliseen-systeemiin ndhden, silloin kyseinen vetyatomi on ekso-
-substituentti ja sen ehdoton konfiguraatio on merkitty /s:lla, kun

£

taas sivuketjun “meH—(CH))p-R ollessa ekso-konfiguraatiossa, silloin
kyseinen vetyatomi on endo-substituentti ja sen ehdoton konfiguraatio

on merkitty A:lla.
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Keksinnon yhdisteet, joilla ketju wwwéH-(CHz)p-R on ekso-
-konfiguraatiossa ja samaan renkaan B hiiliatomiin on sitoutunut vety-
atomi, jolla on ehdottomasti <X-absoluuttinen konfiguraatio, on mer-
kitty 6 AH-6,9 X-oksidi- (kaava I ; g = 1) ja 5 H-5,9(-oksidi-
(kaava I ; q = 2) prostaanihappojohdannaisina (prostaglandiininume-

f
rointi), kun taas yhdisteet, joilla ketju w«wCH-(CHz)p-R on endo-
-konfiguraatiossa ja samaan renkaan B hiiliatomiin on sitoutunut
vetyatomi, jolla on ehdottomasti /?-abso1uuttinen konfiguraatio, on
merkitty 6,/3H-6,2(-oksidi- (kaava I ; g = 1) ja 5/2H-5,9=K-oksid1-
(kaava I ; q = 2) prostaanihappojohdannaisina (prostaglandiininume-
rointi). Vaihtoehtoisesti 6 XH-6,9 RA-oksidi-prostaanihappojohdannai-
set on merkitty (2'-oksa-bisyk1oi§,3,d]oktan-3'-ekso-yy1i)—a]kaani-
happojohdannaisina, 5™ H-5,9cA-oksidi-prostaanihappojohdannaiset on
merkitty (2'-oksa—bisyk1o[},3,@lnonan-3'-yy]i)-a1kaanihappojohdannai-
sina, 6/3H-6,9Ci-oksidi-prostaanihappojohdannaiset on merkitty (2'-
-oksa—bisyk]o{},3,d10ktan—3'-endo-yy1i)-a]kaanihappojohdannaisina ja
5/3H-5,9A -oksidi-prostaanihappojohdannaiset on merkitty (2'-oksa-
-bisyklo]4,3,0{nonan-3"-endo-yy1i)-alkaanihappojohdannaisina. 6 c(H-
-6,9X -oksidi- ja 5™®H-5,9x-oksidi-prostaanihappojohdannaisilla on
suurempi kromatografinen liikkuvuus (t.s. suurempi Rf—arvo) ja vahem-
min positiivinen valon polarointitason kiertdamisvoima (K§]D) kuin
vastaavilla 6/3H-6,9-oksidi- ja Q/BH-S,9c(-oksidijohdannaisil1a.

Kaikki yl113 olevat huomautukset koskevat luonnollisia yh-
disteitd; d,l1-yhdisteet ovat seoksia, jotka sisdltdvdt ekvimolaari-
set mddrdt nat-yhdisteitd, joilla on edelld esitetty absoluuttinen
stereokemia, ja ent-yhdisteitda, jotka ovat edellisten peilikuviaj
ent-yhdisteilld kaikkien asymmetriakeskusten stereokemiallinen kon-
figuraatio on pdinvastoin kuin luonnollisilla yhdisteilld ja etu-
lTiite ent tarkoittaa juuri tdta.

Keksinndgllinen rakenteellinen piirre, joka erottaa yhdis-
teet tunnetuista, vastaavista PGIz-yhdisteisté, on sidos, joka yh-
distdda ylemmdn ketjun oksa-bisykliseen systeemiin, se on tyydyttyma-
ton prostasykliineissd, kun taas taman keksinnon mukaisissa yhdis-
teissd se on tyydyttynyt. Tdllainen rakenteellinen ero ndyttelee
suyurta osaa stabiilisuudessa, koska johtuen mainitusta tyydytty-
mittomdstd sidoksesta, prostasykliinilld on labiili enoli-eetteri-
miinen rakenne, joka tekee yhdisteen hyvin pysymdttomdksi, kun taas
timian keksinndn mukaiset yhdisteet, joissa mainittu sidos on tyy-
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dyttynyt, ovat siten, enoli-eetterimdisen rakenteen puuttuessa, erit-
tain pysyvia yhdisteita.

Alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, alkoksi- ja alkanoyyliok-
siryhmdt ovat haaroittuneita tai suoria ketjuryhmia.
R on mieluimmin vapaa, suolan muodossa oleva tai esterdity karboksi.
Ha]o-C1-C6-a1kyy1iryhma on mieluimmin triha]o-C]-CG—a1kyy1i, erityi-
sesti trifluorimetyyli.
C1-C6-a1kyy1iryhm5 on mieluimmin metyyli, etyyli tai propyyli.
C]-C6-a1koksiryhm5 on mieluimmin metoksi, etoksi tai propoksi.
02-04-a1kenyyliryhm§ on mieluimmin vinyyli.
C.-C,-alkynyyliradikaali on mieluimmin etynyyli.

Kun R on esterdity karboksyyliryhmd, se on mieluimmin
-COORC-ryhmﬁ, jossa RC on C1-C6-a1kyyradikaa1i, erityisesti metyyli.

2 4

Z1 on mieluimmin vety.

Kun Z1 on halogeeni, se on mieluimmin kloori tai bromi.

p on mieluimmin kokonaisluku 1-3.

Kun R1 on alkanoyylioksi, se on erityisesti CZ-C6-a1kano-
yylioksi esim. asetoksi tai propionyylioksi.

Kun 22 on halogeeni, se on mieluimmin kloori, bromi tai
jodi.

Ryhmat R3 ja R4 ovat, toisistaan riippumatta, mieluimmin
vety, C]-Cs-alkyyli tai fluori.

n, on mieluimmin nolla tai kokonaisluku 1-3 n, on mieluim-
min kokonaisluku 1-3.

Kun R6 on C5-C7-monosyk1oa1kyy1i, se on syklopentyyli, syk-
loheksyyli tai sykloheptyyli.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti ja eldin-
lisketieteellisesti hyvaksyttdviad suoloja ovat esim. farmaseuttisesti
ja eldinlddketieteellisesti hyvaksyttdvat emikset. Farmaseuttisesti
ja eldinlasdketieteellisesti hyvdksyttavia emiksid ovat joko epdor-
gaaniset emdkset, kuten esimerkiksi alkaliset ja maa-alkaliset hyd-
roksit seki my6s alumiini- ja sinkkihydroksidit, tai orgaaniset
emikset, esim. orgaaniset amiinit, kuten metyyliamiini, dimetyyli-
amiini, trimetyyliamiini, etyyliamiini, dibutyyliamiini, N-metyyli-
-N-heksyyliamiini, dekyyliamiini, dodekyyliamiini, allyyliamiini,
syklopentyyliamiini, sykloheksyyliamiini, bentsyyliamiini, dibent-
syyliamiini, A -fenyyli-etyyliamiini, /3-fenyy1i-etyy1iamiini,
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etyleenidiamiini, dietyleenitriamiini, morfoliini, piperidiini, pyr-
rolidiini, piperatsiini sekd my&s neljan viimeksi mainitun emiksen
alkyylijohdannaiset, mono-, di- ja tri-etanoliamiini, etyyli-dieta-
noliamiini, N-metyyli-etanoliamiini, 2-amino-1-butanoli, 2-amino-2-
-metyyli-1-propanoli, N-fenyyli-etanoliamiini, galaktamiini, N-metyy-
lTi-glukamiini , N-metyyli-glukoosiamiini, efedriini, prokaiini, dehyd-
roabietyyliamiini, lysiini, arginiini ja muut oA- tai /Q~aminohapot.

Keksinngn mukaisia edullisia suoloja ovat kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden suolat, joissa R on -COORd, jossa Rd on farmaseutti-
sesti tai eldinladketieteellisesti hyvaksyttdvd kationi, joka on muo-
dostunut jostain edelld mainitusta emiksesti.

Keksinndn mukaisia erityisen edullisia yhdisteitd ovat
6 3H-6,9X-o0ksidi- ja @é%H-5,90(—oksid1yhdisteet, joilla on kaava (1),
jossa R on vapaa karboksiryhmi ja R6 on C1-C4-a1kyy1i, C5—C7-mono—
sykloalkyyli tai mahdollisesti substituoitu fenyyli. Etulijtteitd
nor-, dinor-, trinor-, tetranor- jne. on kdytetty merkittdessd kaa-
van (I) mukaisia yhdisteitd, joilla syklopentaanirenkaaseen A sitou-
tunut sivuketju on yksi, kaksi, kolme, neljd jne. hiiliatomia lyhyem-
pi kuin vastaava ketju luonnollisissa prostaglandiineissa.

Keksinnon mukaiset yhdisteet on valmistettu:
a) halosyklisoimalla kaavan (II) mukainen yhdiste

OH,,’ \:(CHZ) -D-(CH,) -R
g, b
S WY-C-(CHy) ) -C-X-(CH,) - -Re
v i 1 é 2
R
1 R' R

jossa

R, ps q, Y, nys n2, R3, R4, X Jja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld,
D on cis- tai trans-CH=CH,

R'1 on vety, hydroksi, C]-Cs-a1koksi, alkanoyylioksi tai tunnettu
eetterisen happiatomin valityksell3d renkaaseen sitoutunut suojaryhma;
toinen ryhmisti R‘2 ja R'5 on vety, C1-C6—a1kyyli, C2-C4-a1kenyy1i,
C2-C4-a1kynyy1i tai fenyyli ja toinen on hydroksi, C]—Cs-alkoksi tai
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tunnettu eetterisen happiatomin vilityksellda ketjuun sitoutunut suo-
jaryhmd, tai R'2 ja R'5 yhdessd muodostavat oksoryhmdn, jolloin saa-
daan, kun on poistettu mahdollisesti esiintyvdt, tunnetut suojaryh-
mit, kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Z1 on halogeeni ja tarvit-
taessa de-eetterdiddan saatu yhdiste; tai

b) kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Z1 on vety, saami-
seksi pelkistetdsn kaavan (III) mukainen yhdiste

Q
5
H CH-(CH.,) -R
At
PN (I11)
0" (CH)q
/ A‘ R R
\i §2( ) §3 ( )
K Y-C-(CH.) -C-X-(CH,). -R
R{ g 2n1 2n2 6
Rg R4

jossa
Q on halogeeni tai ‘meg(+)Z(')-ryhma, jossa Z(') on OH(') tai hapon
anioninen tdhde, R, p, g, R1, Y., R2, RS’ R3, R4, Nys Nos X ja R6
tarkoittavat samaa kuin edelld; tai
¢) annetaan kaavan (IV) mukaisen yhdisteen

Zy
H CH-(CH -R
o (CHa)p

0 (CHy),

.
.

& YCHO (1V)

jossa R, p, 21, q ja R'1 tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoida
kaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa

Zy R3
|
E-C-CO0 -(CH,). =-C - X -(CH,) - R v
(_) 2 n-‘ ; 2 n2 6 ( )

Ry
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jossa E on (C6H5)3P(+)- tai (REO)zg-ryhmﬁ, jossa kumpikin Re—ryhmé,
jotka ovat samanlaiset tai erilaiset, on alkyyli tai fenyyli ja 22,
R3, R4, Nys Nos X ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld, jolloin saa-
daan, kun on poistettu mahdollisesti esiintyvdt tunnetut suojaryhmdt,
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R2 ja R5 yhdessa muodostavat okso-
ryhman ja Y on -CH=C22—, jossa 22 tarkoittaa samaa kuin edella, ja
haluttaessa saada kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa toinen ryhmista
R2 Jja R5 on vety ja toinen on hydroksi ja Y on —CH=C22-, jossa Z2
tarkoittaa samaa kuin edelld, pelkistetddn kaavan (I) mukainen yh-
diste, jossa R2 ja R5 yhdessda muodostavat oksoryhmdn ja Y on -CH=C22-,
jossa Z2 tarkoittaa samaa kuin edelld, tai haluttaessa muutetaan kaa-
van (I) mukainen yhdiste, jossa R2 ja R5 yhdessd muodostavat oksoryh-
man ja Y on -CH=C22-, jossa Z2 tarkoittaa samaa kuin edelld, kaavan
(1) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa toinen ryhmistd R2 ja R5 on hydrok-
si ja toinen on C1-C6-a1kyy1i, CZ-C4—a1kenyy1i, C2-C4—a1kynyy1i tai
fenyyli, ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste,jossa toinen ryh-
mistd R2 ja R5 on C1-C6-a1koksi ja toinen on vety, C1—Ce-a1kyy1i,
CZ-C4-a1kenyy11, CZ-C4-a1kynyy1i tai fenyyli ja Y on -CH=C22-, jossa
Z2 tarkoittaa samaa kuin edelld, eetterdidasn kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa toinen ryhmistd R2 ja R5 on hydroksi ja toinen on vety,
C1-C6-a1kyy1i, CZ-C4-a1kenyy1i, CZ—C4-a1kynyy1i tai fenyyli ja Y on
-CH=CZZ-, jossa 22 tarkoittaa samaa kuin edelld, tai haluttaessa
saada kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Y on -C=C- ja Z, on vety,
dehydrohalogenoidaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Z1 on vety

ja Y on -CH=CZZ- jossa Z2 on halogeeni, tai haluttaessa saada kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa Z, on vety, ja R, ja Rg yhdessd muodos-
tavat oksoryhmin ja Y on -C=C-, dehydrohalogenoidaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa Z1 on vety, R2 Ja R5 yhdessa muodostavat okso-
ryhmdan ja Y on -CH=C22-, jossa Z2 on halogeeni, ja/tai haluttaessa
erotellaan isomeerien seos yksittdisiksi isomeereiksi.

Edel1d esitettyjen esimerkkien vaihtoehtoisissa kohdissa,
kun yhdisteelle on erityisesti mainittu ainoastaan yksi tai muutama
substituentti, on ymmédrretty, ettd muilla substituenteilla on kaikki
ne merkitykset, jotka aikaisemmin esitettiin kaavan (1) yhteydessd.

Tunnetut suojaryhmit, t.s. eetteriryhmdt, ovat muutettavissa
hydroksiryhmiksi lievissd reaktio-olosuhteissa, esim. happamella hyd-
rolyysilld. Esimerkkejd ovat asetaalieetterit, enolieetterit ja si-
lyylieetterit.
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Edullisii ryhmid ovat
. OAlk
(CH,) ,-Si0- )_;)X( / Y}-O._
373 ’ 0= ? \ ’
CH3\
5i-0-
o- /
i —Ot/ [} l )
™~ c
OALK i ’/ T
3 CH3 3

jossa W on -0- tai —CH2- ja Alk on alempi alkyyliryhmi.
Kun kaavan (III) mukaisessa yhdisteessd Q edustaa mmHg(+)Z(') -
-ryhmdd, jossa Z< ) on hapon anioninen happotéhde, Z(-) on mieluimmin
Cl(-), Br (- ), (- ), R8—COO(-), jossa Rg on mahdollisestl halo-substi-
tuoitu C; 012-a1kyyliryhmé (mieluimmin C,-Cg-alkyyli tai trifluori-

metyyli) Ja 39-<jj>—000(_) , jossa R9 on esim. vety, C,-Cg-alkyyli,

halogeeni3 esim. bromi tai trifluorimetyyli.
on mieluimmin c1(), Br(=), cu,coo¢) | CF3COO(') tai

3
/:zf—COO( )

Kaavan (II) mukaisen yhdisteen halosyklisointi voidaan suorittaa
inertissd liuottimessa joko stdkiometriselld md&ardlld tal pienelld
ylimsdrdlli halogenoimisainetta emdksen ldsndollessa tai ilman sitd,

Edullisia halogenoimisaineita ovat esim. jodi, bromi, kloori,
bromidioksaani, bromipyridiini, Br2.pyridiini.HBr, KI3, pyrrolidoni-
-hydrotribromidi, N-haloamidi kuten N-kloori-sukkinimidi, N-bromi-
-sukkinimidi, N-jodi-sukkinimidi, kuparihalogenidit kuten CuCl, tai
CuBr2, seoshalogenidit kuten ICl tal IBr, kuten myOs alkalisten klo-
ridien ja alkalisten kloraattien seokset, alkalisten bromidien Ja
alkalisten bromaattien seokset tai alkalisten jodidien ja alkalisten
bromaattien seokset.

Sopivia liuottimia ovat esim. halogenoidut hiilivedyt kuten
CHCl3 y CCL), CH,Cl, 3 alifaattiset hiilivedyt kuten n-heksaani, n-
-heptaani ; sykloalifaattiset hiilivedyt kuten sykloheksaani; aromaat-

tiset hiilivedyt kuten bentseeni, tolueeni, pyridiini, sykliset Jja
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lineaariset eetterit esim. dioksaani, tetrahydrofuraani, dietyylieet-
teri, dimetoksietaanij kuten myOs ndiden seokset.

Parhaimpia liuottimia ovat halogenoidut hiilivedyt esim. CH2C12 ,
koska sekd kaavan (II[) mukainen yhdiste ettd halogenoimisaine ovat
tavallisesti ndihin liuvottimiin liukenevia.

StokiOmetrinen mdiAri emdstd on tarpeen kun halosykliscintireak-
tion kuluessa syntyy halogeenivetyhappoa.

Tdllainen emds voli olla epdorgaaninen emds esim. alkalinen tai
maa-alkalinen oksidi, karbonaatti tai bikarbonaatti esim. CaO , CaCO3
tai K2CO3 , NaHCO3
ni esim., trietyyliamiini; tal aromaattinen emds esim. pyridiini tail

) Na2CO3 ; orgaaninen emds kuten tertiddrinen amil-

alkyyli-substituolitu pyridiini tal anioninen ioninvaihtohartsi.

Halosyklisointireaktio suoritetaan mieluimmin ldmpdtilassa, joka
vaihtelee noin - 70°C:sesta noin 100°C:seen ; mieluimmin reaktio suo-
ritetaan huoneen lampdtilassa.

Reaktioaika vaihtelee muutamasta minuutista useaan pdivd&n, mut-
tei tavallisesti ylitd kahta tuntia ja usein reaktio tapahtuu tdydelli-
sesti muutamassa minuutissa.

Kun muita tyydyttimdttomis sidoksia esiintyy kaavan (II) mukal-
sessa yhdisteessid, paitsi substituenttl D:hen sisdltyvid kaksoissidos,
niihin tyydyttamdttomiin sidoksiin saattaa liittyd halogeeni halosyk-
lisointireaktion aikana. Liittyneet halogeenit voidaan helposti pois-
taa, jotta saadaan alkuperdiset tyydyttdmdttomdt sidokset, kdsittele-
mdlld reaktiotuotetta alkalisella tal maa-alkalisella jodidilla sopi-
vassa liuottimessa kuten esim. asetonissa, lampOdtilassa, joka vaihte-
lee huoneen lampOtilasta palautusldmpOtilaan, mutta mieluimmin huoneen
ldmpOtilassa. Reaktioaika voi vaihdella noin 2-3:sta tunnista noin
2-3:een pdivéidn.

Kun on tarpeen poistaa eetterisen happlatomin valitykselld ren-
kaaseen tal ketjuun sitoutuneet tunnetut suojaryhmit, tdmd suoritetaan
mieluimmin lievdn happaman hydrolyysin olosuhteissa esim. mono- tail
polykarboksyylihapolla kuten muurahais-, etikka-, oksaali-, sitruuna-
tai viinihapolla ja liuottimessa, mikd voi olla vesl, asetoni, tetra-
hydrofuraani, dimetoksietaani tai alempi alifaattinen alkoholil tai
sulfonihapolla esim. p-tolueenisulfonihapolla liuottimessa kuten alem-
massa alifaattisessa alkoholissa esim. kuivassa metanolissa tai kui-
vassa etanolissa, tai polystyreeni-sulfonihartsilla.

Kdytetdsn esimerkiksi 0,1-0,25 N polykarboksyylihappoa (esim.
oksaali- tai sitruunahappoa) toisen sopivan, alhaalla kiehuvan liuotti-

men ldsndollessa, joka on sekoittuva veden kanssa Jja joka voldaan

~
3
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helposti poistaa tyhjossd reaktion padtyttyd.

Kaikki tdssda keksinnossd esitetyt syklisointireaktiot ku-
ten esim. edelld esitetty kaavan (I1) mukaisen yhdisteen halosykli-
sointi, josta saatiin kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Z1 on halo-
geeni, tai alla esitetty kaavan (I1) mukaisen yhdisteen syklisoin-
ti, jolloin saadaan kaavan (I11) mukainen yhdiste, jossa Q on
~ung(+)Z(') , ja kaavan (VI) mukaisen yhdisteen syklisointi, ovat
mekanismiltaan identtisid reaktioita ja isomeerien lukumddrd reak-
tioseoksessa on sama kaikille yl11d esitetyille syklisointireaktioil-
le. Taten esim. kaavan (II) mukaisen yhdisteen halosyklisointi voi
johtaa neljan komponentin seokseen, t.s. kaavan (I) mukaisiin yh-
disteisiin, joissa Z1 on halogeeni, kdsittden diastereoisomeeripa-
rin, jolla on sivuketju AAng-(CHZ)p—R ekso-konfiguraatiossa ja

2z

VA
1
yhdisteet eroavat toisistaan halogeenin 21:n S- tai R-konfiguraa-
tiossa, ja toisen diastereoisomeeriparin, jolla sivuketju
vwng-(CHz)p-R on endo-konfiguraatiossa ja yhdisteet eroavat toi-

JA
sist;an halogeenin Z1:n S- tai R-konfiguraatiossa. Koska endo-iso-
meerien kromatografinen Tiikkuvuus (Rf) on selvasti erilainen kuin
ekso-isomeerien kromatografinen liikkuvuus, kahden endo- (tai ekso-)
isomeerin, jotka eroavat toisistaan vain Z1-substituentin S- tai
R-konfiguraatiossa, Rf—arvojen vilinen ero on hyvin pieni.
Diastereoisomeeripari, jolla on ketju ﬂung-(CHz)p-R ekso-

VA
-konfiguraatiossa voidaan erottaa diastereoisomeeriéarista, jolla
sanottu ketju on endo-konfiguraatiossa, fraktioivasti kiteyttamdl-
15 esim. dietyylieetteristd mutta mieluimmin preparatiivisella
ohutlevykromatografialla, pylviskromatografialla tai korkeapaine-
-neste-kromatografialla.

Suoritettaessa erotus preparatiivisilla ohutlevyilld tai
pylviskromatografialla kdytetddn mieluimmin piihappogeelid tai
magnesiumsilikaattia kiintednd faasina ja eluointiliuoksena mety-
leenikloridia, dietyylieetterid, isopropyylieetterid, etyyliasetaat-
tia, bentseenid, metyyliasetaattia, sykloheksaania tai ndiden seok-
sia.
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Kaavan (III) mukaisen yhdisteen pelkistdminen voidaan suo-
rittaa kdsittelemdllad yhdistettd hydridien seoksella kuten alkali-
silla esim. natrium-, kalium- tai litiumboorihydrideilla, maa-alka-
lisilla esim. kalsium- tai magnesiumboorihydrideilla, inertissi
liuottimessa, joka on mieluimmin veteen sekoittuva kuten tetrahyd-
rofuraani, dimetoksietaani tai alempi alifaattinen alkoholi esim.
metanoli tai etanoli; tai tri(n-butyyli)tinahydridilli bentseenis-
sd tai tolueenissa, mieluimmin bentseenissd; tai myds kasittele-
mdl1d yhdistettd hydratsiinihydraatilla alemmassa alifaattisessa
alkoholissa esim. metanolissa tai etanolissa, ldmpdotilan vaihdel-
lessa huoneen ldmpdtilan ja kdytetyn liuottimen palautusldmpdtilan
valilld.

Haluttaessa saada kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joilla
Z1 on vety ja R2 ja R5 yhdessd muodostavat oksoryhman, kaavan
(IT1) mukaisen yhdisteen pelkistys suoritetaan mieluimmin tri(n-
-butyyli)tinahydridilli 1yhyelld reaktioajalla, joka mieluimmin
vaihtelee noin 5 minuutista noin puoleen tuntiin.

Y114 kuvatussa kaavan (III) mukaisen yhdisteen pelkistyk-
sessda hiiliatomi, johon sitoutuu substituentti Q, menettdd asym-
metriansa ja tastd johtuen reaktioprosessin lopussa reaktioseok-
sessa olevien mahdollisten diastereoisomeerien lukumadrda on puo-

tEO
0
/]\
Kun kaavan (V) mukaisessa yhdisteessd E on (ReO)2 P- ,
missd Re on aryyli, se on fenyyli; kun Re on alkyyli, se on
mieluimmin C1-C6-a1kyyli.
Kaavan (IV) mukaisen aldehydin ja kaavan (V) mukaisen
yhdisteen vdlinen reaktio suoritetaan siten, ettd kaavan (V)
mukaista yhdistettd
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on ylimddrin esim. ainakin 1,01 monliekvivalenttia kaavan (V) mukais-
ta yhdistettd jokalsta kaavan (IV) mukaisen yhdisteen moollia kohden.

Miti tahansa inerttid liuotinta voidaan kdyttdd kuten lineaarisia
tal syklisid eettercitid esim. etyylieetteris, tetrahydrofuraania, di-
oksaania, dimetoksietaania, alifaattisia tal aromaattisia hiilivetyja
esim. n-heptaania, n-heksaania, bentsecnid, tolueenia tai halogenoi-
tuja hiilivetyjd esim. metyleenikloridia, tetrakloorietaania ja myds
niiden liuottimien seoksia. ReaktioldmpOtila voi vaihdella liuotti-
men jadtymispisteen ja kiehumispisteen valilla.

Kun reaktiossa kiytetddn kaavan (V) mukaista yhdistettd, jossa

O
E on (R,0) P- , limpdtila on mieluimmin huoneen ldampStila. t.s. noin
10°C: sesta noin 25 C-seen kun kdytetdin kaavan (V) mukalsta yhdistet-
td, jossa E on (06H5)3P- , ldmpdtila on mieluimmin liuottimen palautus-
ldampdtila.

Kaavan (IV) ja kaavan (V) mukaisten yhdistelden vdlisen reaktion
tuote on seos kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa ¥ on trans-CH=CZ,,
jossa Z, tarkoittaa samaa kuin edelld, ja kaavan (I) mukaista yhdis-
tettd, jossa Y on cis-CH:CZ2 , Jossa Z2 tarkoittaa samaz kuin edelld,
suhteiden vaihdellessa likipitden 90:10 ja 95:5.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa Y on trans-CH=CZ,- , jossa
Z tarkoittaa samaa kuin edel!d, voidaan erotiaa seoksesta <1+Pjtta—
malWa sopivasta liuottimesta, kun taas xaavan (I) mukainea yhdiste,
jossa Y on cis-CH= 022— s JOoSa Z, tarkoittaa samaa kuin edelLa, voli-
kromatografoimalla joko pylvadssi tal prepdratL1VLsella TLC-kromato-
grafialla, kayttden piihappogeelid tal magnesiumsilikaattia kantaja
faasina ja esim., metyleenikloridia, dietyylieetterid, isopropyylieut-
terisd, etyyliasetaattia, bentsecnid, sykloheksaania tal niiden seok-
sia eluointiliuvottimina. Jos tunnettuja sunjarynnid esiintyy, niiden
poistaminen voidaan suorittaa lievdlld happamalla hydrolyysilld, kuten
esitettiin aikaisemmin halosyklisointi- ja pelkistysreaktl jolden yhtey-
dessd saatujen yhd!steiden kohdalla.

Yhden ainoan reaktion, joka on 1.2 polaarinen additio karbonyy-
liryhmisn, erilaisina sovellutuksina on pidettdvd sekd kaavan (1) wmu-
kaisen yhdisteen, jossa R2 ja R5 yhdessd muodostavat oksoryhmin ja ¥
on -CH=CZ,- , jossa Z, tarkoittaa samaa kuin edelld, mahdollista psl-
kistdmistd, jolloin saadaan kaavan (T) ukainen yhdiste, jossa Y on
-CH=C22— , Jjossa 22 tarkoittaa samaa kuin edelld ja jossa toinen ryh-
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mistd R2 ja R5 on vety ja toinen on hydroksi, =tld kaavan (I) mukai-
sen yhdisteen, Jjossa 32 Jja R5 yhdessd muodostavat oksoryhmdn jz Y on
-CH=CZ,- , jossa 2, tarkoittaa samaa kuin edelld, mahdollista muutta-
mista kaavan (I) mukaiseksil yhdisteeksl, Jjossu Y on -CH:CZ?— , Jjossa
22 tarkoittaa samaa kuin edelld ja toinen ryhmistd R2 ja R; on hyd-
roksi ja toinen on Cl—Cé—alkyyli, CE-Cd—alkenyyli, C2-C4—aikynyyli
tai fenyyli.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Y on -CH=CZ,- , jossa Z,
tarkoittaa samaa kuin edelld ja Jjossa toinen ryhmistd ﬁz ja R5 on
Vety ja toinen on hydroksi, saamiseksi suoritetaan kaavan (1) mukal-
sen, saadun yhdistecn, Jossa R2 ja R5 yhdessd muodostavat oksoryhmdn
ja ¥ on -CH=CZ2—, jossa 22 tarkolttaa samin kain edelld, mahdollinen
pelkistidminen mieluimnin alkalis2lla tal mai-alialisella melullipaori-
hydridilld, mieluimmin natriam-, litlam-, kalsium-, magnasiwa- bal
sinkkiboorihydridilld, kdyttden 0,5:3Ld moolista Hienn monliin palkis-
tavdsd ainetta jokaista kaavan (I) mukaisen yhlisteen, moolia «ohtli.
Reaktio voidaan suorittaa joko vesipitoislissa tal vedet!dmissd iner-
teissd liuottimissa kuten lincaarisissa tal sykllsissd eetterclssa
esim., etyylieetterissi, tetrahydrofuraanissa, dimetoksietaanissa, di-
oksaunissa tai alifaattisissa tal aromaattisissa niilivedylssd esim.
n-heptaanissa tai bentsecnissd tal halogenolduissu hillivedylissd esim.
metyleenikloridissa tai hydroksyloiduissa liuottimissa esim. etyyli-,
metyyli- tai isopropyylialkoholissa tai ndiden liuottimien seoksissa.

ReaktioldampOtila vol vailhdella noin -40°C:sen ja kdytetyn liuot-
timen kiehumispisteen vd1ill4, mutta mieluimmin l&mpdtila vaihtelee
noin -20°C:sen ja noin 25°C:sen valilli.

OH
Tams reaktio johtaa kahden epimeerisen S-(-C< ) ja
04 A
R- (-C- ) alkoholin seoksen syntymiseen, josta yksittdiset epimee-

’ 7

H
rit voidaan erottaa haluttaessa fraktioivasti kiteyttdmdlld esim. di-
etyylieetteristd, n-heksaanista, n-heptaanista, sykloheksaanista mut-
ta mieluimmin erotetaan epimeerit kromatografoimalla joko piihappo-
geeli- tai magnesium-silikaattipylvdalla tail preparatiivisella TLC-
-kromatografialla esim. piihappogeclilld, eluointiliuoksena esim.
_CH2C12 , etyylieetteri, isopropyylieetteri, ctyyliasetaatti, metyyli-
asetaatti, bentseeni, sykloheksaani tai n#diden liuottimien seos, tai
erotetaan epimeerit korkeapaine-neste-kromutografialla.
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Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R, ja Rg yhdessd muo-
dostavat oksoryhmdn ja Y on -CH=CZ2—, jossa 22 tarkoittaa samaa kuin
edel1d, mahdollinen muuttaminen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa toinen ryhmistad R2 ja R5 on hydroksi ja toinen on C]-C6-a1-
kyyli, C2-C4-a1kenyyli, C2-C4-a1kynyyli tai fenyyli ja jossa Y on
-CH=CZ2
kisittelemilld yhdistettd Grignardin-reagenssilla, jolla on kaava
R"'-MgHal, jossa Hal on halogeeni, mieluimmin bromi tai jodi ja R"'

-, Jjossa 22 tarkoittaa samaa kuin edelld, voidaan suorittaa

on C1-C6-a1kyy1i, CZ-C4-a1kynyy1i, CZ-C4—a]kenyy1i tai fenyyli, mie-
Juimmin metyyli, vinyyli, etyyli, fenyyli. Grignardin-reaktiossa
kiytetddn 1,05-2 moolia magnesiumjohdannaista jokaista ketonimoolia
kohden, tydskennellddn vedettomissi liuottimissa, jotka voivat olla
lineaarisia tai syklisid eettereita esim. etyylieetteri, tetrahydro-
furaani, dioksaani, dimetoksietaani tai alifaattisia tai aromaatti-
sia hiilivetyjd esim. n-heptaani, n-heksaani, bentseeni, tolueeni,
lampotilan vaihdellessa likimddrin -70°%C:sta kdytetyn Tiuottimen
kiehumispisteeseen. Mieluimmin lampotilat vaihtelevat -60%C:sta
10°C: seen.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Y on -CH=C22-, jossa
I,
alkoksi ja toinen on vety, C1-C6—a1kyyli, C2-C4-a1kenyy11, C2-C4—

tarkoittaa samaa kuin edelld ja toinen ryhmista R2 ja R5 on

-alkynyyli tai fenyyli, saamiseksi suoritetaan kaavan (I) mukaisen
yhdisteen, jossa Y on -CH=C22-, jossa 22 tarkoittaa samaa kuin
edel1d ja toinen ryhmistad R2 ja R5 on hydroksi ja toinen on vety,
C1-C6
dollinen eettersinti esim. saattamalla se reagoimaan mahdollisesti

-alkyyli, C2—C4-a1kenyy1i, CZ—C4-a1kynyy1i tai fenyyli, mah-

aryylisubstituoidun diatsoalkaanin kanssa, katalyytin kuten fluori-
boorihapon tai booritrifluoridin ldsndollessa, orgaanisessa liuot-
timessa kuten dikloorimetaanissa tai saattamalla vapaa tai suolan
muodossa oleva hydroksiryhmd reagoimaan alkyyli- tai aralkyyli-
halogenidin kanssa emdksen lisniollessa esim. hopeaoksidin, liuot-
timena esim. dimetyylisulfoksidi tai dimetyyliformamidi.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa Z1 on vety ja Y on
-CH=CZ2
niin etti saadaan vastaavat kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa

-, jossa Z2 on halogeeni, mahdollinen dehydrohalogenointi,

Z1 on vety ja Y on -C=C-, voidaan suorittaa kayttamalld dehydrohalo-
genoimisainetta, mieluimmin dimetyy]isu]finyy]1karbanion1a, jolla

on kaavan CH3SOCH2 '), diatsobisykloundekeenia, diatsobisyklononee-
nia, amidia tai alkalimetallin alkoksidia. Emdaksistd dehydrohaloge-
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noimisainetta voidaan kdyttdd 1-5 mooliekvivalenttia, mieluimmin
1,56-1,8 mooliekvivalenttia, jokaista kaavan (I) mukaisen yhdisteen,
jossa Y on -CH=CZZ-, jossa Z2 on halogeeni , moolia kohden.

Tdmd dehydrohalogenoimismenetelmd suoritetaan mieluimmin
happiatmosfddrissd, inertissd liuottimessa kuten dimetyylisulfoksi-
dissa, dimetyyliformamidissa, heksametyylifosforiamidissa; lineaari-
sessa tai syklisessd eetterissd esim. dimetoksietaanissa, tetrahyd-
rofuraanissa, dioksaanissa; aromaattisessa hiilivedyssd esim. bent-
seenissd, tolueenissa; tai nesteytetyssd ammoniakissa tai ndiden
liuottimien seoksessa.

Reaktioldmpdtila voi vaihdella ammoniakin nesteyttdmislampd-
tilan ja 100°C:sen valilld, mutta mieluimmin se on huoneen liampotila.

Riippuen liuottimesta, reaktioldmpdtilasta ja kdytetyn de-
halogenoimisaineen ja yhdisteen vilisestd moolisuhteesta, reaktio-
aika voi vaihdella muutamasta minuutista useaan tuntiin.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen mahdollinen muuttaminen toi-
seksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, kuten myss kaavan (1) mu-
kaisen yhdisteen suolan muodostaminen, vapaan yhdisteen muodosta-
minen suolasta ja isomeerien erottaminen seoksesta, voidaan suorit-
taa tunnetuilla menetelmilla.

Taten esim. kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa toinen ryh-
mista R2 Jja R5 on vety ja toinen hydroksi, voidaan muuttaa hapetta-
malla kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R2 ja R5 yhdess3d muo-
dostavat oksoryhman. Hapetus voidaan suorittaa kayttdmalli ylimidria
aktivoitua magnaanidioksidia inertissi liuottimessa, mieluimmin halo-
genoidussa inertissd liuottimessa kuten dikloorimetaanissa tai klo-
roformissa, huoneen l1dmpdtilassa, reaktioajan vaihdellessa useasta
tunnista yhteen tai useampaan pdivdin.

Vaihtoehtoisesti hapetus voidaan suorittaa kayttamalla 1,1-
1,2 mooliekvivalenttia diklooridisyanobentsokinonia (DDQ) inertissi
lTiuottimessa kuten dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, bentseenissi
tai ndiden seoksessa, lampotilan vaihdella noin 40°C:sta liuottimen
kiehumispisteeseen.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on vapaa karboksiryhmd,
voidaan muuttaa kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R on este-
roity karboksiryhmd, esim. C1-C6-a1koksikarbonyy11, tunnetulla mene-
telmdlld, esim. saattamalla yhdiste reagoimaan sopivan alkoholin,
esim. C1-C6-a1ifaattisen alkoholin, kanssa happaman katalyytin ldsnd-
ollessa, tdllainen on esim. p-tolueenisulfonihappo, tai reaktio voi-
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daan myos suorittaa kiyttimalld diatsoalkaania.

Haluttaessa voidaan kaavan (1) mukaisen yhdisteen, jossa
on hydroksi, muuttaminen kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa
on alkanoyylioksi, suorittaa tavanomaiseen tapaan, esim. kdsit-

Ry
Ry
telemal1d yhdistettad anhydridilld tai halogenidilla kuten esim. so-
pivan karboksyylihapon kloridilla, emiksen ldsndollessa. Kun toinen
ryhmista R2 ja R5 on hydroksi, tama hydroksiryhmd voidaan suojata
ennen asyloimista jollakin aikaisemmin mainitulla tunnetulla suoja-
ryhmalla.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R on esterdity kar-
boksiryhmd, mahdollinen muuttaminen kaavan (I) mukaiseksi yhdis-
teeksi, josa R on vapaa karboksiryhms, voidaan haluttaessa suorit-
taa tavallisilla saippuointimenete]mi]]é esim. kasittelemdl1d yh-
distetti alkalisella tai maa-alkalisella hydroksidilla vesi- tai
alkoholisessa vesiliuoksessa, jonka jdlkeen liuos tehddan happa-
maksi. Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R on esteroity karbok-
siryhmd ja R1 on alkanoyylioksi, mahdollinen saippuointi voidaan
haluttaessa suorittaa selektiivisesti esterdityyn karboksiryhmaan
nihden transesteroimdlld, t.s. suorittamalla reaktio samassa alko-
holissa, joka esterdi karboksiryhmdn, emdksen lasniollessa kuten
alkalisen tai maa-alkalisen alkoksidin tai K2C03.

Kaavan (1) mukaisen yhdisteen, jossa R1 on hydroksi, mah-
dollinen muuttaminen kaavan (1) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R1
on C1-C6-a1koksi, voidaan haluttaessa suorittaa tavallisilla eet-
tergintimenetelmilld esim. kuten esitettiin aikaisemmin kaavan (1)
mukaisen yhdisteen, jossa toinen ryhmistd R2 ja R5 on hydroksi,
eetterdginnin yhteydessd.

Kun halutaan eettergidd vain yksi monista esiintyvistad
hydroksyyliryhmistd, on hyodyllistd suojata ennen eetterdgintia ne
hydroksyyliryhmdt, joita ei haluta eetteroida, esim. aikaisemmin
mainituilla tunnetuilla suojaryhmilla, jotka sitten eetterdoinnin
lopussa poistetaan jo aikaisemmin kuvatuilla menetelmilla.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa R on vapaa tai es-
terdity karboksiryhma, mahdollinen muuttaminen kaavan (1) mukaisek-
si yhdisteeksi, jossa R on -CHZ-OH, voidaan haluttaessa suorittaa
esim. pelkistimg11d esteri L1A1H4:11§ etyylieetterissd tai tetra-
hydrofuraanissa, palautusliampotilassa.
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Kaavan (1) mukaisen yhdisteen mahdollisen suolan muodos -
taminen voidaan suorittaa tavallisella menetelmilli.

Myds optisesti aktiivisten yhdisteiden mahdollinen erotta-
minen raseemisesta seoksesta kuten myos diastereoisomeerien tai geo-
metristen isomeerien mahdollinen erottaminen seoksistaan voidaan suo-
rittaa tavallisilla menetelmilli.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat jo tunnettuja yhdistei-
td ja niitd voidaan valmistaa esim. kuten on esitetty julkaisuissa

E.J. Corey et al, Ann. of New York Acad. of Sciences, 180, 24
(1971), J. Fried et al, J. Med. Chem. 16, 429 (1973), G.L. Bundy
et al, Amer. Chem. Soc. 94, 2124 (1972), Gandolfi et at, I1 Far-
maco Ed. Sc. 27, 1125 (1972), US-pat. 3,935,254, Derwent Farmdoc
20717 X, DT-0S 26 11 788 (Derwent Farmdoc 61615 X), DT-0S

26 10 503 (Derwent Farmdoc 59715 X), DT-0S 26 27 422 (Derwent
Farmdoc 85028 X), US-pat. 3,706,789, US-pat. 3,728,382, US-pat.
3,903,131, US-pat. 3,962,293, US-pat. 3,969,380, Derwent Farmdoc
73279U, Derwent Farmdoc 31279T, US-pat. 3,890,372, US-pat.
3,636,120, US-pat. 3,883,513, US-pat. 3,932,389, US-pat. 3,932,479,
Derwent Farmdoc 19594W, Derwent Farmdoc 54179U ja GB-pat.
1,483,880.
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Kaavan (III) mukaista yhdistettd, Jjossa Q on halogeeni, voil-
daan valmistaa samalla reaktiolla, joka esitettiin edelld kaavan (I)
mukaisen yhdisteen, Jjossa Zl on halogeeni, synteesin yhteydessia.

Kaavan (IIT) mukaista yhdistettd, jossa Q on g 7z ) orynma,
jossa Z(') tarkoittaa samaa kuin edelld, voidaan valmistaa syklisoi-

++) . . e e
( )-1on1en lasndollessa.

malla kaavan (II) mukainen yhdiste Hg

Sopivia Hg(++)-joniléhteité voivat olla esim. Jjoko yhdisteet,
joilla on kaava Hg(Z)2 tai yhdisteet, joilla on kaava Hg (OH)Z.

Y114 esitetty syklisointi voidaan suorittaa esim. ksyttamdlls
1,01-1,5, mieluimmin 1,2 ekvivalenttia merkuuri-yhdistettd jokaista
kaavan (II) mukaisen yhdisteen moolia kohti, orgaanisessa veteen se-
koittuvassa liuottimessa esim. tetrahydrofuraanissa, metanolissa, eta-
nolissa tai orgaanisen liuottimen ja veden seoksessa. Reaktioldmpo-
tila voi valhdella 0°C:sen ja reaktioseoksen kiehumispisteen vdlilla
ja reaktioaika vaihtelee noin S:stéd minuutista noin 2:teen tuntiin.
Syklisoinnista saadaan neljéan diastereoisomeerin seos, joilla on kaa-
va (III), ja jotka eroavat tolsistaan heterosykliseen renkaaseen B
sitoutuneen sivuketjun konfiguraatiossa (endo tai ekso) tai Q-substi-
tuentin konfiguraatiossa (S tal R).

Diastereoisomeerien erottaminen seoksestaan voidaan tehdd tun-
netuilla menetelmilld esim. niilld, jotka jo aikaisemmin esitettiin,
joko tdssd kohdassa tai haluttaessa kaavan (II1) mukaisen yhdisteen
pelkistdmisen jdlkeen.

Kaavan (IV) mukainen yhdiste, jossa Z; on halogeeni, voidaan
valmistaa halosyklisoimalla kaavan (VI) mukainen yhdiste

OH/ \(Cﬁg)q-D-(Cﬁg)p-R
Sy
R G
1 (V1)

jossa R", D, Qy D ja R'l tarkoittavat samaa kuin edelld ja G on suo-
jattu aldehydiryhmd tai suojattu —CHQOH—ryhmé, mieluimmin se on
,/~ORlO //SRlo ,
-CH tal -CH jossa on C,~C,-alkyyll;
~ oR \SR ’ RlO 1776 !
10 10
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0 S

N 7N
-CH\\ (CH tai -CH (CHy), 5 Jjossa ny on kokonaisluku 2-4,

O// 2)n3 \\S’/ 3

mieluimmin 2 tai 3; —CHQO-CH2-C6H5 tai -CHQSCH3 , Jonka Jjdlkeen pois-
tetaan suojaryhmdt ja suoritetaan selektiivinen —CH20H-ryhmén hapetus,
jolloin saadaan -CHO.

Kaavan (VI )mukaisen yhdisteen halosyklisointi voidaan suorittaa
samoissa reaktio-olosuhteissa kuin aikaisemmin esitetty kaavan (II1)
mukaisen yhdisteen muuttaminen kaasvan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jos-
sa Zl on halogeeni.

Suojaryhmien poistaminen aldehydi- tai alkoholiryhmisti voi-
daan suorittaa lievdlls happamalla hydrolyysilli samoissa olosuhteissa,
jotka jo esitettiin tédssd selityksessd hydroksyyliryhmien suojaryhmien
(t.s. eetteriryhmien) poistamisen yhteydessi.

—CH20H -ryhmédn selektiivinen hapettaminen -CHO:ksi voidaan suo-

ld, kdyttdmdlld ainakin 3 moolia disykloheksyylikarbodi-imidii primds-
risen alkoholin moolia kohti, bentseeni-dimetyylisulfoksidissa, happo-
katalyytin ldsndollessa esim. pyridiinitrifluoriasetaatin tai fosfori-
hapon.

Kaavan (IV) mukainen yhdiste, jossa Z1 on vety, voidaan
valmistaa joko dehalojenoimalla kaavan (IV) mukainen yhdiste,
jossa Z1 on halogeeni, tai menetelmidlla,

Jjohon sisdltyy kaavan (VI) mukailsen yhdisteen syklisointi Hg(++)~
-lonien ldsndollessa gg%tin jo esitettiin kaavan (III) mukaisen yhdis-
Z

teen, jossa Q on Hg(+

, valmistuksen yhteydessé} ja saadun yhdis-
teen pelkistdminen mycshemmin, k&yttden samoja reaktio-olosuhteita kuin
kaavan (III) mukaisen yhdisteen pelkistdmisessi.

Kaavan (V) mukainen yhdiste, jossa E on (R O),P- , voidaan

valmistaa kdsittelemdlld kaavan (VII) mukaisen yhdisteen

0 Z R
ROt 1% 33
P -C-C0- (CHy)) - C- X - (CHy) -Rg (VII)
R O/ l 1 2 2
e H R)-i-

Jjossa Re y Zo oy n; R3 y R, » X, ny Ja Rg tarkoittavat samaa kuin
edelld, fosfaattia ainakin ekvivalenttisella mHdrglls emdstd, joka
mieluimmin on alkalinen tai maa-alkalinen hydridi esim. natrium-,
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kalium-, litium- tai kalsiumhydridi; alkalinen alkoksidi esim. nat-
riumin tai kaliumin tert.butoksidi; alkali- tai maa-alkalimetallin
amidi esim. natriumamidi; karboksyyliamidin alkalinen tai maa-alkali-
nen johdannainen esim. natrium-asetamidi tai natrium-sukkinimidi.

Kaavan (V) mukainen yhdiste, jossa E on (C6H5)3P(+)- , voidaan
valmistaa saattamalla kaavan (VIII) mukainen yhdiste,
2 %
Hal-(IJ-CO- (CHZ)nl—g-X- (CHz)nz-R6 (VIII)
H R

-~
+

jossa Z, 4, Ny , R3 » Ry X, ny,, Rg tarkoittavat samaa kuin edelld
ja Hal on halogeeniatomi, reagoimaan 1 - 1,2 mooliekvivalentin kans-
sa trifenyylifosfiinia inertissi orgaanisessa liucttimessa kuten esim.
bentseenissi, asetonitriilissé, dietyylieetterissd, sitten kidsitel-

orgaanista emidstd Kuten esim. NaOH:1la, KOH:1la, Na2CO3:lla, NaHCO3:Ha.

Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan valmistaa esim. menetel-
milld, joka on esitetty julkaisussa Tetrahedron Letters No. 42, 4307-
-4310 (1972).

Kaavan (VII) mukainen yhdiste, jossa Z, on halogeeni, voidaan
valmistaa halogenoimalla kaavan (VII) mukainen yhdiste, jossa Z, on
vety, tavallisella menetelmills, suorittamalla reaktio kuten /A -keto-
estereitd halogenoitaessa.

Kaavan (VII) mukaisia yhdisteit#d, joissa Z, on vety, voidaan
valmistaa tunnettujen menetelmien mukaan esim. E.J. Corey et al,

J. Am. Soc. 20, 3247 (1968) ja E.J. Corey and G.K. Kwiatkowsky,
J.Am. Soc. 88, 5654 (1966).

Kaavan (VIII) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja yhdisteita

tai niitd voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilld.



22
71138

Keksinntn yhdisteitd voidaan kdyttdd samoihin terapeuttisiin
indikaatioihin kuin luonnollisia prostaglandiineja sekid ihmisille et-
td eldimille tarkoitetuissa ladkkeissi.

Erityisesti yhdisteills, joilla on 13,14-asemassa etyleenisi-
doksen asemasta asetyleenisidos ja yhdisteilld, joilla on mono- tai
disubstituenttgie, kuten metyyli- tai fluori-ryhmid, on etuina erinomai-
nen kestdvyys molekyylid pilkkovia 15-PG-dehydrogenaasi-entsyymejd vas-
taan, jotka nopeasti inaktivoivat luonnolliset yhdisteet ja kuten myo-
hemmin esitetd&n, niilld on selektiivisempi terapeuttinen vaikutus.

Jotta saataisiin alustava biologinen l#pileikkaus, t.s. vahvis-
tettaisiin onko keksinndn yhdisteilld PG:n tai tromboksaanin (TXAQ) tai
PGX:n tyyppistd aktiviteettia, yhdisteet testattiin aluksi "superfuu-
sio cascade'" tekniikalla, joka on Piper'in ja Vane'n menetelmd, esitet-
ty julkaisussa Nature 223, 29 (1969).

- Eldinkokeiden herkkyyden liséémisek§i, lisdtddn vasta-aineiden
seos 1gilmore et al. Nature 218, 1135 (1968}\ Krebs-Henseleit'iin ja
endogeenistd biosynteesid,

Rotan paksunsuolen (RC), rotan vatsan peitteen (RSS) ja hirin
sepelvaltimon (BCA) supistuksen ja kaniinin suoliliepeen valtimon (RbMA)
relaksaation on otaksuttu edustavan prostaglandiinin tyyppistd aktivi-
teettia. TXAZ:n tyyppinen aktiviteetti osoitetaan RbMA:n supistumi-
sella Jja asia varmistetaan invitro verihiutaleiden pro-aggregaation
aktiviteetilla, koska myds PGcm*:n tyyppiset yhdisteet supistavat
RbMA:uta, pdinvastoin kuin PGE. Lopuksi PGX:n tyyppinen aktiviteetti
on osoitettu BCA:n relaksaatiolla ja vahvistettu in vitro verihiuta-
leiden anti-aggregaatio aktiviteetilla.

Synteettistd PGE2 sekd biosynteettisii TXA2 ja PGX on kiytetty
standardiyhdisteinid.

Ne ovat aktiivisia konsentraatioissa 1-5 pm/ml.

Keksinnon yhdisteet liuotettiin muutamaan tippaan etanolia,
juuri ennen testausta; varastoliuokset valmistettiin 0,1 M tris-pusku-
riin, pH 9,0, (1 mg/ml) ja laimennettiin Krebs-Henseleit'illa vaadit-
tuun konsentraatioon. Yhdiste l3-trans—llt%,LSS-dihydroksi-6/3H—6,9'%—
-ocksidi-prosteenihappo otettiin kantayhdisteeksi ja sitd nimitetdin
6 [AH-6,9 N-oksidiksi; 6 «{H-6,9~ -oksidi tarkoittaa diastereoisomeeris-
ta 13-trfans-111,15S-dihydroksi-6 {H-6,9 ol-oksidi-prosteenihappoa. Mui-
den testattujen yhdisteiden kemialliset nimet viittaavat myss kanta-
yhdisteiden nimiin. Yhdisteet testattiin konsentraatioissa aina 100
ng/ml asti.
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Saadut tulokset osoittivat, etta yleenssi 6, H-diastereoisomee-
rit, esim. yhdisteet 6 AH-6,9 X-oksidit, dl-6/ﬂH-S—bromi-6,9t{-oksidi,
6/3H-6,9'4—oksidi-l6-m-CfB—fenoksi—Lo—tetranor ja 6/3H-6,9 A ~oksidi-
-16-m-Kloori-fenoksi-L -tetranor, omaavat BCA-relaksaatio aktiviteet-
tia ja niilld on siten PGX:n tyyppinen aktiviteeti.

6/3H—johdannaisten joukossa vain yhdiste dl—6/?H-6,9fX—oksidi—

-16-metyyli-16-butoksi-()-tetranor osoitti BCA:ta supistavaa aktivi-
teettia. Myds 6~ H-johdannaiset, esim. yhdisteet 6 H-6,9 ~-oksidi,
41 -6 ol H-5-bromi-6,9~ -oksidi, dl-6~XH-6,9 ~-oksidi-16-metyyli-16-bu-
toksi-{y -tetranor, 6CKH—6,9CK-oksidi-16-m—CF3-faloksi—(Q—tetranor ja
6 AH-6,9 o ~oksidi-16-m-kloori-fenoksi-{-tetranor, osoittivat BCA:ta
supistavaa aktiviteettia.

Yleensd ekso-konfiguraatio on 1iittynyt BCA:n supistumiseen.
Edelleen keksinnon yhdisteilld on verenpainetta alentavaa aktiviteet-
tia nisskkiissd, kuten luonnollisella'yhdisteellé PGX. Kuitenkin
PGX:88n verrattuna, niilld on suurena etuna suurempi kemiallinen Dpy-
syvyys Jja niitid voidaan kdyttdd farmaseuttisissa muodoissa. Verenpal-
netta alentava aktiviteetti osoitettiin raajan perfuusiotestilLé.

Rotan vasemman jalan perfuusion aikana johdettilin vasemman
reisivaltimon ldpi vakio perfuusiopaineella seka 6 /3H- ettd 6 {H-6,9X -
-oksidi-yhdisteet, Jjotka aiheuttivat keskim#ddrdisen perfuusiopaineen
arvojen alenemisen kaikilla annoksilla, jotka olivat 0,05 - 1 ne
(6/3H:1la -42,5 %:tiin ja 6olH:lla -32 %:tiin). Lisdksi systeemin
paine, sekd systolinen ettd diastolinen, aleni 0,05 pg/kg:sta aina
5 pg/kg (noin -%5%). Verenpainetta alentavan ja verisuonia laajenta-
van aktiviteetin takia keksinnsn yhdisteet ovat hyodyllisia hoidetta-
essa alaraajojen kuoliota. Tassd terapeuttisessa kiytossd nilden on
huomattu olevan aktiivisempla kuin PGEl ja PGE2. Ne ovat myds hyodyl-
lisid sdreisverenkierron hiiricissi ja siitd johtuen hysdyllisid sel-
laisten sairauksien ehkdisyssda ja hoidossa kuten laskimotulehdus, maksa-
-munuais-oireryhmé; valtimokdytdvdt, ei tukkeutuvan suoliliepeen ve-
rettomyys, Jja jalan valtimotulehdukset ja verettomdt haavat.

Keksinnsn yhdisteiden joukossa, erityisesti 6,3H-johdannaisil-
la on myss korkea anti-aggregaatio aktiviteetti. |

6/3H-yhdisteiden joukossa tdrkeimmat ovat potenssin suurenemis-
jarjestyksessd dl—6/3H-5-bromi-6,9<X-oksidi, 6/%H-6,9f*—oksidi—16-
—m—CFB-fenoksi—bs—tetranor, dl-6/ﬂH-6,9r*-oksidi ja 6/?H-6,9(x-oksidi.

Kdyttamdlls plasmaa (PRP), Jjoka on otettu terveeltd ihmiseltd,
joka el ole ottanut mitddn ladkettd ainakaan yhteen vikkoon, ja tark-
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kailemalla verihiutaleiden aggregaatiota jatkuvalla valon voiman mit-
tauksella Born'in aggregometrilld (Born G.V.R., Nature (London) 194,
927 (1962) ) on todistettu, ettd yhdisteet : 6,3H-6,9 -oksidi, dl-
-6/3H-5-bromi-6,9 N-oksidi, 6,3H-6,9 X-oksidi-16 m—CF3~fenoksi-(o—
-tetranor ja 6/%H-6,9c%—oksidi-l6-m—kloori-fenoksi-[d-tetranor jaljit-
televdt biosynteettistd PGX:34 verihiutaleiden anti-aggregaatio omi-
naisuuksissa.

Tutkittuja yhdisteitd inkuboitiin 2-3 minuuttia 37°C:sessa
PRP:ssi ennen aggregaatioaineiden lisddmistd, arakidonihapon (0O,4% mM),
ADP:n (10 uM), kollageenin (38uM) tai adrenaalin (15uM). Potenssisuhde yhdisteille on esi-
merkiksi 1:10 arakidonihapolle/indusoitu aggregaatio ja 1:100 ADP:lle/
indusoitu aggregaatio, verattuna blosynteettiseen PGX:dan.

Hyvin mielenkiintoinen lisdys anti-aggregaatiopotensissa seu-
raa 20-metyyli-substituutiota sekd 6,7H- ettd 6AH-6,9X-ocksidi-kanta-
vhdisteills. |

Samalla tavoin 6, H-5-bromi-20-metyyli, 6,/3H-5,1l%-dibromi,
6/3H-13,lu—didehydro—20-metyyli ja lopuksi 6/4H-5-bromi-13,1l4-dide-
hydro yhdisteet ja niiden 6/3H-5-jodi-isomeerit (muttei 6 XH-5-jodi-
-isomeerit) ovat hyvin aktiivisia yhdisteitd anti-aggregaatiocaineina.
Keksinnon yhdisteet ovat sen tdihden erityisen hyodyllisid imettdvaisille
tukoksen muodostumista ja vdhentdmiddn verihiutaleiden takertuwvuutta.
Sen tahden ne ovat hyodyllisid verisuonitukosten ja syddninfarktien
hoidossa ja ehk#disyssid, valtimon haurauskovetustaudin hoidossa ja yleen-
si kaikissa oireissa, jolloin taudin syyt perustuvat tal liittyvat
rasva-aineen tasapainottomuuteen tai veren runsasrasvaisuuteen, kuten
my5s izdkkdiden potilaiden holdossa ehkdisemddn aivojen verettomyys-
kohtauksia ja pitkdaikaishoidossa syddninfarktin jdlkeen.

Kun keksinnsn mukaisia yhdisteitd annetaan anti-aggregaati-
aineina, liskkeiden antomuodot ovat tavalliset: oraalisesti suoneen,
ihonalaisesti tai lihaksensisdisesti. Kiireellisissd tapauksissa anne-
taan lidke mieluimmin suoneen, annoksissa, jotka voivat vaihdella
0,005-10 mg/kg/psivd. Tarkka annos riippuu potilaan tilasta, hdnen
painostaan, idstdin ja lddkkeen antomuodosta.

Keksinnén yhdisteet tutkittiin myss niiden uteruksen supistus
aktiviteetin osalta sekd in vitro ettd in vivo, PGF, ,:in ollessa stan-
dardi. Esimerkiksi, in vitro estrogenisoidussa rotan uteruksessa, yh-
disteet 6 o{H-6,9 « -oksidi-16-m-kloori-fenoksi- L -tetranor ja 6, 63H-
-6,9@{-oksidi-16—m—CF3—fen0ksi—bg—tetranor, olivat 1,3 ja 3,1 kertaa
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niin aktiivisia kuin PGF, . In vivo tutkimuksessa, mitattaessa kanii-
nin, jolta oli poistettu munasarjat, utetuksen sisdistd painetta, sa-
mat yhdisteet olivat 5,9 ja 8,25 kertaa niin aktiivisia kuin PGF,
(katso seuraavaa taulukkoa)

in vitro in vivo

uterus ileum

PGF, 1 L 1

6 o\H-6,9 ol -oksidi-16-
-m-kloori-fenoksi-(& -
-tetranor 1,3 0,05 5,9
6/3H—6,9o(—oksidi—16—
—m-CF3-fenoksi—Lo—

-tetranor 3,1 0,1 8,29

Taulukko osoittaa, ettd yhdisteilld on suurempl aktiviteetti
uteruksessa kuin ileumlssa.

N3illd yhdisteilld, Jjotka ovat hysdyllisia synnytyksen indukti-
ossa, kuolleen sikidn poistamisessa raskaana olevasta naisesta, Jjoko
ihmiselle tai eldimille tarkoitetuissa ldgkkeissd, el ole luonnollis-
ten prostaglandiinien epamieluisia sivuvaikutuksia, sellaisia kuin ok-
sentaminen ja ripuli. Tdmédn takia keksinnon yhdisteitd voidaan antaa
infuusioliuoksena suoneen, annoksen ollessa noin 0,01 pg/kg/minuutti
aina synnytyksen loppuun asti. Samalla annostuksella keksinnon yhdis-
teet laajentavat kohdunkaulaa, helpottavat hoidollista ke skenmenoa
ja tdssd tilanteessa ne annetaan mieluimmin emdatintablettien tai
-ldgkepuikkojen muodossa.

Keksinnsn yhdistellld, erityisesti yhdisteelld dl—Q/BH-6,9ci—
-oksidi-l6-m-kloori—fenoksi-Lo-tetranor, on myos luteolyyttistd akti-
viteettia ja sitd kdytetddn sen tshden hedelmdallisyytta kontrolloi-
taessa.

6/3H—6,9r(—oksideista ja niiden 6 ~H-isomeereista tutkittiin
mycs miten ne vaikuttavat ileumissa, jotta tiedettdisiin:

(a) sytoprotektiivinen aktiviteetti non-steroidisten anti-tulehduk-
sellisten ladkkeiden aiheuttamia vaurioita vastaanj



26

71138

(b) niiden kyky ehkaistid haavoja, jotka aiheutuvat Togagi-Okaben mene-
telmdstd (Japan J. Pharmac. vol. 18,9 (1968))ja

(c) antisekretorinen aktiviteetti, Jjoka tutkittiin Shay et al'in mu-
kaan Gastroenter 26,906 (1954).

Sytoprotektiivinen kyky on kaikilla yhdisteilli yhteisend piir-
teend. Esimerkiksi, annettaessa ihoalaisesti, 6,3H-6,9(-oksidi on
Jonkin verran aktiivisempi (1,5 - 2 kertaa) kuin standardi PGE, mahan
antisekretoriaineena. Yleensd, 6 4H-yhdisteiden sytoprotektiiv;non
aktiviteetti kaksinkertaistuu, kun 13,1l4-ascmassa on asetyleenisidos;
se nelinkertaistuu kun lé-alkyyli-ryhms, tavallisesti metyyli, on
16 (S)-konfiguraatiossa. Haavoje ehkiisevini aineena, kantayhdisteen
6/3H—6,9f*—oksidi-analogi on ainakin ekvipotentiaalinen PGE,:n kanssa
ja seuraavat substituutiot l3,l%-asetyleenisidos; 168- tai R-metyyli;
16S- tai R-fluori, suuresti lisiividt (aina 30 kertaiseksi) potenssi-
suhdetta.

Edelleen, merkittdvd oraalinen antisekretorinen aktiviteetti
ilmenee, kun metyyli-ryhmd on kantayhdisteen 6/?H-6,9cx—oksidin tai
16,16-dimetyyli-yhdisteen Crl5-asemassa, kuten 6 ,3H-6,9 ~ -oksidi-
16-metyyli-16-butoksi-{y~tetranor-johdannaisilla.

Tastd johtuen yhdisteet annetaan micluimmin joko injektiona
tai infuusiona suoneen, ihonalaisesti tai lihaksensisiisesti. Annet-
taessa infuusioliuoksena suoneen, annokset vaihtelevat noin 0,1-500
ng/kg kehon paino/minuutti. Kokonaisannos pdivittdin, joko injek-
tiolla tai infuusiolla, on 0,2-20 mg/kg, tarkan annoksen riippuessa
holdettavana olevan potilaan tai eldimen iZstd, painosta ja tilasta
sekd lddkkeen antomuodosta,

Lisdksi, yhdisteet ovat myds hysdyllisid hoidettaessa tukkea-
via keuhkotauteja kuten bronkiaalista astmaa, koska niilli on huomat-
tava keuhkoputkea laajentava aktiviteetti. Hoidettaessa tukkeavia
keuhkosairauksia, esim. bronkiaalista astmaa, keksinndn yhdisteest voi-
daan antaa eri tavoin: oraalisesti tablettien, kapseleiden tai pddl-
lystettyjen tablettien muodossa, tai nestemdisessd muodossa kuten tip-
poina tai siirappinaj; perdpuikkoina; sisddnhengittiden aerosoleina tai
hoyrystettyind liuoksinaj tai pulverin muodossa sisidn puhaltamalla.
1-4 kertaa pdivdssd, tarkan annoksen riippuessa potilaan idstd, pai-
nosta ja tilasta sekd lddkkeen antomuodosta.

Kdytettdessd keksinnon mukaisia yhdisteitd anti-astmaattisina,
ne voidaan yhdistdd muiden anti-astmaattisten aineiden kanssa kuten
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sympaattikusta drsyttdvien lddkkeiden kanssa esimerkiksi isoprotere-
nolin, efedriinin jne. ksantiini-johdannaisten, sekd teofylliinin ja
aminofylliinin kanssa tai kortikosteroidien kanssa.

Annokset, kun yhdisteitd kdytetdidn verenpainetta alentavana
ja verisuonia laajeentavina ailneina, ovat suunnilleen samat kuin mitd
kiytetddn anti-aggregaatio vaikutuksiin.

Kuten edelld todetiin, keksinndn yhdisteitd voldaan antaa se-
ki ihmisille ettd eldimille vaihtelevissa annosmuodoissa, esim. oraa-
lisesti tabletteina, kapseleina tal nestemdisinij perdsuolen kautta
perdpuikkoina; parentiaallisestl (ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti),
ihonalaisesti tai lihaksensisdisesti, kiireellisissd tapauksissa mie-
luimmin suoneenj; sisddnhengittéden aerosolina tai hoyrystettyind liuok-
sina; sterilien siirénndisten muodossa pitkdvaikutteisina, emédttimen
sisdisesti esim. puikkojen muodossa. Farmaseuttiset tali eldinlddke-
tieteelliset yhdistelmdt, jotka sisiltivdt keksinnsn yhdisteit#d, voi-
daan valmistaa tavanomaisilla tavoilla ja ne sisdltdvdt tavallisia
kantaja- ja/tai laimennusaineita.

Esimerkiksi, suoneen injektoitaessa tai infuusioitaessa kay-
tetiin mieluimmin steriilii vesipitoista isotonista liuosta. Ihonalai-
sesti tai lihaksensisdisesti injektoitaessa voidaan kayttdd steriileja
1iuoksia tai suspensioita joko vesipitoisessa tai el-vesipitoisessa
viliaineessa; kudossiirrdnndisissd kdytets4n steriilid tablettia tail
silikonikumikapselia, joka sisdltdd tai on kyllastetty kiytetylld yh-
disteellid.

Tavallisia kantaja- tai laimennusaineita ovat esimerkiksi vesi,
gelatiini, laktoosi, dekstroosi, sakkaroosi, mannitoli, sorbitoli, sel-
luloosa, talkki, steariinihappo, kalsium- tai magnesiumstearaatti,gly-
koli, tdrkkelys, arabikumi, traganttikumi, algiinihappo tai alginaatit,
lesitiini, polysorboituailne, kasvisdljyt jne. Annettaessa lgdkettd
hoyrystettynd, keksinndn yhdisteiden suspensiot tail liuokset ovat mie-
luimmin suolan muodossa, jolloin esim. voidaan kdyttdd natriumsuolaa
vedessd. Vaihtoehtoisesti farmaseuttinen valmiste voi olla keksinnon
yhdisteen suspensiona tai liuoksena jossain tavallisessa nesteytetyssa
ponneaineessa kuten diklooridifluorimetaanissa tai diklooritetrafluori-
etaanissa, lddke annetaan painesdilisstd kuten aerosolipommista.

Kun yhdiste ei liukene ponneaincescen voi nlla tarpenllista
1isdtd lisdliuotinla kuten etanolia, dipropyleeniglukolin ja/tai maul-

taa farmaseuttiseen muotoon.
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Keksintdd havainnollistettiin seuraavilla esimerkeilli,
Jolssa seuraavat lyhennykset THF, DME, DMSO, THP ja ET,0 tarkoittavat
vastaavasti tetrahydrofuraania, dimetoksietaania, dimetyylisulfoksidia,
tetrahydropyranyylid ja etyylieetterid.

Seuraavat esimerkit kuvaavat, mutta eivdt rajoita kyseistd
keksint&d. Esimerkit 1-33 kuvaavat 1dhtdaineiden ja vidlituotteiden

valmistusta, esimerkit 34-85 koskevat keksinndn mukaisia lopputuot-
teita.
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Esimerkki 1

Liuokseen, jossa on 1,0 g dl-S/Q—hydroksimetyyli—z'X,4”<-di—
hydroksi-syklopentaani-lo(-etikkahappo-?§—laktooni—#-p—fenyylibent-
soaattia 8 ml:ssa bentseeni/DMSO:ta (75/25), liszatddn hdmmentéen 0,89 g
disykloheksyylikarbodi—imidié. Huoneen lampdtilassa lisdtéan 1,42 ml
pyridiinin trifluoriasetaatti-liuosta (valmistettu 1 ml:sta trifluori-
etikkahappoa ja 2 ml:sta pyridiinid, jotka on lisatty 29 ml:aan bent-
seeni/DMSO:ta 75/25). Kolmen tunnin kuluttua lisitddn 19 ml bentseenid
ja seosta kdsitelldsn tipoittain oksaalihappodihydraattiliuoksella,
0,3 g 3,8 ml:ssa vettd. Noin 15 minuutin himmentdmisen jdlkeen seos
suodatetaan ja orgaaninen faasl pestddn vedelld neutraaliksi, konsen-
troidaan 2 ml:ksi ja sen jdlkeen laimennetaan isopropyylieetterilla
5 ml:ksi. Tuote eristetdén suodattamalla ja kiteyttdmdllad isopropyyli-
eetteristid, jolloin saadaan 0,8 g d1-5/3-formyyli-2ot 4k -dihydroksi-
—syklopentaani—lci-etikkahappo—"K-laktooni-h-p-fenyylibentsoaattia,
sul.p. 129-13100. Liuosta, jossa on 800 mg tatd yhdistettd 2,8 ml:ssa
vedetdnti metanolia, kidsitelldsn 0,62 ml:lla metyyli-orto-formiaattia
ja 18 mg:lla p-tolueenisulfonihapon monohydraattia. Tunnin kuluttua
1isgtdsn 0,01 ml pyridiinid ja liuos haihdutetaan kuiviin. Jd&dnnds
liuotetaan etyyliasetaattiing; pesté@in 1,0 N natriumhydroksidilla ja
sen jdlkeen kyllidstetylld natriumkloridilla neutraaliksi. Liuotin
poistetaan alennetussa paineessa ja jaEnnos kiteytetddn metanolista,
jolloin saadaan 800 mg dl-S/‘—dimetoksimetyyli-2f¢,M“V-dihydroksi-
—syklopentaani-lci—etikkahabpo-?S—1aktoni—h-p-fenyylibentsoaattia,
sul.p. 108-110°C.

Liuokseen, Jjossa on timd yhdiste 5,6 ml:ssa vedetdntda metanolia,
1isatdsn 60 mg kaliumkarbonaattia. Liuosta himmennetdin huoneen 1lampo-
tilassa neljdn tunnin ajan, suodatetaan, jonka Jjdlkeen sen tilavuutta
pienennetddn ja liuos hapotetaan kylldastetylld natriumdivetyfosfaatil-
la. Metanoli poistetaan ja jddnnds liuotetaan etyyliasetaattiin. Tamad
pestddn kylldstetylld natriumkloridilla neutraaliksi, kuivataan vedet-
t5ma1ld natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan alennetussa
paineessa, jolloin saadaan 480 mg dl-5/3—dimetoksimetyyli—EC(J¥% -
—dihydroksi—syklopentaani-lﬁi—etikkahappo-X -laktonia. Liuosta, jossa
on timi yhdiste 4 ml:ssa dikloorimetaania, kdsitellddn 0,32 ml:lla
2,3-dihydropyraania ja 4,8 mg:lla p-tolueenisulfonihappoa. Neljdn
tunnin kuluttua, huoneen lsmpstilassa, lisdtdédn pyridiinid ja lLiuos
naihdutetaan alennetussa paineessa. Raaka reaktiotuote suodatetaan 5
g:lla piihappogeelid ja eluoidaan sykloheksaani:etyylieetterillé
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(50:50), jolloin saadaan 380 mg d1-5/3 -dimetoksimetyyli-2-~,4~-dihyd-
roksi-syklopentaani—lCX-etikkahappo—\K-laktoni—h-tetrahydropyranyyli-
eetterid. Lihtemsdlld 5/3-dimetoksimetyyli-?c&,Hr%—dihydroksi-syklo—
pentaani-lci-etikkahappo-‘X—laktopin L-esteristd (esim. 4-p-fenyyli-
bentsoaatista, sul.p. 128-13000, \f{}lj = -85°) tai 5~ -hydroksimetyy-
li-2/3,4/3-dihydroksi—syklopentaani-l/S—aset— K—laktopin b-esteristid
(esim. 4-p-fenyylibentsoaatista, sul.p. 127-129%, lﬁ{k =+ 84,5), ja
kdyttdmdlld samaa menetelmdd valmistettiin seuraavat yhdisteet:
5 /A-dimetoksimetyyli-2 ol , 44 & ~dihydroksi-syklopentaani-1 X-etikkahappo-
—'X-laktoni—h—tetrahydrOpyranyylieetteri ja Sc%-dimetoksimetyyli—2/5,-
h/%-dihydroksi-syklopentaani—l/%—etikkahappo-X-laktoni—h-tetrahydfo—
pyranyylieetteri. Jos 2,3-dihydropyraanin sijasta kdytetddn 1,4-dioks-
-2—eénié, saadaan vastaavat 4-dioksanyylieetterijohdannaiset.
Esimerkki 2

Liuosta, jossa on 216 mg 5, -dimetoksimetyyli-2A,4 X-dihyd-
roksi-syklopentaani-1~ -etikkahappo- X-laktonia[}{\D = —160, X}413650 =
-48° (¢=1,0 CHC13) 1,6 ml:ssa dimetyyliformamidia, kdsitelldsn 0,3
ml:lla trietyyliamiinia ja sen jdlkeen 291 mg:lla dimetyyli-tert.butyy-
likloorisilaania. Tunnin kuluttua, seos laimennetaan 8,3 ml:lla vettd
ja uutetaan heksaanilla. Orgaaninen faasi pestdfn vedelld ja kuivataan
natriumsul faatilla, jolloin saadaan 310 mg 5/3-dimetoksimetyyli-2o(, -
4 o{-dihydroksi-syklopentaani-1l«{-etikkahappo- ¥ -laktoni-L-dimetyyli-
-tert.butyylisilyylieetteris.
Esimerkki 3

Liuokseen, jossa on 1 g dl—5/3-hydroksimetyyli—2<X , 4 X-dihyd-
roksi-syklopentaani-1lo{-propaanihappo- S-laktoni-4-p-fenyylibentsoaat-
tia 8 ml:ssa bentseeni/DMSO:ta (79:25), lisatdsan 0,86 g disykloheksyy-
likarbodi-imidis ja sen jdlkeen 1,37 ml juuri valmistettua pyridiinin

0,29 g oksaalihappodihydraattia 3,7 ml:ssa vettd. 19 minuutin hdmmen-
tdmisen jalkeen disykloheksyylikarbamidi poistetaan suodattamalla ja
orgaaninen faasi pestdin vedelld neutraaliksi. Sen jalkeen liuoksen
tilavuus pienennetdin noin 2 ml:aan ja lisdtZén isopropyylieetterid.
Saadaan 0,793 g d1-5/3-formyyli-2 ™ 4™ -dihydroksi-syklopentaani-1= -
-propionihappo- é—laktoni-H-p—fenyylibentsoaattia.

Liuosta, jossa on 780 mg tdtd yhdistettd 2,7 ml:ssa vedeton-
td metanolia, kdsitellddn 0,59 ml:lla metyyli-orto-formiaattia ja
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0,01 ml pyridiinisd ja liuos haihdutetaan kuiviin. Jdinnds liuotetaan
etyyliasetaattiing orgaaninen faasi pestdsin 1IN natriumhydroksidilla
ja sen jdlkeen kylldastetylld natriumkloridilla neutraaliksi. Haihdu-
tettaessa kuiviin saadaan 769 mg dl-jﬂ%-dimetoksimetyyli-ZCX,uc«—di—
hydroksi-syklopentaani—lC(-propionihappo- 5—laktoni-H-p-fenyylibent—
soaattia. Tdmd yhdiste liuotetaan 5,4 ml:aan vedetdntd metanolia ja
1isitssn 79 mg kaliumkarbonaattia. Neljan tunnin hammentdmisen jdlkeen,
huoneen lammossd, liuos suodatetaan, sen tilavuutta pienennetddn ja
se hapotetaan kyllastetylld natriumdivetyfosfaattiliuoksella. Metanoli
haihdutetaan ja vesifaasi kisitellssn etyyliasetaatillaj sen jdlkeen
orgaaninen faasi pestédén kyllistetylld natriumkloridiliucksella neut-
raaliksi, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjossa, Jjol-
loin saadaan raaka dl-5/%-dimetoksimetyyli-Zci,hr%-dihydroksi—syklo—
pentaani-IC%—propaanihappo- g-laktoni. Liuosta, jossa on tédmé yhdiste
4 ml:ssa dikloorimetaania, kdsitelld&n 0,3 ml:lla 2,3-dihydropyraania
ja 4,5 mg:lla p-tolueenisulfonihappoa. Neljdan tunnin kuluttua, huo-
neen limpotilassa, Lisdtédén 0,01 ml pyridiinia ja liuos haihdutetaan
kuiviin. Reaktiotuote puhdistetaan piihappogeelilld ja eluoidaan syk-
loheksaani:etyylieetterillda (50:50), jolloin saadaan 480 mg dl-5/2 -
-dimetoksimetyyli—Zeﬁ,hcx—dihydroksi—syklopentaani—Lf%—propaanihappo-
- §-1aktoni-4-tetrahydropyranyylieetteris.

Kiyttden samaa menetelmdd, saatiin 5ﬁa—hydroksimetyyli-Zc%,#“(—
—dihydroksi-syklopentaani—lci-propaanihappo- {-laktonin 4-esteristd
Jja Sc{-hydroksimetyyli—2/3,4/3-dihydroksi—syklopentaani—l/%—propaani—
happo- é-laktonin L-osteristd (esim. 4-p-fenyylibentsoaatista) seuraa-
vat yhdisteet:
S/S-dimetoksimetyyli-2cx,hfi-dihydroksi-syklopentaani—lc(-propaani-
happo- g-laktoni-M—tetrahydropyranyylieetteri;
5c¥—dimetoksimetyyli—2/},h/?-dihydroksi-syklopentaani-l/4—propaani—
happo-é\—laktoni-4—tetrahydropyranyylieetteri.

Jos 2,3~dihydropyraanin sijasta kiytetdsin 1,4-dioks-2-eenid
saadaan vastaavat 4-dioksanyylieetterijohdannaiset.
Esimerkki 4

Liuosta, jossa on l g 5/3-formyyli-2<*-hydroksi—syklopentaani—
-1 o -etikkahappo- §-laktonia 6,5 ml:ssa vedetdntd metanolia, kdsitel-
15%n 1,74 ml:lla metyyli-orto-formiaattia ja 52 mg:lla p-tolueeni-
sulfonihappoa. Noin tunnin kuluttua 1isitssn 0,04 ml pyridiinid Ja
1iuos haihdutetaan kuiviin. J&8nnds liuotetaan etyyliasetaattiin ja
pestddn 1 N natriumhydroksidilla ja sen jdlkeen kyllastetylld natdum-
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kloridilla neutraaliksi. Haihdutettaessa tyhjossd, saadaan 1 g 5,3 -
-dimetoksimetyyli-2X-hydroksi-syklopentaani-1 ol-etikkahappo- ¥ -
-laktonia, |ot|= -16°.

Samalla menetelmdlld saatiin 5/3-dimetoksimetnyi—20<-hydroksi-
-syklopentaani-lo{-propionihappo- S-laktoni Ja sen dl-johdannaiset,
léhdgttéessé 5/%-formyyli-2°(—hydroksi-syklopentaani—lc{-propionihap-
po- é-laktonista.

Esimerkki 5

Liuokseen, jossa on 960 mg dl—Sﬁ,-dimetoksimetyyli—2c<,h°<-

-dihydroksi~syklopentaani-1« -etikkahappo- ¥ -laktoni-4-tetrahydropy-

tddn 8,5 ml di-isobutyylialuminiumhydridin 0,5 N tolueeniliuosta 30
minuutin kuluessa. Kun liuosta on sekoitettu -70°C:sessa toiset 30
minuuttia, lisdtdidn siihen tipoittain 10 ml isopropanolin 2 M toluee-
niliuvosta. Liuos 1ldmmitetddn OOC:ksi ja kdsitellddn 3 ml:lla 30%:sta
natriumdivetyfosfaattilivosta. Tunnin hidmmentdmisen jdlkeen lisdtdidn
12 g vedetontd natriumsulfaattia. Suodatetaan ja haihdutetaan liuotin
pois, jolloin saadaan 900 mg d1—5/3-dimetoksimetyyli—2c%,uc( ~dihyd-
roksi—syklopentaani-lo<-etanaali—ZS-laktoli-4—tetrahydropyranyyli-
eetteris.
Esimerki 6

Esimerkissd 5 esitettyd menetelmsdsd kiyttden, liuosta, jossa
on 4oo mg 5/3 -dimetoksimetyyli-2 o,k o{-dihydroksi-syklopentaani-1cX -
—etikkahappb— X—laktoni-h-dimetyyli-gggg.butyylisilyylieetterié 11
ml:ssa tolueenia, jddhdytettynid -7O°C:seen,k§$£enﬁén‘ﬁpauman15¢9ml:lla
di-isobutyylialuminiumhydridin 0,5 N tolueeniliuosta, jolloin saa-
daan O,43 g 5/2—dimetoksimetyyli-2c(,hCX-dihydroksi-syklopentaani-
1l ol-etanaali-¥ -laktoli-k-dimetyyli-tert.butyylisilyylieetterid.
Esimerkki 7

Liuosta, jossa on 628 mg 5/3-dimetoksimetyyli-2o(,4~ -dihyd-
roksi-syklopentaani-1«{ -propaanihappo- 5—laktoni—u—tetrahydropyra—
nyylieetterida 11 ml:ssa tolueenia, jddhdytettyna —7OOC:seen, kdsi-~
tellddn typpiatmosfddrissd tipoittain 5,9 ml:lla di-isobutyylialu-
miniumhydridin 0,5 M tolueeniliuosta. 30 minuutin kuluttua, —700
ta. Lampotilan annetaan kohota 0°C: seen ja lisdtddn 2 ml 30 %:sta
natriumdivetyfosfaattia. Tunnin hdmmentdmisen Jjdlkeen liszatdédn 8,3
g vedetdntd natriumsulfaattia ja seos suodatetaan. Orgaaninen faasi
haihdutetaan tyhj&ssd ja saadaan 620 mg S/Q-dimetoksimetyyli-Q<X,M"X-
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-dihydroksi-syklopentaani—10<-propanaa1i- 5-1akto1i-4-tetrahydropyra-
nyylieetterid.
Esimerkki 8

0,29 m)l absoluuttista etanolia 3,5 ml:ssa tolueenia lisdtddn

tipoittain liuokseen, jossa on 5x10'3 mol natrium(2-metoksietoksi)alu-
miniumhydridid (1,4 ml 70 %:sta bentseeniliuosta laimenettu 5 ml:1la
tolueenia), jddhdytettynd 0°C:seen. 8,2 ml ndin valmistettua alanaat-
tiliuosta lisdatddn, -30%C:ssa, liuokseen, jossa on 0,98 g d1-5/3-
-bentsyylioksimetyyli-2KA- hydroksi-syklopentaani-1X- propionihappo-
-& -laktonia 22 ml:ssa tolueenia. 45 minuutin kuluttua ylimdardinen
reagenssi tuhotaan 6 ml:1la isopropanolin 0,5 M tolueeniliuosta.
Seos lammitetdadn OOC:seen, lisitiin 4 ml 30 %:sta natriumdivetyfos-
faattia ja ndin saatua seosta h@mmennetddn 2 tuntia. Epdorgaaniset
suolat poistetaan suodattamalla ja liuos haihdutetaan kuiviin, jol-
loin saadaan 0,94 g d1-5/3-bentsyy]ioksimetyy]1-2c£-hydroksi-syk10-
pentaani-1-propanaali- &-1laktolia.

Kiyttama113i edelld esitettyd menetelmad tai jompaa kumpaa
esimerkeissd 4 ja 7 esitetyistd menetelmistd, valmistettiin seuraa-
vat yhdisteet niiden vastaavista ‘K—1aktoneista:
5/3-bentsyy1ioksimetyy1i-2¢(-hydroksi-syk1opentaani-1°<-etanaa1i-
-¥-laktoli;
5/3-bentsyy1ioksimetyy]i-2¢&-hydroksi-syk1opentaani-1c(-propanaa1i—
- & -Taktoli;
5/%-dimetoksimetyy1i-ZCK-hydroksi-syk]opentaani-1ck-etanaa]i- ¥ -
-laktoli;

S/S-dimetoksimetyyli-2<%—hydroksi-syk1opentaani-ki -propanaali-
- &-1laktoli.
Esimerkki 9

Himmentien ja pitdmdlld reaktioldmpotila ulkoisesti jdahdyt-
tamalla 20-22%:ssa lisatiin tipoittain liuokseen, jossa on 1,8 ¢
4-karboksyy1ibutyy1i—trifenyy]1fosfoniumbromidia ja 0,38 g 5/3-di-
metoksimetyy]i-2ck,4Ci—dihydroksi—syk]opentaani-1C(-etanaa1i-?S-
-laktoli-4-tetrahydropyranyylieetterid, liuos, jossa on 1,05 g
kalium-tert.-butylaattia 10 ml:ssa DMSO:ta. Lisayksen jdlkeen seos-
ta pidetdan huoneen ldmmdssd tunnin ajan, ja sen jdlkeen se laimen-
netaan 16 ml:11a jaa/vettd. Vesifaasi uutetaan eetterilla (5x8 ml) ja
cetteri:bentseenilli (70:30, 5x6 m1); orgaaniset kerrokset, sen jai-
keen kun ne on uudelleenuutettu 0,5 M natriumhydroksidilla (2x10 m1),
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hylatddn. Yhdistetty alkalinen vesipitoinen faasi hapotetaan pH-
-arvoon 4,8 30 %:sella natriumdivetyfosfaatilla ja sen jilkeen uute-
taan etyylieetteri:pentaanilla (1:1, 5x15 ml), yhdistetyistd orgaa-
nisista faaseista, sen jdlkeen kun ne on kuivattu natriumsulfaatilla
ja liuotin on poistettu, saadaan 0,45 g 5-cis-7-(2'X ,4'X -dihydrok-
si-5'3 ~dimetoksimetyyli-syklopentan-1'X -yyli)-hept-5-eenihappo-4'-
-tetrahydropyranyylieetterid. Tamd puolestaan muutetaan vastaavaksi
metyyliesteriksi, kdsittelemd11d diatsometaanilla eetterissa. Ana-
lyyttinen ndyte on valmistettu adsorboimalla 100 mg raakaa tuotetta
1 g:11a piihappogeelid ja eluoimalla bentseeni:etyylieetterilly
(85:15).

™~ ~ . .
NMR: //C=C\\ 5,46 p.p.m. multipletti.
H H

Esimerkki 10

Vedettomdssd typpiatmosfadrissd kuumennetaan suspensiota,
jossa on 0,39 g natriumhydridin 75 %:sta mineraalioljydispersiota
13,5 ml:ssa DMSO:ta, 60-65°C:ssa kolmen ja puolen tunnin ajan, sen
jdlkeen suspensio jddahdytetddn huoneen limpdtilaan ja pidettdessa
reaktiolampdtila 20-22°C:ssa, Tisdtddn seuraavassa jarjestyksessid:
2,66 g 3-karboksyylipropyyli-trifenyylifosfoniumbromidia 6 ml:ssa
DMSO:ta ja 0,6 g 5/3-dimetoksimetyyli-2<x,4X-dihydroksi-syklopentaa-
ni—10§-propanaa1i-@B-]akto1i—4-tetrahydropyranyy1ieetterié 3 ml:ssa
DMSO:ta. Seosta hdmmennetddn kolmen tunnin ajan, sen jilkeen se lai-
mennetaan 35 ml:17a vettd. Vesifaasi uutetaan etyylieetterilla
(5x12 m1) ja etyylieetteri:bentseenilld (70:30, 7x12 m1); yhdistetty
orgaaninen uute, sen jdlkeen kun se on uudelleenuutettu 0,5 N nat-
riumhydroksidilla (2x15 m1), hyldtdan. Yhdistetty alkalinen vesipi-
toinen uute hapotetaan pH-arvoon 4,3 30 %:sella vesipitoisella nat-
riumdivetyfosfaatilla ja uutetaan etyylieetteri:pentaanilla (1:1),
jolloin saadaan, sen jdlkeen kun liuos on pesty neutraaliksi ja
kuivattu natriumsulfaatilla ja liuotin poistettu, 0,71 g 4-cis-7-
-(2'C&,4‘C%-dihydroksi-5:/3-dimetoksimetyyli-syk]opent-I'c{-yy]i)-
-hept-4-eenihappoa. Kdsittelemd11d diatsometaanilla saadaan vas-
taava metyyliesteri.
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Esimerkki 11 711 58

Liuos, jossa on 1,06 g 5-cis-7-(2' ,4'K -dihydroksi-
-5'/3-dimetoksimetyy]1-syk1opent-1'Ox-yyli)-hept-s-eenihappo-4'-
-tetrahydropyranyy]ieetterin metyyliesterid 5 ml:ssa metanolia,
1isatiin liuokseen, jossa on 0,84 g merkuriasetaattia metanolissa.
30 minuutin kuluttua, huoneen 1impotilassa, lisdtddn 1juos, jossa
on 250 mg natriumboorihydridid 2 ml:ssa vetti, himmentden ja ul-
koisesti jaahdyttdaen. 20 minuutin hammentdmisen jdlkeen seos hapo-
tetaan pH-arvoon 6,5 vesipitoisella mononatriumfosfaatilla, metano-
1i poistetaan tyhjdssd ja jaannos liuotetaan vesi/etyylieetteriin.

Orgaanisesta faasista saadaan, liuottimen poistamisen j&l-
keen 1,02 g 5-(6'-ekso-dimetoksimetyy]i-7'-endo-hydroksi-2'-
—oksa-bisyklo{§,3,QXOktan-3'% -yy1i)-pentaanihappo-metyy]iesteri-
-7‘-tetrahydropyranyy]1eetteri§.

Esimerkki 12

Liuos, jossa on 1,59 g 4-cis-7-(2' A ,4' -dihydroksi-5'/3-
-dimetoksimetyy]i-syklopent-1'O(-yy]i)-hept-4—eenihappometyy1i-
esteri-4'-tetrahydropyranyy]ieetteria 6 ml:ssa THF:33, lisatddn
liuokseen, jossa on 1,26 g merkuriasetaattia 4 ml:ssa vettd lai-
mennettuna 4 ml:11a THF:&3. Seosta himmennetaan 1,5 tunnin ajan
kunnes saostuminen on taydellinen. Sen jalkeen lisdtddn 180 mg
natriumboorihydridid (2,5 ml:ssa vetti) ja saatua seosta hdmmen-
netiin 30 minuutin ajan. Liuos dekantoidaan sakan pddlta, joka
sen jilkeen pestdan THF:11d. Vesipitoinen orgaaninen dekantoitu
liuos konsentroidaan alennetussa paineessa ja jdannds uutetaan
etyyliasetaatilla. Yhdistetystd orgaanisesta faasista saadaan,
sen jalkeen kun se on pesty vedelld neutraaliksi ja liuotin on
poistettu, 0,98 g 4-(7'-ekso-dimetoksimetyy]i—8'-endo-hydroksi-
-2'-oksa-bisyk1o(},4,d]nonan-3'i -yy1i)-butaanihappometyy1i-
esteri-B'—tetrahydropyranyy]ieetteria.
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Esimerkki 13 71 1 38

Liuos, jossa on O,48 g bromia 5 ml:ssa metyleenikloridia, 1isi-
tddn tipoittain, hdmmentden liuokseen, jossa on 0,27 g pyridiinii ja
1,2 g 5—015-7—(2‘°<,h‘C%-dihydroksi—S'/ﬂ-dimetoksimetyyli—syklopent-
—1’C%—yyli)—hept-S—eenihappometyyliesteri-4‘—tetrahydropyranyytieet—
terid 6 ml:ssa metyleenikloridia, jdihdytettyni 0YC:seen. Hammentimis-
td Jatketaan 10 minuutin ajan lisHyksen jdlkeen. Orgaaninen faasi pes-
tddn 5 ml:1la pH-arvoon 7 puskuroidulla 10 %:sella natriumtiosulfaatil-
la ja sen jdlkeen vedelld neutraaliksi. Kun liuos on kuivattu natrium-
sulfaatilla ja poistettu liuotin, saadaan 1,38 g S-bromi-5-(6'-ekso-
-dimetoksimetyyli-7'-endo-hydroksi-2'-oksa- blsyklo[3 3, O\oktan 3'< -
-yyli)-pentaanihappometyyliesteri-7'- -tetrahydropyranyylieetteris.
Esimerkki 14 '

1,24 g N-jodisukkinimidis 1isdtdian liuokseen, jossa on 2 g
S5-cis-7- (2'0{,4 ~ -dihydroksi-5! /%> -dimetoksimetyyli-syklopent-1'X -
-yyli)-hept-5-eenihappometyyliesteri-k'-tetrahydropyranyylieetteris
15 ml:ssa hiilitetrakloridia. Seosta himmentidin 3 tunnin ajan Jja lisd-
tadn 30 ml etyylieetterid. Orgaaninen faasi pestddn L N natriumtiosul-
faatilla ja sen jdlkeen vedelld neutraaliksi. Liuottimen poistamisen
jdlkeen, saadaan 2,48 g 5-jodi-5'-(6'-ekso-dimetoksimetyyli-7'-endo-
-hydroksi-2'-oksa- blsyklok§ 3, Oloktan 3'” -yyli)-pentaanihappometyyli-
esteri-7'-tetrahydropyranyylieetterii.

Esimerkki 15

422 mg N—bromisukkinimidié lisdtddn hdmmentden liuokseen, jos-
sa on 0,78 g b-cis-7- (2"~ ,4' X -dihydroksi- -5'/3 ~dimetoksimetyyli-
—syklopent—l’f%—yyll)-hept L-eenihappometyyliesteri-L-tetrahydropyra-
nyylieetterid 11 ml:ssa hiilitetrakloridia. Hdmmennetisn neljin tunnin
ajan, Jjonka jdlkeen lisdtddn etyylieetterid; sen jdlkeen liuos pestdin
vedelld, 1N natriumtiosulfaatilla ja vedelld neutraaliksi. Haihdute-
taan kuiviin, jolloin saadaan 0,98 g L4-bromi-L-(7'-ekso-dimetoksime-
tyyli-8'-endo-hydroksi-2'-oksa- blsykloL} L O(-nonan -3 a -yyli)-butaani-
happometyyliesteri-8'-tetrahydropyranyylieetterii
Esimerkki 16

Suspensioon, jossa on 0,25 g kuivaa kalsiumkarbonaattia liuok-
sessa, jossa on 346 mg 5—cis—7-(2'ﬁ(-hydroksi—S'/S—bentsyylioksimetyy—
li-syklopent-1'~ -yyli)-hept-5-eenihappometyyliesterii LO ml:ssa hii-
litetrakloridia jashdytettyni O—SOC:seen, Lisdtddn hdmmentden liuos,
jossa on 75 mg klooria 3 ml:ssa hiilitetrakloridia. Kahden unnin him-
mentédmisen jdlkeen, epdorgaaniset suolat poistetaan suodattamalla.

Liuos pestddn 7 %:sella vesipitoisella liuoksella kaliumjodidia ja nat-

£
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fdumtiosulfaattia ja sen jdlkeen vedelld neutraaliksi. Kuiviin haihdutta-
misen jdlkeen, jd4dnnds adsorboidaan piihappogeelilld Ja eluoidaan
sykloheksaani:etyylieetterilld (80:20), jolloin saadaan 0,27 g 5-kloori-
—5-(6‘-ekso-bentsyylioksimetyyli-2'-oksa—bisyklo\j,3,0\oktan—3‘i -yyli)-
-pentaanihappometyyliesterié. ) A
Esimerkki 17

Liuos, jossa on 0,39 g §-cis-7-(2'~< 4!~ -dihydroksi-5';/3 -di-
metoksimetyyli—syklopent-L’h{-yyli)—hept-S-eenihappometnyiestéri—h‘—
-dioksanyylieetterid ja 98 mg pyridiinid 10 ml:ssa dikloorimetaania,
jasihdytetdsn -40°C:seen. Liuos, jossa on 81 mg klooria 6 ml:ssa dikloo-
rimetaania, lisdtddn edelliseen l1iuokseen 30 minuutin aikana. 10 minuu-
tin hammentdmisen jdlkeen, seos lammitetddn huoneen lampstilaan. Orgaa-
ninen faasi pestddn 7 %:sella liuoksella kaliumjodidia ja natriumtio-
sulfaattia ja sen Jjdlkeen vedelld neutraaliksi. Liuottimen poistamlsen
jilkeen saadaan 0,39 g 5-kLoori—5-(6'—ekso-dimetoksimetnyi—?'—endo—
-hydroksi—Q’—oksa-bisyklo{5,3,6Xoktan—3‘% -yyli)-pentaanihappometyyli-
esteri-4'-dioksanyylieetterid.
Esimerkki 18

280 mg jodia niilitetrakloridissa lisdtddn liuokseen, jossa
on 0,39 g 4—cis-7—(2'o(,4‘f<—dihydroksi-S/S—dimetoksimetyyli—syklopent—
—l‘c%—yyli)-hept-h—eenihappometyyliesteri—4'—tetrahydropyranyylieette—
rid ja 82 mg pyridiinid 10 ml:ssa hiilitetrakloridia. Himmentdmistéa
jatketaan kunnes vari havidd; sen jdlkeen lisatddan 30 ml etyylieette-
rid. Orgaaninen faasi pestddn vedelld, sen jdlkeen 7/ %:sella liuoksella
kaliumjodidia ja natriumtiosul faattia ja sen jdlkeen vedelld neutraa-
1iksi. Liuottimen poistamisen jdlkeen, saadaan 0,48 mg 4-jodi-k-(7'-
—ekso—dimetoksimetyyli—B'—endo-hydroksi-2‘—oksa—bisyklo\s,h,b\nonan-
—3’% -yyli)—butaanihappometyyliesteri—S'—tetrahydropyranyylieetterié.
Esimerkki 19

Liuokseen, jossa on 0,34 g 5-cis-7-(2'o{-hydroksi-5'/4 -bent-
syylioksimetyyli-syklopent-l't%-yyli)—hept—S-eenihappometyyliesterié
6 ml:ssa metanolia, lisdtddn hdmmentden liuos, jossa on 0,325 g merku-
riasetaattia vesi:metanolissa (1:9, 6éml). Seosta himmennetddn 15 mi-
nuutin ajan, tilavuus pienennetddn 3 ml:aan tyhjossda, sen jdlkeen
liuos lisdtddn 5 ml:aan kylldstetyn natriumkloridin vesiliuosta. Sakka
uutetaan sen jadlkeen metyleenikloridilla. Orgaaninen faasl pestddan ve-
delld ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 0,52 g raakaa 5-kloori-
_merkuri-5- (6'-ekso-bentsyylioksimetyyli-2' -oksa~-bi syklol3,3,0|oktan-

- Lz
-3! %—yyli)-pentaanihappometyyliesterié. Liuosta, jossa on tamd aine
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10 ml:ssa metyleenikloridia, kdsitellddn 80 mg:lla pyridiinid, joka on
2 ml:ssa dikloorimetaania ja sen jidlkeen tipoittain himmentien liuok-
sella, jossa on 150 mg bromia dikloorimetaanissa. 20 minuutin himmen-
tdmisen jdlkeen, huoneen lampdtilassa, orgaaninen faasi pestddn vedel-
ld, sen jdlkeen 7 %:sella kaliumjodidilla ja natriumtiosulfaatilla ja
vedelld neutraaliksi. Haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 0,34 g
S-bromi-S-(6’—ekso-bentsyylioksimetyyli—2'—oksa—bisykLo{3,3,0}oktan—
3'2 -yyli)-pentaanihappometyyliesterii.

Massaspektri: M 424,426 m/e, M'-HBr 34k m/e, M'-cHBr (CH COLCH, =

2)3 3

231 m/e.

Esimerkki 20

on 0,26 g 5-jodi-5-(6'-ekso-dimetoksimetyyli-7'-endo-hydroksi-2'-oksa-
-bisyklo[§,3,d&oktan-3'% -yyli)-pentaanihappometyyliesteri-7'-tetra-
hydropyranyylieetterid, ja ndin saatu seos jatetdin huoneen 1dmpoon

30 minuutiksi. Sen jdlkeen lisdtddn 10 mg pyridiinii ja liuos haihdu-
tetaan kuiviin. Jddnnds liuotetaan etyylieetteri/veteen. Kun liuos on
kuivattu natriumsulfaatilla, orgaanisesta faasista saadaan, liuottimen
haihduttamisen jdlkeen, 0,23 g raakaa 5-jodi-5-(6'-ekso-dimetoksimetyy-
li-7'-endo—hydroksi—Z'-oksa—bisyklo[},3,5loktan—3’? -yyli)-pentaanihap-
pometyyliesterid. Erotetaan kromatogfafiéesti piihébpogeoLilLé Jja elu-
oidaan metyleenikloridi:etyylieetterilld (/5:25), jolloin saadaan 84 mg
5-jodi-5-(6'-ekso-dimetoksimetyyli-7'-endo~hydroksi-2'-oksa-bisyklo-
Y},},Q\oktan-3'-endo—yyli)-pentaanihappometnyiesterié ja 55 mg 3'-
~-ekso-isomeerii.

Kun viitataan spektrometrisiin arvoihin, kidytetdan prostaglan-
diininumerointia; tdlloin edelld esitetyt diastereoisomeerit voidaan
nimetsd seuraavasti: endo-diastereoisomeeri 6/3H-6,9n<—oksidi-ll"<—
—hydroksi-12/3-dimetoksi—formyyliasetaali-\&(20-Bl3)tetranor—prostaa—
nihappometyyliesteri ja ckso-diastereoisomeeri 6 ~H-6,9 ~i-oksidi-Ll1~ -
hydroksi—l2/3-dimetoksi-Formyyliasetaali—(L(20~WDL3)tetranor-prostaani—
happometyyliesteri.

Analyyttiset arvot:

endo-diastereoisomeeri: TLC:1l1ld polaarisempi aine
Massaspektri (m/e; %:nen intesiteetti pilkkoutumisesta)
442 0,002 MT; W12 b Mr-cH,0, 315/31% 3 M- jodi /HI

_—OCH,
283 11 315-CH0H, 75 100 CH
3

2

~~0CH
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NMR (liuotin CDCl3 , TMS sisdinen standardi) p.p.m.:
| _ocEy
3,49 ja 3,52 s, 3H/3H, cg\\ 5 3,64 5, 3H,C0,CH, ;
OCH3 P OCH3
4,00 m, 3H (protonit hiilissd: C C C, )3 4,29 4,1H, -CH ;
5 ¥9 1 "11 < ’
#3

4,60 m, 1H, GﬁH

l3C MR (20 MHz 118, 06D6 liuottimena, TMS sisdinen standardi) p.p.m.
172,9 , 36,5, 33,1, 25, 6 , 41,8 , 8L,0 , 38,L , 55,5 5, 83,1 ,
41,5 , 74,2 , 44,6 , 108,0 4 54,2 , 54,1, 51,0.

ekso-diastereoisomeeri: TLC:11d vdhemmdn polaarinen aine
Massaspektrl 442 0, 01 vt , 366 3 M" CH CH(OCH3 -
315 4 M* -1; 283 10 Mt-1- CH3OH 75 100 CH(OCH3)2

OCH
3
NMR p.p.m. 3,3% ja 3,37 3H/3H s CH 5 3,5 ja 4,1
" 0CHj
m 1H ja 2H protonit hiilissd: C5 s C9, Ciy epdvarma esiintym&,
3,65, s3H, CO,CH;; 1,21, dlH, & s 4,35 m, 1H,6
™~
OCH3

13cMR: p.p.m. 173,0, 37,0, 33,1, 25,5, 40,1, 84,4, 39,7,
57’27 83’7, )+O75, 75’9, )+]+’O, 107331 54703 53?89 SJ'fL'
Esimerkki 21

Liuosta, jossa on 980 mg Y-bromi-L4- (7' -ekso-dimetoksimetyyli-
—8'-endo—hydroksi—Z'-oksa—bisyklo\;,h,d}nonan—3'z yyli)-butaanihappo-
metyyliesteri-B'-tetrahydropyranyylieetterié 6 ml:ssa vedeldntd meta-
nolia, kdsitellddn huoneen 1immdssd 30 minuutin ajan 48 mg:lla p-to-
lueenisulfonihappoa. Lisdtddn 2 %:sta vesipitoista natriumvetykarbo-
naattia ja seos uutetaan etyylieetterilld. Orgaanisesta faasista, sen
jalkeen kun se on pesty neutraaliksi ja liuotin on haihdutettu pois,
saadaan O,68 g raakaa tuotetta, joka puhdistetaan piihappogeelilld ja
eluoidaan metyleenikloridi:etyylieetterilld (80:20), Jjonka jdlkeen
saadaan 0,30 g 4-bromi-4-(7'-ekso- —-dimetoksimetyyli-8'-endo-hydroksi-
-2'-oksa- bisyklo\é L Olnonan 3'-gkso-yyli)- -butaanihappometyyliesterid
ja 0,29 g 3'-endo-isomeerid.



40

71138

Esimerkki 22

Hammentden typpiatmosfdaarissa kdsitelldan liuosta, jossa on
2,8 g 5-jodi-5-(6"'-ekso-dimetoksimetyyli-7'-endo-hydroksi-2'-ok-
sa-bisyk]o[3,3,d]oktan-3'? -yyli)-pentaanihappometyyliesteri-7'-
-tetrahydropyranyylieetteria 30 ml:ssa bentseenida, liuoksella, jos-
sa on 2,8 g tributyylitinahydridid 8 ml:ssa bentseenid. Seosta pi-
detiin 55°C:ssa 8 tunnin ajan ja sen jdlkeen huoneen ldmpotilassa
yli yon. Bentseenikerros pestdadan 2x10 ml:71a 5 %:sta natriumvety-
karbonaattiliuosta ja sen jalkeen vedelld neutraaliksi. Liuotti-
men haihduttamisen jdlkeen jdannds adsorboidaan 10 g:11a piihappo-
geeliad ja eluoidaan bentseenilld ja bentseeni:etyylieetterilld
(85:15), jolloin saadaan 1,94 g 5-(6'-ekso-dimetoksimetyyli-7"'-
-endo-hydroksi-2'-oksa-bisyklo]3,3,0]oktan-3'F -yyli)-pentaani-
happometyyliesteri-7'~-tetrahydropyranyylieetterid.

Esimerkki 23

60 mg p-tolueenisulfonihappoa lisatdadn liuokseen, jossa
on 1,98 g 5-(6'-ekso-dimetoksimetyyli-7'-endo-hydroksi-2'-oksa-
-bisyk1o[§,3,d]oktan-3'§ -yyli)-pentaanihappometyyliesteri-7'-
-tetrahydropyranyylieetterid 10 ml:ssa vedetontd metanolia. Tatd
liuosta pidetdan 30 minuuttia huoneen ldampotilassa, jonka jalkeen
se 1isdataan 20 ml:aan 20 %:sta vesipitoista natriumvetykarbonaat-
tia. Seos uutetaan etyylieetterilld; yhdistetty eetteriuute kuiva-
taan natriumsulfaatilla, jonka jdlkeen se haihdutetaan kuiviin.
Jaannds adsorboidaan 100 g:11a piihappogeelid ja eluoidaan mety-
leenikloridi:etyylieetterilld (94:6), jolloin saadaan 0,64 g
5-(6'-ekso-dimetoksimetyyli-7'-endo-hydroksi-2'-oksa-bisyklo-
[3,3,@]oktan-3'-ekso-yy1i)-pentaanihappometyy]iesteria, 0,52 g
3'-endo-isomeerid ja 0,12 g 3'% -yyli-isomeeria.

NMR (CDC13) endo isomeeri 4,6 p.p.m. 1H 6/3H, TLC:11d polaari-
sempi aine;

ekso-isomeeri 4,3 p.p.m. 1H 6AH, TLC:11d& vdhemmdn
polaarinen aine.



a1

71138

0,32 g 3'-endo-isomeerid liuotetaan 0,8 ml:aan pyridiinid ja kdsi-
te]15in 8 tunnin ajan huoneen 1dmmdssd 0,3 ml:11a etikkahapon anhyd-
ridia. Seos kaadetaan jdd/veteen ja sen jalkeen, kun se on hapotet-
tu pH-arvoon 4,2, se uutetaan etyylieetterilld. Yhdistetty uute
pestasn neutraaliksi ja haihdutetaan, jolloin saadaan 0,315 g
5—(6'-ekso-dimetoksimetyy1i-7'-endo-hydroksi-2'-oksa—bisyk]o-
L},B,@Xoktan-3'-ekso-yy1i)-pentaanihappometyy1iesteri—?‘-ase-
taattia.

Esimerkki 24

Liuosta, jossa on 1,32 g 4-(7'-ekso-dimetoksimetyyli-8'-
-endo-hydroksi-z'-oksa-bisyklo{§,4,6\nonan-3"{-yy]i)—butaanihap-
pometyy1iesteri-8'-tert.-butyy1isili&]ieetterié 10 ml:ssa vede-
tonti metanolia, kasitellddn 55 mg:1la p-tolueenisulfonihappoa
kahden tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa. Lisitddn 0,1 ml pyridii-
nii, poistetaan liuotin tyhjossda ja jdannos liuotetaan vesi/etyy-
lieetteriin. Orgaanisesta faasista saadaan, liuottimen poistami-
sen jdlkeen, 1,1 g raakaa 8'-hydroksi—3'% -yylijohdannaista.
Piihappogeelilld kromatografointi ja bentseeni:etyylieetterillad
(80:20) eluointi erottaa tdmdn yhdisteen 4-(7'-ekso-dimetoksi-
metyy]i-8'-endo-hydroksi-2'—oksa-bisyk1o¥3,4,dlnonan—3'-endo-
-yy]i)-butaanihappometyy]iesteriksi (0,42—9) ja 3'-ekso-yyli-
-isomeeriksi (0,34 g).

Esimerkki 25

Asetyloimalla, pyridiinilld (0,6 ml) ja etikkahapon an-
hydridilla (0,3 m1), 0,2 g 5-jodi-5-(6'-ekso-dimetoksimetyyli-
-7'-endo-hydroksi-2'-oksa-bisyk]o[§,3,d]oktan-3'-endo-yy]i)-
-pentaanihappometyy]iesterié, saadaan 0,21 g vastaavaa 7'-asetok-
sijohdannaista.

NMR (CDC13) p.p.m.: 2,03 s, 3H OCOCH3;

_—0ths

3,36-3,40 s,s 3H/3H CH H
0CH,
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3,66 s 3H CO,CHy; 4,00 m 2H protonit hiilissd
__OCH,
Cos Cgs 4,27 d 1H CH ; 4,6 m 1H 6/3H;
\\\OCH3

5,0 m 1H protoni hiilessd C11

(Spektrometriset arvot 6XH-asetaatti-isomeerille ovat vastaavasti
seuraavat: 2,03; 3,34-3,38; 3,66 s+m 4H COZE_}i3 ja toinen hiilien

C5 ja C9 protoneista; 4,1 m 1H toinen hiilien C5 Jja C9 protoneista;
4,2, 4,4 m 1H 6XH, 5,1).

Liuosta, jossa on 5-jodi-3'-endo-asetaattia 5 ml:ssa bentsee-
nia, kdasitelldasan 0,4 g:11a tributyylitinahydridid 10 tunnin ajan
50°C:ssa. Sen jdlkeen, kun bentseenifaasi on pesty 5 %:sella nat-
riumvetykarbonaatilla ja vedelld, liuotin haihdutettu pois ja yh-
diste puhdistettu piihappogeelilld (10 g) ja eluoitu bentseeni:
etyylieetterilld (80:20), saadaan 0,105 g 5-(6'-ekso-dimetoksi-
metyy]1—7'-endo-hydroksi-2'—oksa-bisyk]o‘§,3,@loktan—3'—endo—
-yyli)-pentaanihappometyyliesteri-7'-asetaattia, joka on identti-
nen joka suhteessa esimerkissda 23 esitetyn menetelmdn mukaan val-
mistetun ndytteen kanssa.

Esimerkki 26

5,4 mg hydrokinonia ja liuos, jossa on 1,63 g oksaali-
happoa 48 ml:ssa vettd, lisdtddn liuokseen, jossa on 4 g 5-(6"'-
-ekso-dimetoksimetyy]i-7‘—endo-hydroksi-2'—oksa-bisyk]o{§,3,d§-
oktan-3‘§'-yy]1)-pentaanihappometyy1iesterié 180 ml:ssa aseto-
nia. Liuosta pidetdan 12 tuntia 40°C:ssa, jonka jdlkeen asetoni
poistetaan alennetussa paineessa ja seos uutetaan etyyliasetaa-
tilla (3x25 ml). Yhdistetty orgaaninen uute pestddn neutraalik-
si 10 %:sella ammoniumsulfaattiliuoksella ja kuivataan natrium-
sulfaatilla. Liuottimen poistamisen jdlkeen, saadaan 3,21 g
5-(6'-ekso-formyy11-7'-endo-hydroksi-Z'-oksa-bisyk]o[},B,QXoktan-
-3 %-yy]i)-pentaanihappometyy]iesteria. 6'-ekso-formyyli-3'-
-endo- ja 6'-ekso-formyyli-3'-eksojohdannaiset valmistetaan vas-
taavista yksittdisistd isomeereista.
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Esimerkki 27

Liuokseen, jossa on 1, 2 g 5-(6'-ekso-bentsyylioksimetyyli- 2' -
-oksa- blsyklo\g 3, O\oktan 3'9 -yyli)-pentaanihappometyyliesterid meta-

noli:metyyliasetaatissa (10 ml: 10 ml), lisdtddn 2 ml kloorivetyhapon

0,1 N metanoliliuosta. Sen jdlkeen, kun on lisdtty 0,15 g platinaoksi-
dia, seosta hydrataan ymparoivdssi limpotilassa ja paineessa, kunnes
1 mooliekvivalentti vetyd on absorboitunut. Sen jdlkeen, kun suspen-
siosta on poistettu kaasu tyhjossd ja se on pesty typelld, se suoda-
tetaan, neutraloidaan. ja haihdutetaan kuiviin. Jddnnos liuotetaan ve-
si/etyyliasetaattiin ja orgaanisesta faasista saadaan 0,84 g 5-(6'-
-ekso-hydroksimetyyli-2'-oksa- blsyklo{} 3, é}oktan 3'2 yyll) -pentaani-
happometyyliesterid. Sen jdlkeen tdmd yhdiste hapetetaan 6'-ekso-for-
myylijohdannaiseksi esimerkissd 1 esitetylld menetelmdlld, kdyttaen
disykloheksyylikarbodi-imidia DMSO:bentseenissd (25:75).
Esimerkki 28

Liuokseen, jossa on 18,1 ¢ 5/% -tetrahydropyranyylioksimetyy-
li-2o,4X -dihydroksi-syklopentaani-1 o{-etikkahappo- ¥ -laktoni-t-
—tetrahydropyranyylleetterla 150 ml:ssa tolueenia Jééhdytettyna -7o
5 Mista liuosta (1,2M/M). Liuosta pidetdén 30 minuuttia -70°C:sessa,
jonka jdlkeen lisitsdn 128 ml isopropanolin 2 M:sta tolueeniliuosta
natriumdivetyfosfaatin kyllastettya vesiliuosta ja seosta hammenne-
tisn neljd tuntia. Lisdtddn 10 g vedetdnts natriumsulfaattia ja 10 g
suodatusmaata, liuos suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin
saadaan 18,1 g 5/3—tetrahydropyranyylioksimetyyli-2c{,hﬁ%—dihydroksi—
syklopentaani—lci—etanaali-if—1aktoli-h-tetrahydropyranyylieetterié.
Liuos, jossa on tdmd yhdiste 24 ml:ssa vedetdntd DMSO:ta, lisdtadn
tipoittain ylidiliuokseen, joka on valmistettu seuraavasti: 9,6 g:aa
80 %:sta natriumhydridid 300 ml:ssa DMSO: ta kuumennetaan neljd tuntia
60°C:sessa. Sen jdlkeen, kun seos on lémmennyt 18-20°¢C: seen, lisdtadn
67 g 4- karbok51butyy11trlfenyylifosfonlumbromldla liuotettuna 80 ml:aan
vedetsnti DMSO:ta, Jja samalla ylldpidetd&n lampodtila 20- 22°¢C: sessa,
jolloin muodostuu kirkkaan punainen viari. Kun on hdmmennetty neljd
tuntia, lisdtdédn 600 ml vettd ja seos uutetaan etyylieetteri: bent -
seenilld (70:30), trifenyylifosfiinioksidin poistamiseksi. Orgaaninen
bentseonifaasi uudelleenuutetaan 0,1 N natriumhydroksidi1la ja sen

4
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vesifaasi hapotetaan pH-arvoon 5-4,8 ja senjdlkeen uutetaan etyyli-
eetteri:pentaanilla (l:1), jolloin saadaan 21,6 g 5-cis-7-(2'% k'~ -
dihydroksi-SQﬁi-tetrahydropyranyylioksimetyyli-syklopent-lc{-yyli)-
-hept-5-eenihappo-4'-tetrahydropyranyylieetterié, joka voidaan muuttaa
metyyliesterikseen kdsittelemdlld diatsometaanilla eetterissi. 7,72 g
tdtd esterid 28 ml:ssa tetrahydrofuraania lisdtiddn tipoittain kellan-

seen, jossa on 6,13 g merkuriasetaattia 28 ml:ssa vettd. Kun seosta
on himmennetty 20 minuutin ajan huoneen lampdtilassa, se jddhdytetdén
tddn tipoittain. Alkuaine-elohopea saostuu, suspensio dekantoidaan,
tetrahydrbfuraani haihdutetaan alennetussa paineessa ja jddnnds uute-
taan etyylieetterills. Liuottimen poistamisen jdlkeen saadaan 7,5 g
5-(6'-ekso-tetrahydropyranyylioksimetyyli-7'-hydroksi-2'-oksa-bisyk-
lo[é,},éﬂoktan-3'% -yyli)-pentaanihappometyyliesteri-7'~tetrahydro-
pyranyylieetterii; O,42 g p-tolueenisulfonihappoa lisdtddn liuokseen,
jossa on tdmi yhdiste 30 ml:ssa metanolia. Liuosta pidetdén kaksi
tuntia huoneen lampstilassa, jonka jdlkeen se konsentroidaan tyhjossé
ja lisstdfin vettd. Kun liuos uutetaan eetterilld ja kromatografoidaan
piihappogeelills ja eluoidaan etyylieetterilli, saadaan 2,4 g 5-(6'-
-ekso-hydroksimetyyli-?'—hydroksi—Z'-oksa-bisyklo[3,3,¢ﬂoktan—3'-ekso-
-yyli)-pentaanihappometyyliesterid Ja 2,6 g 3'-endo-isomeeria.
Esimerkki 29

2,5 g N-jodisukkinimidid lisdtdsn liuokseen, jossa on 4,26 ¢
5-cis-7-(2't ,4' X -dihydroksi-5'/3 -tetrahydropyranyylioksimetyyli-syk-
1opent-l'0(-yyli)—hept—S—eenihappo—#'-tetrahydropyranyylieetterié di-
kloorimetaani:hiilitetrakloridissa (10 ml: 1Oml) Jja ndin saatua seosta
hammennetdin neljd tuntia. LisdtdEn 30 ml vedetdntd metanolia, jossa
on 130 mg p-tolueenisulfonihappoa ja hdmmentdmistd jatketaan tolset
netdin ja jEinnds liuotetaan vesi/etyyliasetaattiin. Orgaaninen faasi
pestddan natriumtiosulfaatilla ja sen jdlkeen vedelld neutraaliksi,
ja eluoidaan etyylieetterilld, jolloin saadaan 2,2 g 5-jodi-5-(6'-ekso-
—hydroksimetyyli-7'-hydroksi-z'-oksa-bisykloX§,3,Q}oktan-3'—ekso-
-yyli)-pentaanihappometyyliesterii ja 1,85 g 3'-cndo-isomeeris.
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Esimerkki 30 711 38

Liuos, jossa on 0,86 ¢ pyridiinid ja 2,2 ¢ 5-cis-7-
-(2'cx,4'f&-dihydr0ksi-5' o—tetrahydropyranyy]1oksimetyy11-syk1opent—
-1'<i-yy1i)-hept-S-eenihappometyyliesteri-4'-tetrahydropyranyy1ieet-
terid dikloorimetaanissa (20 ml), jadhdytetddn -30%C:ssa ja lisdtdan
0,38 g klooria 10 ml:ssa hiilitetrakloridi/dikloorimetaania (1:1).
Seosta himmennetddn kaksi tuntia, lammitetdan huoneen lampotilaan
ja pestddn 2 N rikkihapolla ja sen jdlkeen vedelld neutraaliksi.
Liuottimen poistamisen jalkeen, jddnnds liuotetaan metanoliin (10 ml)
ja kdsitellddn 0,1 g:1la p-tolueenisulfonihappoa. Sen jdlkeen liuos
konsentroidaan, laimennetaan vedella ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Liuottimen poistamisen jdlkeen jdinngs puhdistetaan piihappogeelil-
13, jolloin saadaan 0,6 g 5-kloori-5-(6'-ekso-hydroksimetyyli-7"-
-endo—hydroksi-z'-oksa—bisyk]o{},B,dloktan—3'-ekso—yy]1)-pentaani-
happoa ja 0,71 g 3'-endo-isomeerid.

Esimerkki 31

Liuokseen, jossa on 0,356 g 5-jodi-5-(6'-ekso-hydroksimetyy-
11-7'-endo-hydroksi-Z'-oksa-bisyk1o{§,3,6}oktan-3'-ekso-yy1i)-pen-
taanihappometyyliesterid 4,8 ml:ssa bentseeni:DMSO:ta (75:25), 1li-
sdatddn seuraavassa jidrjestyksessad: 0,28 g disykloheksyylikarbodi-
imidii ja 0,4 ml pyridiinin trifluoriasetaattiliuosta (katso esi-
merkki 1). Kolmen tunnin hdmmentdmisen jalkeen, lisitdadn 8 ml
bentseenid ja sen jalkeen vesipitoista oksaalihappoa (94 mg 1,2
ml:ssa). Saostuma poistetaan suodattamalla ja bentseeniliuos pes-
tiin vedelld neutraaliksi. Liuottimen poistamisen jdlkeen saadaan
0,32 ¢ 5-jod1-5-(6'-ekso~formyy1i-7'-endo-hydroksi-z‘-oksa-bisyklo-
[},3,dloktan-3‘-ekso—yy1i)-pentaanihappometyy1iesteria.

Esimerkki 32

Liuokseen, jossa on 0,5 g 13t-6/3H-6(9<k)-oksidi-11cx,153-
-dihydroksi-14-bromi-16$-metyy1i-prosteenihappometyyliesteri-11-
-asetaattia 2 ml:ssa dimetyyliformamidia, 1isatadn dimetyyli-tert.-
butyylisilaanikloridia (0,21 g) ja trietyyliamiinia (0,16 g). Jat-
ketaan himmentimistd kahden tunnin ajan, sen jdlkeen laimennetaan
4 tilavuusosalla vettd ja uutetaan etyylieetterilla. Orgaanisesta
faasista, sen jdlkeen kun se on tavalliseen tapaan pesty, liuotin
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haihdutettu pois ja suodatettu piihappogeelin ldpi, eluoimalla syk-
loheksaani:etyylieetterilld 90:10, saadaan 0,57 g 13t-6/3H—6(9v<)—
-oksidi-11{,155~-dihydroksi-14-bromi-16S-metyyli-prosteenihappo-
metyyliesteri-11-asetaatti-15-dimetyyli-tert.-butyylisilyylieette-
rid, josta saadaan, transestergimdlla vedettomissd metanolissa 0,5
mooliekvivalentin kanssa kaliumkarbonaattia, vastaava 11-hydroksi-
johdannainen.

Esimerkki 33

Liuokseen, jossa on 0,52 g 13t-5,14-dibromi-6/3H-6(9«)-
-oksidi-11{,15S-dihydroksi-prosteenihappometyyliesterii 10 ml:ssa
dikloorimetaania, lisatdan 2,3-dihydro-pyraania (0,27 g) ja p-to-
lueenisulfonihappoa (4 mg). Pidetddn huoneen lampdtilassa 3 tuntia,
jonka jdlkeen pestddn 5 %:sella kaliumvetykarbonaattiliuoksella ja
vedelld neutraaliksi ja haihdutetaan kuiviin. Suodatetaan piihappo-
geelin ldpi, eluoimalla sykloheksaani:etyylieetterilld 90:10, jol-
loin saadaan 0,59 g 13t-5,14-dibromi-6,/3H-6(9 X )-0oksidi-11x,15S-
-dihydroksi-prosteenihappometyyliesteri-11,15-bis-tetrahydropyra-
nyylieetterid.

Esimerkki 34

Liuos, jossa on 3,4 g (2-okso-heptyyli)dimetoksifosfonaat-
tia 50 ml:ssa dimetoksietaania, lisdtdan tipoittain suspensioon,
jossa on 0,45 g 80 %:sta natriumhydridid (mineraalioljydispersio).
Tunnin hdmmentdmisen jdlkeen, 1isdtddn liuos, jossa on 2,7 g
5-(6'ekso-formyyli-7'-endo-hydroksi-Z'-oksa-bisyk]oI§,3,d]oktan-
-3'§ -yyli)-pentaanihappometyyliesterid 40 ml:ssa dimetoksietaania.
10 minuutin kuluttua tédmd liuos laimennetaan 50 ml:17a 30 %:sta
natriumfosfaatin yksiemdksistd vesiliuosta. Orgaaninen faasi ero-
tetaan, vesifaasi uudelleenuutetaan ja yhdistetty orgaaninen uute
haihdutetaan. Raaka tuote puhdistetaan 50 g:11a piihappogeelid
(eluoidaan sykloheksaani:etyylieetterilld, 50:50), jolloin saadaan
1,1 ¢g 5-[9'-ekso-(3"-okso-okt-1"-trans-en-1"-yy1i)-7'-endo-hydroksi-
-2'-oksa-bisyk1o[§,3,6]oktan-3'-endo-yy1{]-pentaanihappometyy]ies—
terid tai 13t-6/3H-6(9)-oksidi-11X-hydroksi-15-okso-prost-13-
-eenihappometyyliesterid ja 0,98 g 5-‘§'-ekso-(3"-okso-okt-1"-
—trans-en-1"-yy]i)-7'-endo-hydroksi-2'-oksa-bisyk]oﬁ?,3,0]oktan-
-3'-ekso-yy1{X~pentaanihappometyy1iesteria tai 13t-6{H-6(9A)-
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-oksidi-11*&-hydroksi-15-okso-prost-13-eenihappometyy]1esteria ja
lisiksi 0,9 g kahden isomeerin seosta 1:1 (3'-ekso ja 3'-endo, tai
6~NH ja 6,AH). Tamd seos erotetaan kahdeksi isomeeriseksi yhdisteek-
si ohut]évykromatografia]1a, eluoimalla etyylieetterillad. Niilla on

seuraavat absorptiot vastaavasti:

\MeoH - 230 my, < - 13,070; AMOW - 208 my, & = 12,200
maks maks

NMR (CDC13) 0,9 t 3H CZO-CH3, 3,68 s 3H COZCH3, 6,16 d 1H

vinyyliprotoni hiilessd C,y (JH 16 Hz);

14" 15

6,71 q 1H vinyyliprotoni hiilessa C (J 9 Hz).
13 H13

Vastaavista 5-H- Jja 5-halo-yhdisteistd on samalla menetel-
mill1d valmistettu seuraavat prosteenihappojohdannaiset:
13t-6o{H-6(9o{)-oksidi—15-okso-prost-13—eenihappometyy1iesteri,
M*350, MT-CgH,y 2793
13t-6f%H-6(9c<)-oksidi-5-k1oori—15-okso-prost-13—eenihappometyy1i—
esteri, M+386/384, M+-C1349, M'-C,H,0 342/340;
13t-6c*H-6(9tX)-oksidi-S-bromi-15-okso—prost-13-eenihappometyy11-
esteri, M+ 4307428, M*-C,H,0 386/384, M+-Br 349;
13t-6<XH-6(91X)-oksidi-5-jodi-15-okso-prost-13-eenihappometyy1ies—
teri, M* 476, M+-C,H,0 432, M*-CHyy 405, M*-1 349;
13t-60«H-6(9¢&)-oksidi-S-k]oori-11a(-hydroksi-15-okso-prost—13-
_eenihappometyyliesteri, M'402/400, M*-H,0 384/382, M*-C1365,
M*-H,0-C,H,0 340/338;
13t-6<XH-6(9<%)-oksidi—5-bromi-11Ci-hydroksi-15-okso-prost-13-eeni—

happometyyliesteri, NMR = 3,67 s 3H COZCH3 . 3,95 m 4H CS" Cg"

H

C11-protonit ja Hx/Hy protoni hiilessa C4; 4,3 m 1H 6 XH; 6,15 d 1H
C,,-protonis 6,63 q 1H Cyq-Protoni s M* 446/444, MT-H,0 4287426,

M* -H,0-C,H,0 384/382, M*-Br 365, M+-H20-C5H11 357/355;
13t-6c(H—6(9ck)—oksidi-5-jodi-11<x-hydroksi-15-okso-prost-13—eeni-
happometyy]iesteri, NMR 0,9 s 3H CZOCH3’ 3,53 m 1H protoni hiilessad
Ces 3,6 s 3H COZCH3 3,9 m H protoni hiilessd C,, 4,1 m 2H protonit
hiilissd Cg, C11T—1,4 m 1H 6AH; 6,2 d 1H protoni hiilessd C,,

6,75 q 1H protoni hiilessd C,3; M* 492, MT-H,0 474, M*-H,0-CoH,0
430, M'-H,0-C.H,, 430, M*-1 365;
13t-6/%H-6(90k)-oksidi-15-okso-prost-13-eenihappometyy1iesteri,

M*350, M'-C,H,0 306, M+-C5H 279;

24 11
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13t-6 AH-6(9X)-oksidi-5-kloori-15-okso-prost-13-eenihappometyyli-
esteri; M'386/384, M'-C1 349, M"-C,H,0 342/340;

13t-6 ,2H-6(9 A)-oksidi-5-bromi-15-okso-prost-13-eenihappometyyli-
esteri, M' 430/428, M'-C,H,0 386/384, M'-Br 349;

13t-6,3H-6(9 X)-0ksidi-5-jodi-15-0kso-prost-13-eenihappometyyli-
esteri, M'476, M'-C,H,0 432, M'-C.H,, 405, M'-1 349;
13t-6,3H-6(9)-oksidi-5-kloori-11x -hydroksi-15-okso-prost-13-eeni-
happometyyliesteri, M* 402/400, M'-H,0 384/382, M'C1 365, M*-H,0-
-C2H40 340/338;
13t-6/3H-6(9)-0oksidi-5-bromi-11X-hydroksi-15-okso-prost-13-eeni-
happometyyliesteri, NMR 3,65 s 3H COZCH3 ; 4,00 m 3H protonit hii-
1issd Cgy Cgs Cqy, 4,6 m 1H 2£LE;+6s2_a_1H prgtoni hiilessd C,,;
6,64 q 1H protoni hiilessd C13; M 446/444, M -H, 0 428/426, M*
-H,0-C,H,0 384/382, M'-Br 365;

13t-6 3H-(9A)-0oksidi-5-jodi-11x -hydroksi-15-0kso-prost-13-eeni-
happometyyliesteri, NMR 3,66 s 3H COZCH3, 3,96 m 3H protonit hii-
Tissad Cg, CH ja CS’ 4,6 m 1H 951%’ 67?T+1H protoni hii1es§§ o
6,75 q 1H protoni hiilessd C,5, M'492, M"-H,0- 474, M*-H,0-C H

+ +
M -H20-C5H11 430, M -1 365.

2

2

14°

0 430,

2 24

Esimerkki 35

Liuos, jossa on 2,16 g (2-okso-oktyyli)dimetyylifosfonaattia
20 ml:ssa bentseenia, lisdtdan tipoittain suspensioon, jossa on 292
mg natriumhydridida (75 % mineraalidljydispersio) 30 ml:ssa bentsee-
nid. 30 minuutin hammentdmisen jdlkeen, liuos, jossa on 2,6 g 4-
-bromi-4—(7'-ekso-formyy1i-8'-endo-hydroksi-2'—oksa-bisyk]o\§,4,dl-
nonan-3‘% -yyli)-butaanihappometyyliesteria 20 ml:ssa bentseenii,
lisdtddan tippa tipalta. Himmentdmistd jatketaan toiset 30 minuuttia
ja 24 ml 30 %:sta vesipitoista natriumdivetyfosfaattiliuosta lisa-
taan. Orgaaninen faasi erotetaan ja vesifaasi uudelleenuutetaan
bentseenilld. Orgaaniset kerrokset yhdistetdan ja haihdutetaan kui-
viin, Jddnnds puhdistetaan piihappogeelilld (50 g) ja eluoidaan
dikloorimetaani:etyylieetterilld (120:40), jolloin saadaan 0,52 g
4-brom1-4{]'-ekso-(3"-okso-okt-1"-trans—1"-enyy]1)-8'-endo-hydrok-
51-2'—oksa-bisyk]o[},4,dlnonan-3'-endo-yy1i -butaanihappometyyli-
esterid tai 13-E£E£3—4—bromi-5/%H-5(9”{)-oksidi-11‘%—hydroksi—15-
-okso-prost-13-eenihappometyyliesterid ja 1,45 g 4—bromi—4-¥]'-ekso-
-(3"-okso-okt-1”-Eﬁgﬂ§—1“-enyy1i)—8'-endo—hydroksi-2'-oksa—
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-bisyk101§,4,dInonan-3‘-ekso-yy1{l-butaanihappometyy]iesteria tai
13-trans-4-bromi-5 XH-5(9{)-oksidi-11X-hydroksi-15-okso-prost-
-13-eenihappometyyliesteria. Niiden kahden yhdisteen metanoliliuok-

set absorboivat UV:ssa

‘A MeOH éi . ‘ MeOH
maks - 230 my, = 10,640, ja vastaavasti maks - 229 my ,
S = 11,600.

Lihtemdlla 4-H- ja 4-halo-bisyklo-johdannaisista ja kaytta-
mall3 samaa menetelmdd, saadaan seuraavat prosteenihapot:
13—trans-5/3H-5(9‘i)—oksidi-!S-okso-prost—13-eenihappometyy11es-
teri, massaspektri: M*350, M+-H20 332, M+—0CH3 319, M+—(CH2)4CH3
279;
13-trans-5/ﬂH-5(9f%)-oksidi-11cx-hydroksi-15-okso-prost~13-eenihappo-
metyy1iestéri, massaspektri: M*366, M+-H20 348, M+-OCH3 335, M
-(CH2)4CH3 295;
13-trans-4-k1oori-5/9H-5(9f*)-oksidi-15-okso-prost-13-eenihappome-
tyyliesteri, M 386/384, M* -C1 349, M'-C.H,, 315/313;
13-31335-4-k1oori—5/3H-5(9€%)-oksidi—11CX—hydroksi-15-okso-prost-
-13-eenihappometyyliesteri, M* 4027400, M¥-H,0 384/382, m*

-C1 365, M'-C.H,, 331/329;
13-31353-4-brom1-5/?H-5(9(X)—oksidi-15-okso-prost—13-eenihappometyy-
liesteri, M*430/428, M*-Br 349, M'-C.H,, 359/357;
13—trans-4-bromi-5/3H-5(9»%)-oksidi-11:&-hydroksi-15-okso-prost-
-13-eenihappometyyliesteri, M’ 446/444, M+-H20 428/426, M'-Br 365,
M*-CcHyq 37573733
13-31335-4-j0di-5/3H-5(9‘X)-oksidi—15-okso-prost-13-eenihappometyy-
liesteri, M" 476, M'-C.H,, 405, MT-1 349;
13-33335-4-j0d1-5/3H—5(9fx)-oksid1-11c&-hydroksi-15-okso-prost-
~13-eenihappometyyliesteri, M*492, M'-H,0 474, M*-H,0-C.H,, 430,
M*-1 365;
13-trans-5°(H-5(9(x)-oksidi-15-okso-prost—13-een1happometyy1iesteri,
massaspektri: M*350, M'-H,0 332; M*-0CH, 319, M*-(CH,),CHy 279:
13-trans-5CkH-5(9o()-oksidi-11OQ—hydroksi-15-okso—prost-13-eeni—
happometyyliesteri, M'366, M'-H,0 348, M¥-0CH, 335, M¥-(CH,) ,CHy
295,
13-33355-4-k1oori—SCXH-S(Qli)-oksidi—15-okso-prost-13-eenihappome-

tyyliesteri, M* 386/384, Mt-c1 349, M*-CSH11 315/313;
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13-trans-4-kloori-5H-5(9X)-oksidi-11A-hydroksi-15-0kso-prost-
-13-eenihappometyyliesteri, M'402/400, M*-H_ 0 384/382, M*-C1 365,
M+-CSH11 331/329;
13-trans-4-bromi-5>H-5(9X)-oksidi-15-0kso-prost-13-eenihappome-
tyyliesteri, M'430/428, M'-Br 349, M*-CH,, 359/357;
13-trans-4-bromi-5 H-5(9RA)-oksidi-11X-hydroksi-15-0kso-prost-
-13-eenihappometyyliesteri, M'446/444, M'-H 0 4287426, M -Br 365,
M+-CSH11 375/373;
13-33135-4—j0di-5‘¥H—5(9:K)—oksidi-154okso-prost-13—eenihappometyy1i-
esteri, M'476, M+-C5H11 405, MT-1 349;

13-trans-4-jodi-5«H-5(9 A)-oksidi-11-hydroksi-15-okso-prost-13-
-eenihappometyyliesteri, M+492, M+-H20 474, M*-H,0-C_H 430,

27" gy
M*-1 365.

2

2

Esimerkki 36

Kiyttamdlld esimerkissa 34 esitettyd menetelmdd, saatetaan
620 mg (2-okso-3-metyyli-4-butoksibutyyli)fosfonaattia reagoimaan
74 mg:n kanssa natriumhydridid (75 %) ja 0,43 g:n kanssa 5-(6'-ekso-
-formyy]1-7'-endo-hydroksi—z'-oksa-bisyk]oX§,3,d]oktan-3':%-yy1i)-
-pentaanihappometyyliesterid dimetoksietaanissa, jolloin saadaan,
kun on kromatografoitu piihappogeelilld (25 g) ja eluoitu 1:1 etyy-
lTieetteri:heksaanilla, 0,15 g 13t-6XH-6(9X)-oksidi-11X -hydroksi-
-15-0kso-16-metyyli-16-butoksi-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo-
naks © 228 mu, & = 14,500) ja 300 mg 63 H-iso-
= 227 my, & = 12,280).

metyyliesterida (A
meerid (A

maks
Massaspektri: m/e 410 M*, m/e 392 M¥ -H,05 m/e 379 m* -0CH
CH
N 3
m/e 295 M'-115  |-0-C,-H,
CHy

Ndi11d8 kahdella isomeerilld on samanlainen spektri vain minimaali-
set erot toisella pilkkoutumisen tasolla.

Kiyttden samaa menetelmdd saadaan 5-kloori-, 5-bromi- ja
5-jodi-13t-6§'H-6(9\X)-oksidi-11c(-hydroksi—15-okso-16-metyy11-16-
butoksi-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappometyyliesteria
5C1 massaspektri: M'446/444, 428/426, 391, 276
5Br massaspektri: M+490/488, 472/470, 391, 276
5J massaspektri: M*'536, 518, 391, 276.
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Esimerkki 37 71 1 38

Kdyttdaen esimerkissd 36 esitettyd menetelmdd saadaan 4- (7'-
-ekso-formyyli-7'-endo-hydroksi-2'-oksa- b1syk1o\§ 4 Ojnonan -3 1 -
-yyli)-butaanihappometyyliesterista ja 4-jodi-bisyklo-johdannaises-
ta seuraavat yhdisteet:
13t-5/?H-5(9L*)-oksidi—11cK-hydroksi-15-okso—16—metyy1i-16-butoksi—
-18,19,20—trinor-prost-13-een1happometyy1iesteri, massaspektri:
M*410, 392, 379, 295 (Uv A, . 229mu,T-14.000);
13t-4-jod1-5/3H-5(9‘X)-oksidi-1104-hydroksi-15~okso-16-metyy1i-
-16-butoksi-18,19,20-trinor-prost- 13 eenihappometyyliesteri,

536, 518, 391, 276 (A . 228 mp,= -12.400);

13t-5 X H-5(9X)-oksidi-11{-hydroksi-15-0kso-16- metyy11-16 -butoksi-
-18,19,20-tr1nor—prost—13-een1happometyy11ester1, M 410 392,

379, 2955 (WA 227 mu, £ = 11.800);
13t-4-j0di-5=AH-5(9c%)-oksidi-110(-hydroksi-15—okso—16—metyy1i—
—16-butoksi-18,19,20-tr1nor-prost-13—eenihappometyy1iesteri,

536, 518, 391, 276 (maks 226 muy, & = 10.300).

Esimerkki 38

Suspensioon, jossa on 45 mg 80 %:sta natriumhydridid 10
ml:ssa bentseenii, lisdtddn liuos, jossa on 375 mg (2-0kso-3,3-
-dimetyyli-heptyyli)-dimetyylifosfonaattia 10 ml:ssa bentseenia,
ja 30 minuutin kuluttua liuos, jossa on 0,305 g 5-jodi-5-(6"-
-ekso-formyyli-2'-oksa- b1syk1o\§ 3 Oloktan 3'T’ -yyli)-pentaani-
happometyyliesterid. Sekoitetaan 45 minuutin ajan, jonka jdlkeen
seos laimennetaan 10 %:sella vesipitoisella natriumdivetyfosfaatilla.
Orgaaninen faasi pestdan neutraaliksi, kuivataan ja konsentroidaan
pieneen tilavuuteen. Adsorboidaan piihappogeelilld ja eluoidaan
sykloheksaani:etyylieetterilld (90:10), jolloin saadaan 0,12 g
13t-5-jodi-6/3H-6(9A)-oksidi-15-0kso-16,16-dimetyyli-prost-13-
~eenihappometyyliesterid (M'504, M'-0CH, 473, M*-99 405) ja
0,095 g 13t-5-jodi-6XH-6(9X)- oks1d1-15 okso-16, 16 -dimetyyli-prost-
-13-eenihappometyyliesterid (MT504, M¥ OCH3 473, MT-99 405).

Esimerkki 39

Substituoimalla, esimerkissd 38 esitetylld menetelmdlla,
formyylijohdannaiset valmistetaan seuraavat 16,16-dimetyylijoh-
dannaiset:
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13t-6/3H—6(9¢K)-oksidi-11c%-hydroksi-15—okso-16,16-dimetyy1i—prost-
-13-eenihappometyyliesteri, A maks 225 my, c = 12.500;
13t-5/3H-5(9fX)-oksidi-15-okso-16,16-dimetyy1i—prost-13-eenihappo-
metyyliesteri, A . 226 mp, & = 15.000;
13t-5/3H-5(9‘K)-oksidi-11:&-hydroksi-15—okso—16,16-dimetyy1i-prost-
-13-eenihappometyy1iesteri,‘A maks 226 my , T = 13.050;
13t—5-k1oor1-6/3H-6(9<X)-oksidi-15-okso-16,16—dimetyy1i-prost-
-13-eenihappometyy1iesteri,,A maks 229 my , E_= 8.250;
13t-5-k1oori-6/3H-6(9c()-oksid1-11OQ—hydroksi-15-okso-16,16-dimetyy-
1i-prost—13-eeﬁihappometyy1iesteri,%Inak5227 my ¢ = 9.200;
13t-4-kloori-5/3H-5(9 A)-oksidi-15-0kso-16,16-dimetyyli-prost-13-
-eenihappometyyliesteri, \ naks 229 mu, & = 8.800;
13t-4-k1oori-5/9H-5(9"K)-oksidi-11®<-hydroksi-15-okso-16,16-di-
metyyli-prost-13-eenihappometyyliesteri, A maks 229 my, & = 9.500;
13t-5-bromi—6/3H-6(9a%)-oksidi—15-okso-16,16-d1metyy1i-prost-13—
-eenihappometyy]iesteri,)\maks 228 my, & = 7.500;
13t-5-bromi-6/3H-6(9%)-oksidi-11X -hydroksi-15-0kso-16,16-dimetyy-
lTi-prost-13-eenihappometyyliesteri, A\ maks 226 mu, © = 11.200;
13t-4-bromi-523H-5(9x)-oksidi-15-0kso-16,16-dimetyyli-prost-13-
-eenihappomefyy]iesteri, A maks 226 my, Ei= 10.700;
13t-4-br0mi-5/3H-5(9f%)-oksidi-11t%-hydroksi-15-okso-16,16-dime-
tyy]1-prost-13—eenihappometyy1iesteri,,X maks 225 my , & = 11.000;
13t-5-jodi-6,3H-6(9 o) -oksidi-15-0kso-16,16-dimetyyli-prost-13-eeni-
happometyyliesteri, A . 228 my, & = 7.800; |
13t-5-jod1-6/3H-6(9"x)-oksidi-11'<-hydroksi—15-okso—16,16-dimetyy1i-
-prost-13-eenihappometyyliesteri, X maks 227 my , E_= 6.950;
13t-4-jodi-5/3H-5(9 {)-oksidi-15—okso-16,16—dimetyy11'~pr'ost-13-
-eenihappometyyliesteri, ) maks 225 my €:= 7.200;
13t-4-jodi-5/3H-5(9 %X)-oksidi-11~-hydroksi-15-0kso-16,16-dimetyyl]-
-prost-13-eehihappometyy]iesteri, A‘maks 226 my 8_= 7.300;
13t-60(H—6(9"()-oksidi-15-okso-16,16-dimetyy1i~prost-13-eenihappo-
metyyliesteri, A maks 227 mi, ©“ = 7.450;
13t—6€kH-6(9\*)-oksidi-11CK-hydroksi—15-okso-16,16-dimetyy1i-
-prost-13-eenihappometyyliesteri, A maks 228 mpy, & = 8.500;
13t-5v£H-5(9:i)-oksidi-15-okso-16,16-dimetyy11-prost-13-eenihappo—
metyyliesteri, A maks 229 mu, < = 14.500;
13t-SJ‘H-5(9ri)-oksidi-11c{—hydroksi-15-okso-16,16-dimetyy1i—prost—

-13-eenihappometyyliesteri, A 228 mp, & = 13.250;

maks
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13t-5-kloori-6 ~(H-6(9'>{)-oksidi-15—okso-16,16-d1'metyy1i-prost-13-
-eenihappometyy1iesteri,‘A maks 227 my, & = 9.200;

13t-5-kloori-6 ><H-6(9f<)-oksidi-11d-hydroksi-15-okso-16,16-di-
metyy1i-prost-13-eenihappometyy1iesteri,‘A maks 228 my, T = 10.100;
13t—4-k100ri-5:{H-S(QP{)-oksidi-15—okso-16,16-dimetyy11-prost-13—
-eenihappometyy]iesteri, maks 227 mi 5 & =9.750;

13t-4-kloori-5 <X H-5(9A)-oksidi-11X ~hydroksi-15-okso-16,16-di-
metyy1i-prost-13-eenihappometyy11esteri, A maks 226 my, “ =10.200;
13t—5-bromi-63kH-6(9fi)—oksidi-15—okso-16,16—dimetyy11—prost-13-
-eenihappometyy]iesteri, A maks 228 my, & = 10.750;
13t-5-bromi—6=%H—6(9<i)-oksidi-11ck-hydroksi-15-okso-16,16-d1metyy—
1i—prost-13-eenihappometyy1iesteri, A maks 227 my, C = 9.450;
13t-4—bromi-5f{H-5(9C{)-oksidi-15-0k50-16,16-dimetyy1i-prost—13—
-eenihappometyyliesteri, % maks 228 my % = 10.450;
13t-4-bromi-5¢£H-5(QC()-oksidi—11(*whydroksi-15-okso-16,16-dimetyy-
1i-prost-13-eenihappometyy1iesteri, A maks 225 my , E;= 10.330;
13t-5-jodi-6f&H-6(9“i)-oksidi-15-okso—16,16—dimetyy11-prost—13—
-eenihappometyy]iesteri,,x maks 226 my,%i = 13.200;
13t-5-jodi-64H-6(9X)-oksidi-11 A -hydroksi-15-okso-16,16-dimetyyli-
-prost-13-eenihappometyy1iesteri, )‘maks 227 mi s & = 13.700;
13t-4-jodi-5~XH-5(9 o()—oksidi-15-okso-16,16-dimetyy1i-prost-13-
-eenihappometyyliesteri, h) maks 228 my, T = 11.900;
13t-4-jodi-5cAH-5(9 ) -oksidi-1 1ok -hydroksi-15-okso-16,16-dimetyyli-
—prost-13-eenihappometyy1iesteri, A naks 228 my ¢ = 12.900;
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Suspensioon, jossa on 178 mg natriumhydridid (75 % mineraali-
8ljydispersio) 19 ml:ssa bentseenid, lisdtddn tipoittain liuos, jossa
on 1,55 g Xé—okso-}(S,R)—fluori~4—sykloheksyyli-butyyli]—dimetyylifos—
fonaattia 10 ml:ssa vedetdntid bentseeniid. Himmennetssn 30 minuutin ajan,
Jjonka jdlkeen lis#itddn liuos, jossa on 1 g 5-(6'-ekso-{'ormyyli-7'-endo-
-hydroksi-Z’—oksa—bisyklo\3,3,@Xoktan—3'% -yyli)-pentaanihappometyyli-

esterid, ja hdmmentdmisti jatketaan vield tunnin ajan. Seos neutraloi-

Esimerkki

daan 30 %:sella vesipitoisella natriumdivetyfosfaatilla ja orgaaninen
faasi erotetaan, konsentroidaan ja adsorboidaan piihappogeelilld. Elu-
oidaan dikloorimetaani:dietyylieetterilli (90:10), jolloin saadaan
0,62 g l}t—60(H-6(9C¥)-oksidi—llr%-hydroksi—lS—okso—l6(S,R)—fluori-
—l7-sykloheksyyli—l8,l9,20—trinor-prost-l3-eenihappometyyliesterié

( xggg = 238 m, ¢ - 12,765) ja 0,31 g 6/3H-isomeerid ( }\xggg =238my,
= 9,870).

NMR-arvot edelliselle yhdisteelle ovat:
(CDClB) p.p.m. 3,64 s 3H 002CH3 , 3,8 m 1H Cg-protoni,
4,03 q 1H protoni hiilessi Ci s 4,3 m 1H 6H, 5,00 ja 5,55 t,t

5 H,% H protoni hiilessi Cig Tup 55 Hz, 6,54 q Li protoni nillessd Cp)

6,9 q 1H protoni hiilessi C 3,5 Hz, Ty 7,5 Hz,

13 7H

1y Hp 137 B0

J 15,5 Hz.

S137Hy
Kisittelemdllsd tdtd yhdistettd pyridiinilld ja etikkahapon an-

hydridilld se muuttuu 11« -asetoksijohdannaiseksi, jolle NMR-arvot

ovat:

(CHCl3) p.p.m. 2,02 s 3H 0COCH, , 3,64 s 3H CO,CH 3,8 protoni

2 b
Ciq oD L
hiilessd Cy, 4,25 m 1H é:iﬁ;—ﬂ%66, 5,22 t,t §Ha%§3protoni hiilessd C,.j

4,97 q 1H protoni hiilesss Ci13 6,51 protoni hiilessd Cy,, 6,90 proto-
ni hiilessd C13.

Diastereoisomeerihydroksiketoneilla massaspektreissd on seu-
raavat massat:

M" 42k m/e ja sen jalkeen M -H,0, M'-HF, M+-CH30H/CH20

M'-CH,=CHOH (perusioni) M*-115 M -Ll-59 ja M*- (CHF-CH,~CgH, ).
Ekso-diastereoisomeerien massaspektrissd on vallitsevina seu-

raavat massat:

M+—CH30H ja M+—44-28; vastaavasti endo-diastereoisomeerilla: M+—CH3O

ja MT-LL4-18.
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5-bromijohdannaisesta on valmistettu 13t-5-bromi-6 /3H-6(9%)-
-oksidi-11 A-hydroksi-15-okso-16(S,R)-fluori-17-sykloheksyy1i-18,19,20-

MeOH 235 my, & 12.900.

-trinor-prost-13-eenihappometyy1iester*i'a',)\makS

Esimerkki 41

Substituoimalla, esimerkissd 40 esitetylld menetelmdlld, fos-
fonaatti, joko (2-okso-4—syk1oheksyy1i-butyy]i)-dimetyylifosfonaatti
tai (2-okso-4-fenyyli-butyyli)-dimetyylifosfonaatti, valmistettiin
seuraavat yhdisteet:
13t-6/3H-6(9f{)—oksidi—11CX-hydroksi—15-okso-17-syk10heksyy1i-18J9,20-
-trinor-prost-13-eenihappometyy1iesteri,,% maks 223 my, T = 9.780;
13t—@ﬁ‘H-6(9vk)-oksidi-11"&-hydroksi-15-okso-17-fenyy11-18,19,20—
-trinor-prost-13-eenihappometyyliesteri, A 238 mu T = 9.950, ja

““maks

niiden 6*\H-isomeerit,,xmak 230 my, C = 11.950.
Esimerkki 42

Suspensioon, jossa on 178 mg natriumhydridid (75 % mineraali-

S

61jydispersio) vedettomassd tetrahydrofuraanissa OOC:ssa, lisdtdan
tipoittain himmentden liuos, jossa on 1,63 g 2-okso-3-(m-kloorifenok-
si)-propyyli-dimetyylifosfonaattia 10 ml:ssa vedetontd THF:dd. 30 mi-
nuutin himmentamisen jilkeen, lisatdaan liuos, jossa on 1 g 5-(6'-ekso-
-formyy11—7'~endo—2'-oksa-bisyk]oﬁ},3,0]oktan-3' {-yy1i)-pentaanihap-
pometyyliesterid, ja hammentamistd jatketaan vield tunnin ajan. Seos
hapotetaan vesipitoisella natriumdivetyfosfaatilla, orgaaninen faasi
erotetaan ja vesifaasi uudelleenuutetaan bentseenilld. Yhdistetystd
orgaanisesta uutteesta saadaan, sen jdlkeen kun se on kromatografoitu
piihappogeelilld ja eluoitu dikloorimetaani:dietyylieetterilli (95:5),

0,43 g 13t-6C{H-6(9fX)-oksidi-11~<-hydroksi-15-okso-16-m-ksforifenok—
MeOH _

si-17,18,19,20-tetranor-prost-13-eenihappometyyliesterid ( maks
227 my, & =16.800) ja 0,11 g 6/3H-isomeerid (Amaks 224 mP,€_=16.900).
Molemmilla diastereoisomeereilla on massapiikki m/e 436 vas-
taten C23H29C106:tta. Tdma ioni on pilkkoutunut seuraavasti: M+-H20,
M¥-0CHZ/CH,0H, M'-44, M*-(0-CgH, C1), M*-H,0-(0-CH,CT) Ja
M* - (CH -C0,CH,, joka edelleen vahvistaa ehdotettua rakennetta.
Kahden isomeerin vdlilld on seuraavat eroavaisuudet: ekso-
-6 H-isomeerilla on piikki M"-32 ja M'-44, jalkimmiiselld pieni in-
tensiteetti, toisaalta endo-6/3H-isomeerilla on piikki MY-31 ja
M+-44, jdlkimmdisella voimakas intensiteetti.
Esimerkki 43
Fosfonaatin, joko 2-okso-3-(m-trifluorimetyylifenoksi)-pro-
pyyli-dimetyylifosfonaatin tai 2-okso-3-(p-fluorifenoksi)-propyyli-dime-

2)4
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tyylifosfonaatin, substituoiminen, esimerkissd 42 esitetylld menetel-
mdlls, johtaa vastaavasti seuraaviin yhdisteisiin:
l3t-6/3H-6(9‘%)-oksidi-llC&—hydfoksi—l5—okso~l6-m—trifluorimetyyli—
-fenoksi—l7,18,19,20-tetranor—prost-l}-eenihappometyyliesteri;
13t-6/3H-6 (9 ol )-oksidi-11«{-hydroksi-15-okso-16-p-fluori-fenoksi-
—17,18,19,20—tetranor-prost—l3—eenihappometyyliesteri, Ja niiden

6 AH-1isomeerit.

Kaikkien yhdisteiden massaspektrit tukevat ehdotettua raken-
netta, esimerkiksi massapiikki M+-ll5; mielenkiintoinen ercavaisuus
endo- ja ekso-trifluorimetyylianalogien vdalilld on, ettsd massapilkit
M+-CH30H ja M*-CF3-06H4-OH ovat ekso-isomeerilli ja massapiikit

M+—CH3O Jja M+—CF3—C6H4—O ovat endo-isomeerilld.

Esimerkki 44

(2-okso—38—metyyli—butyyli)—dimetyyli-fosfonaatin substituoi-
minen fosfonaatiksi, esimerkissd 40 esitetylld menetelmdlls, antoi
13t-6/3H—6(9‘i)—oksidi-llcx-hydroksi-15—okso-l68—metyyli—prost-l3-
—eenihappoesterié ja sen 6 H-isomeerid. Liuokseen, jossa on 2,2 g
6/3H—isomeerié 2,6 ml:ssa pyridiinid, jadhdytettyna OOC:seen, lisd~-
tiin 1,05 ml etikkahapon anhydridid. Liuos pidetddn yon yli OOC:sessa,
jonka jdlkeen lisdtddn ylimddrin kylmdda 0,05 N rikkihappoa. Uutetaan
etyylieetterilld ja haihdutetaan kuiviin, jollein saadaan 2,3 g 13t-
-6(3H-6(9ci)-oksidi-llcx-nydroksi-ls-ﬁkég-lés-metyyli-prost-13-eeni-

e

happometyyliesteri-ll-asetaattia ( N naks - 229 mp, 6 = 12,050).

tidn tipoittain liuosta, jossa on 875 mg bromia jddetikassa, kunnes
muodostuu vaalea oranssividri. 1,52 g vedetdntid kaliumkarbonaattia 1li-
sitidn ja ndin saatua seosta pidetddn 80°C:sessa 4-5 tuntia, jolloin

hydraatilla. Sen jdlkeen liuos wutetaan etyylieetterilld ja orgaani-
sen faasin tilavuutta pienennetddn. Adsorboidaan piihappogeelilld ja
eluoidaan metyleenikloridi:etyylieetterillé (70:30), jolloin saadaan
2,01 g lSt—6/3H—6(9‘X)-oksidi-llC£—hydroksi—lh—b:gmi—lS—okso-léS-me-

tyyli—prost-l3-eenihappometyyliesteri—ll-asetaattié; N MeOR _ a9 mu,

maks
T = 11,450.

6 o\H-isomeeri valmistetaan samalla tavalla.
Esimerkki 45
Liuos, jossa on 2,06 g (2-0kso-3S-metyyliheptyyli)-dimetyyli-
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fosfonaattia 20 ml:ssa dimetoksietaania, lisdtdan tipoittain suspen-
sioon, jossa on 0,265 g natriumhydridida (80 % mineraalisljydispersio)
10 ml:ssa DME:tad. Himmennetdan 30 minuutin ajan, lisatdan 1,6 g N-
-bromisukkinimidid ja voimakasta hdmmentdmista jatketaan 10 minuutin
ajan. Sen jdlkeen [isétéén 1,35 ¢ 5-(6'-ekso-formyy1i—7'-endo-hydrok-
si-2'-oksa-bisyk]o\},3,d}oktan-3'? -yyl1)-pentaanihappometyy11esterié
5 ml:ssa dimetoksietaania. Seosta himmennetddn tunnin ajan ja 20 ml
30 %:sta natriumdivetyfosfaattia lisitdin. Tyoskentelemdlld tavalli-
seen tapaan, saadaan raakaa 14-bromi-enonia. Erotetaan piihappogeelil-
14 ja eluoidaan mety]eenik]oridi:etyy]ieetteri11§ (85:15), jolloin
saadaan 0,9 ¢ 13t—6/3H-6(9¢4)—oksidi-11°(-hydroksi-14-bromi-15-okso-
—16S-metyy11—prost—13-eenihappometyy1iesterié ja 0,92 g 6XH-iso-
meerii. Kisittelemdalld 0,4 ml:11a pyridiinia ja 0,2 ml:11a etikka-
hapon anhydridid, saadaan 0,2 g:sta 6,/3H-isomeerid 0,205 g 11-asetok-
sijohdannaista, joka on jdenttinen joka suhteessa esimerkissa 44 esi-
tetyn menetelmdn mukaan tehdyn yhdisteen kanssa.

Esimerkki 46

Liuos, jossa on 0,43 ¢ (2-okso-oktyyli)—dimetnyifosfonaat—
tia 10 ml:ssa bentseenid, lisatdan tipoittain suspensioon, jossa on
54 mg natriumhydridia (80 % mineraa]ialjydispersio) 5 ml:ssa bent-
seenii. Tunnin kuluttua, kun vedyn kehittyminen on lakannut, lisa-
taan heti 0,32 g N-bromi-sukkinimidid. NiZin muodostuneeseen (1-bromi-
-2-okso-oktyy1i)—dimetyy]ifosfonaatin karbanioniin lisatdan liuos,
jossa on 270 mg 5-(6'-ekso-f0rmyy1i-7‘-endo-hydroksi-z'-oksa-bi-
syk1o[§,3,@[oktan-3':€-yy1i)-pentaanihappometyy1iesterié 8 ml:ssa
bentseenid. 30 minuutin kuluttua reaktio lopetetaan lisdamdlld 20 ml
10 %:sta natriumdivetyfosfaattia. Orgaanisesta faasista saadaan, sen
jdlkeen kun se on pesty neutraaliksi, 0,31 g 13t-6 %H-6(9°<)—oksidi-
-11C<-hydroksi-14-bromi-15—okso-20-metyy1i-prost-13-eenihappometyy-
Tiesteriz, A Me0M 245 my, € - 13.500; tind erotetaan 6XH- Ja 6,3K-

-isomeereiksi.
Esimerkki 47

Substituoimalla (2-okso-oktyy1i)-dimetyy]ifosfonaatti, esi-
merkissa 46 esitetyllad menetelmalld, (2-okso-4—syk1oheksyy1i—butyy]i)-
-dimetyylifosfonaatilla ja (?-okso-4-fenyy11-butyy1i)—dimetyy1ifosfo-
naatilla, valmistettiin seuraavat yhdisteet:
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13t-6 3H-6(9A)-oksidi-11 -hydroksi-14-bromi-15-0kso-17-syklohek-
syyli-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappometyyliesteri, ,XMeEZ 245 mu
& = 12.100;

13t-6,3H-6(9 A)-oksidi-11.X-hydroksi-14-bromi-15-0kso-17-fenyyli-
‘AMeOH

-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappometyyliesteri, maks

& = 14.500.

Esimerkki 48

247 mu

Substituoimalla, esimerkeissd 45, 46 ja 47 esiintyvit for-
myylijohdannaiset, 5-jodi-5-(6'-ekso-formyyli-7'-endo-hydroksi-2'-
-oksa- bisykloKB 3 d]oktan -3' {-yyli)-pentaanihappometyyliesterilli,
4-jodi-4-(7"'-ekso-formyyli-8'-endo-hydroksi-2'-oksa- b1syk1o[§ 4 dx
nonan-3' Z -yyli)-butaanihappometyyliesterilli tai vastaavilla 4-H-
johdannaisilla, valmistettiin seuraavat yhdisteet:
13t-5-jodi-6/3H-6(9Y)-0ksidi-11 -hydroksi-14-bromi-15-0kso-16S-
-metyy]i-prost-13-een1happometyy1iesteri,A M:gg 243 my, & = 12.350;
13t-4-jodi-5/3H-5(9 X)-oksidi-11-x-~hydroksi-14-bromi-15-0kso-16S-
-metyy]1-prdst-13-eenihappometyy1iesteri,,\MeOH 235 my s & = .950;

maks
13t-5/3H—5 A)-o0ksidi-11A-hydroksi-14-bromi-15-0kso-16S- metyy11—

-prost-13- een1happometyy1wester1,)\mggg 245 my T = 10.350;

13t-5-jodi-6/3H-6(9:{)-oksidi—11ri-hydroksi-14-bromi-15-okso-20-
-metyy]i-proét-13-eenihappometyy1iesteri,,A x:gg 239 mi ¢ = 13.200;
13t-4-jodi-5/3H-5(9 X)-oksidi-11{-hydroksi-14-bromi-15-0kso-20-
-metyy]1—prost-13-eenihappometyyliesteri,A xggz 241 @y,?i = 12.650;
13t-5/3H-5(9X)-0ksidi-11{-hydroksi-14-bromi-15-0kso-20-metyyli-
-prost-13-eenihappometyyliesteri, mggg 245 my, = 14.500;
13t-5-jodi-6/3H-6(9 A)-oksidi-11X -hydroksi-14-bromi-15-0kso-17-

-sykloheksyyli-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappometyyliesteri,
MMM 235 mu, & - 12.100;
13t-5/3 H-5( 9.X)-oksidi-11X-hydroksi-14~bromi-15-0kso-17- -syklo-

heksyyl1i-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappometyyliesteri,

)\mgg'; 231 my, & = 11.700;

13t-5-jodi-6,3H-6(9 X)-oksidi-11X -hydroksi-14-bromi-15-0kso-17-
-fenyyli-18,19, 20 trinor-prost-13-eenihappometyyliesteri,
MeOH _
)\maks 248 mp, & = 13.100;
13t-5/3H-5(9 {) -oksidi-11{-hydroksi-14-bromi-15-okso-17-fenyyli-

18,19,20-trinor-prost-13- een1happometyy11ester1,,XMegg 245 mu

& = 14.100.
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Esimerkki 49

Liuos, jossa on 0,61 g 2-okso-oktyy1i-trifenyy1ifosfon1um—
bromidia 6 ml:ssa DMSO:ta, 1isitdaan liuokseen, jossa on 0,15 g ka-
lium-tert.-butylaattia 3 ml:ssa DMSO:ta, samalla pidetddn reaktio-
lampotila 16-19%C:ssa. Sen jélkeen lisitain 0,27 g 5-(6'-ekso-for-
myy11-7'-endo-hydroksi-Z'-oksa-bisyk1o[§,3,d]oktan-3'% -yyli)-pen-
taanihappometyy]iesterié 8 ml:ssa vedetontd tetrahydrofuraania. Ham-
mennetian 30 minuutin ajan, sen jalkeen lisdtddn yhtd suuri tilavuus
vettd ja seos uutetaan etyylieetterilld. Yhdistetty orgaaninen uute
pestaan neutraaliksi ja liuotin haihdutetaan pois. Kromatografoidaan
piihappogeelilld (syk]oheksaani:etyy1ieetteri, 40:60), jolloin saa-
daan 0,21 g 13t-6{H-6(9<>’\)-oks1'di-11\>(-hydroksi—15-okso-20—metyy11'-
-prost-13—eenihappometyy1iesteria, M*380, M+-H20 362, M+—OCH3 349,
M*-44 336, M+—CSH13 295, Tamdn jalkeen suoritetulla ohutlevykroma-
tografialla (piihappogee]i-dietyy]ieetteri) voidaan erottaa 6 AH -
6/3H-isomeerit.

Esimerkki 50

Liuos, jossa on d,1-13t-6:XH-6(9<X)-oksidi-11ix-hydroksi-
-15—okso-prost—13-eenihappometyy1iesteria (ekso-isomeeri, jolla on
suurin Rf-arvo), (0,9 g), kuivassa etyylieetterissd (30 ml), tipute-
taan 15 minuutin kuluessa himmennettyyn liuokseen, jossa on sinkki-
boorihydridin 0,1 M Tiuosta kuivassa etyylieetterissad (30 ml). Kah-
den tunnin kuluttua ylimdardinen reagenssi hajotetaan 1isdamdlla
varovasti kylldstettya natriumkloridiliuosta ja vesipitoista 2N rik-
kihappoa. Orgaaninen kerros erotetaan, pestaan neutraaliksi ja haih-
dutetaan kuiviin, jddnnos adsorboidaan piihappogeelilld ja eluoidaan
etyylieetterilld, jolloin saadaan 0,38 g 0ljymdistd 13t-6X H-6(9X)-
-oksidi-11CX-15R—dihydroksi—prosteenihappometyy]iesterié ja 0,42 g
d,1-13t-654H-6(9LX)-0k$1di-11c&,1SS-dihydroksi-prosteenihappometyy1i—
esterii, sul.n. 69-71°C (massaspektri m/e 350 M*-18,319 M" -18 -CH,0, 318 M*

-18 —CH30H). Liuosta, jossa tdmd esteri on 4 ml:ssa metanolia, kdsi-
tel14dn 60 mg:1la 1itiumhydroksidia ja 0,8 ml:11a vettd 8 tunnin

ajan huoneen lampotilassa. Metanoli poistetaan tyhjossd, jddnnds lai-
mennetaan vedelld ja uutetaan etyylieetterilld neutraalien epdpuh-
tauksien poistamiseksi. Alkalinen faasi kdsitelldan vesipitoisella
kyllastetylld natriumdivetyfosfaatti]iuokse]]a pH-arvoon 5 ja sen
jdlkeen uutetaan etyylieetterilld. Viimeksi mainitut orgaaniset
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faasit kerdtddn, liuottimen poistamisen jilkeen saadaan vapaata
happoa d,]-13t-6¢&H-6(9f*)-oksidi-11<k,155—d1hydroksi-prosteeni-
happoa, sul.p. 105-106°C. 15R-hydroksi-yhdiste on kiteytymiton
oljy. ‘

Samalla tavalla, kdyttamdl11d net-ket-yhdistetts pelkistys-
reaktiossa sinkkiboorihydridin kanssa, saatiin paitsi 15-epi-alkoho-
lia, nat-13t-6:{H-6(9:X)-oksidi-110(,155—dihydroksi-prosteenihappo-
metyyliesterid, sul.p. 71-72°% Ty = + 10,2°, [, 0 = + 32,2°
(CHC]B) ja saippuoinnin jalkeen vapaata happoa, sul.p. 101-102°,
Vol =+ 6,340, Vel 0 = + 33,20 (CHC1,).

Ldhtemd11d endo-diastereoisomeereisti (polaarisemmista yh-
disteistd) saatiin seuraavat esterit:
13t—6/3H-6(9¢K)-oksidi-11C%,!5R-dihydroksi-prosteenihappometyy]i-
esteri (d,1, nat-, ent- §1jyji);
13t-6/3H-6(9'%)-oksidi~114{,1SS-dihydroksi-prosteenihappometyy]i—
esteri (d,1, nat-, |1 = + 24,6°, 1({, 0 = 52,9° (CHC1,) 61jydd;
ent- Y}{ID = -220) 06ljy, ja saippuoinnin jdlkeen seuraavat vapaat
hapot:
13t-96 H-6(9CX)-oksidi-11c4,15R-dihydroksi-prosteenihappo (d,1,
nat-, ent- 81jyja);
13t-6/3H-6(9:i)-oksidi-11c%,1SS-diheroksi-prosteenihappo (d,1 61jy,
nat-, sul.p. 78-80°€ [, = 32,5%, {0 .0 = + 11,6° (EtOH),
ent- sul.p. 78-79°C [, = - 31° (EtoOH)).

Esimerkki 51

Liuos, jossa on 159 mg natriumboorihydridid 7 ml:ssa pro-
pan-zZ-olia, lisdtddn vahitellen Tiuokseen, jossa on 0,332 g vede-
tontd kalsiumkloridia propan-2-olissa (7 ml), reaktioldmpotila pi-
detdan -5° - -8%:n tienoilla, sen jdlkeen hammentien lisitdan
Tiuos, jossa on 0,38 g 13t-6AH-6(9X{)-0oksidi-11X -hydroksi-15-0kso-
-16(S,R)-f]uori-17-syk10heksyy11-18,19,20-trinor~prost-13-eenihappo—
metyyliesterid 3 ml:ssa propan-2-olia, edelld valmistettuun kalsium-
boorihydridiin 40 minuutin kuluessa. Reaktioseosta hammennetiin ja
1dmpotila pidetddan noin + 5°C:ssa, sen jdlkeen ylimddrdinen reagens-
si tuhotaan 1isddmda11d 5 m1 asetonia ja 2 ml vettd. Liuotin haihdu-
tetaan tyhjossd ja jdannos erotetaan vedelld, 0,1 N rikkihapolla ja
etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet keritiin, pestaan neutraalik-
si ja liuottimen haihduttamisen jidlkeen jiinnss kromatografoidaan
piihappogeelilld (30 g) ja eluoidaan dikloorimetaani:etyylieetterilli
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(70:30). Eluaatissa on 0,21 g 13t- 6AH-6(9A)-0ksidi-11X,15R-dihyd-
roksi-16(S,R)-fluori-17-sykloheksyy1i-18,19, 20-trinor- prost 13-
-eenihappometyyliesteria ja 0,14 g 15S- ep1meer1a, su] . 83-84°C
(etyy11eetter1sta), massaspektri M *426 M -HZO 408 M* H20 -HF 388
M*-44 382. Samalla tavalla pelkistdmdalld 220 mg 6,3H-isomeerid
saadaan 0,1 g 13t-6/3H-6(9\{)-oksidi-11<k,15R—dihydroksi-16(S,R,)—
-fluori-17-syk10heksyy1i-18,19,20-trinor-prost-13-een1happometyy1i—
esteria, sul.p. 63- 64°¢C (isopropyylieetteristd) ja 60 mg 15S-al-
koholia. Tdstd 6/3H-155~ a1koho11sta saat11n yksi 165 fluori-isomeeri:
‘41 -+ 7 (EtOH), massaspektri: M'426 M*-H,0 408 M'-H,0-HF 388

M* -44 382.

Esimerkki 52

Liuos, jossa on 0,15 g 13t-6XH- 6(9 A)-oksidi-11~ -hydroksi-
-15-keto-16-metyyli-16-butoksi-18,19,20-trinor- prosteen1happometyy-
liesterii metanolissa (5 ml) jddhdytetddn -5% - -10 C een ja pel-
kistetdan lisdamslla liuos, jossa on natriumboorihydridia (30 mg)
vedessd (0,5 ml1). Reaktioseos neutraloidaan 15 minuutin kuluttua
lisdamilld 15 %:sta natriumdivetysulfaatin vesiliuosta ja sen jdal-
keen haihdutetaan tyhjossd. Vesipitoinen jdaannods uutetaan etyyli-
eetterilld, jolloin saadaan epimeeristen 15R,155-alkoholien raaka-
seos. Kromatografinen erotus piihappogeelilla (eluoidaan dikloori-
metaani:etyylieetterilld, 70:30) antaa vastaavasti 13t-6 XH-6(9 X)-
-oksidi-11€*,15R-dihydroksi-16-metyy1i—16-butoksi-18,19,20-trinor~
-prosteenihappometyy]iesteria (45 mg) ja 15S-hydroksi-epimeerid
(62 mg), massaspektri: M* 412, M*-H,0 394, M'-2H,0 376,

CH,
m 1r———-oc4H9 297
CH,

Esimerkki 53

Pelkistamdl1d 13t-5{H-5(9cl)-oksidi-11{ -hydroksi-15-keto-
-16-metyy1i-16-butoksi-18,19,20-trinor-prosteenihappometyy1iesteriﬁ,
samoissa koeolosuhteissa kuin esimerkissd 52 esitetyssd menetelmdssd,
jonka jalkeen suoritetaan epimeeristen alkoholien (300 mg) kromato-
grafinen erotus piihappogeelilld (12 g) ja eluoidaan metyleeniklori-
di:etyylieetterilld 75:25, saadaan 100 mg 13t-5AH- 5(9 X )-oksidi-
-11 ,15R-dihydroksi-16-metyyli-16- butoksi-18,19,20-trinor-prostee-
nihappometyyliesterid ja 110 mg 155-epimeerid. Massaspektri:
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CH
3
+ + + +
M 412, M -HZO 394, M -2H20 376, M l-————--O-C4H9 297.
CH3

Esimerkki 54

Lisdtddn liuos, jossa on 0,135 g 13t-5-bromi-6 XH-6(9X)-
-oksidi-11 A-hydroksi-15-okso-prosteenihappometyyliesterii 2 ml:ssa
vedetdntd dietyylieetterid, tipoittain, hdammennettyyn sinkkiboori-
hydridin 0,2 M Tliuokseen etyylieetterissd (8 ml). Seosta himmenne-
tdan kahden tunnin ajan ja ylimddrdinen reagenssi hajotetaan vesi-
2N rikkihapolla. Orgaaninen faasi erotetaan, pestddn neutraaliksi
ja haihdutetaan kuiviin. Ohutlevykromatografian jdlkeen, piihappo-
geelilld, eluointiaineena etyylieetteri:etyyliasetaatti 90:10, saa-
daan 38 mg 13t-5-bromi-6AH-6(9X)-oksidi-11™ ,15R-dihydroksi-pros-
teenihappometyyliesterid ja 46 mg 15S-epimeerid, massaspektri:

M* 448/446, M*-H,0 430/428, M'-2H,0 412/410, M*-H,0-C,H,0 386/384,

+ 2 2 24
M -Br 367.

Esimerkki 55

Ladhtemd11d 13t-5,14-dibromi-6/3H-6(9X)-0ksidi-11X-hyd-
roksi-15-okso-prosteenihappometyyliesteristd (0,2 g) ja kdyttiamalla,
kromatografisessa erotuksessa piihappogeelilla, eluointiaineena di-
kloorimetaani:etyylieetteri-seosta 60:40, saadaan 0,056 g 13t-5,14-
-dibromi-6/3 H-6(9{)-oksidi-11,15R-dihydroksi-prosteenihappometyy-
liesteriad ja 0,098 g 15S-isomeerid, massaspektri: M* 528/526/.524,M+
-H,0 510/508/506, M"-2H,0 492/490/488, M*-Br 447/445, M'-2Br 366.
Liuos, jossa on tdmd tuote metanolissa, hydrolysoidaan vesipitoisel-
la Titiumhydroksidilla, jolloin saadaan 72 mg 13t-5,14-dibromi-

-6 AH-6(9X)-oksidi-11 ,155-dihydroksi-prosteenihappoa.

Esimerkki 56

Kdyttdamdlla esimerkissd 52 esitetyssd menetelmdssd, iso-
propanolia liuottimena ja natriumboorihydridida (45 mg), pelkistet-
tdessd 13t-6/3H-6(9X)-oksidi-11X -hydroksi-15-okso-16-(m-trifluori-
metyyli)-fenoksi-17,18,19,20-tetranor-prost-13-eenihappometyylies-
terid (0,47 g), saadaan 0,20 g 13t-6,3 H-6(9¢)-oksidi-11.{,155-di-
hydroksi-16-(m-trifluorimetyyli)-fenoksi-17,18,19,20-tetranor-
prost-13-eenihappometyy1iesteria,‘&ilD = + 33,3O (MeOH) ja
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0,18 g 15R-epimeeriad.
6 XH-155-alkoholi-epimeeri on 61jy, jolla on E*]D =+12°% (MeOH).

Esimerkki 57

Liuos, jossa on kuivassa etyylieetterissa (20 m1) 13t-16S-
-metyy1i-6<xH~6(9(i)-oksidi-11C(-hydroksi-15-okso—prost-13—eenihap-
pometyyliesterid (0,002M, 0,72 g), lisdtddn hdmmennettyyn sinkki-
boorihydridin (0,01 M, 100 ml) eetteriseen liuokseen. Ylimdardinen
reagenssi hdvitetddn 30-45 minuutin kuluttua, 1isgamd11d 2N rikki-
happoa natriumkloridin kylldstetyssa vesiliuoksessa. Orgaaninen faa-
si pestddn neutraaliksi ja haihdutetaan kuiviin. Jdannds kromatogra-
foidaan piihappogeelilld (25 g) kdyttden eluointiaineena metyleeni-
kloridi:etyylieetterid (80:20), jolloin saadaan (7,5x10-4M, 0,27 g)
15R-hydroksi-isomeerid ja (1,1x10'4M, 0,38 g) 15S-alkoholia: 13t-
-165-metyy1i-6€£H-6(9C&)-oksidi-11<X,155—dihydroksi-prost-13-eeni-
happometyyliesterid.

Kgyttamdlla tdtd menetelmid saadaan seuraavat metyylies-
terit:
13t-6/3H-6(9C*)—oksidi-16$-metyy1i-11o(,155-dihydroksi-prost-13-
—eenihappo, massaspektri: M'382, M*-H,0 364, M*-2H,0 346, M*-H,0-
-44 320;
13t—6/3H-G(Qc%)-oksidi-16R-metyy11-11c(,155-dihydroksi-prost—13-
-eenihappo, M* 382, M'-H,0 364, M¥-2H,0 346, M*-H,0-C,H,0 3203
13t-6/3H-6(9CK)-0ksidi-16,16-dimetyy11-11<X,155-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M'396, M*-H,0 378, M*-2H,0 360, M'-H,0-C,H,-0 334;
13t-6C{H-G(QG()-0ksid1-20-metyy1i~11f%,155-dihydroksi-prost—13—
eenihappo, sul.p. 57—59°C[§J p =t 140, Eﬂ1365° =+ 47° (CHC13),

massaspektri: M'382, MT-H,0 364, M*-2H,0 346, M*-H,0-0CH, 333,
M+-H20-44 320;
13t-6/3H-6(9Ci)-oksidi-ZOS—metyy11-116%,155-dihydroksi—prost-13-
_eenihappo, sul.p. 38-39°C, 1], = + 21,7°, T[] 450 = + 77° (CHCI5),
M*382, M'-H,0 364, M*-2H,0 346, M*-H,0-0CH, 333, M*-H,0-44 320;
13t-5-bromi-6/3H-6(9C*)oksidi-16$-metyyli-11c(,155-d1hydroksi-prost-
-13-eenihappo, M'462/460, M*-H,0 444/442, M*-2H,0 436/434, M*-H,0-
~C,H, 404/402;
13t-5-br0mi-6/3H-6(9’%)-oksidi-16R-metyy11-11“(,155-dihydroksi-prost-
_13-eenihappo, MT462/460, M -H,0 4447442, M*-2H,0 436/434, M -H,0-

2 2
-C2H40 404/402;
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13t-5-bromi-6,4H-6(9 )-oksidi-16,16-dimetyyli-11x ,155-dihydroksi-
-prost-13-eenihappo, M'476/474, M"-H,0 458/456, M"-2H,0 440/438,
M+-H20-CZH40 418/416;

13t-5-bromi-6/3H- -6(9)-oksidi-11,155-dihydroksi-20-metyyli-prost-
-13- een1happo [9@ = + 38%, M¥462/460, M+-H20 448/442, M"-2H,0
436/434, M* -H,0- cszo 404/402;

13t-5-jodi- 6/%H 6 (9ex)- oks1d1-16$-metyy1i-1hx ,15S-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M'508, M"-H,0 490, M*-2H,0 472;

13t-5-jodi-6 3H-6(9.xX)-oksidi-16R-metyyli-11,15S-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M'508, M*-H 0 490, M"-2H,0 472;
13t-5-jodi-6/3H-6(9c<)-oks§d1-16,16-dimetyy11-11c<,155-dihydroksi-
-prost-13-eenihappo, M*522, M*-H,0 504, M*-2H,0 486, M*-H,0-44 460;

2

2 2 . 2
13t-5-jodi-6,3H-6(9X)- oksidi—11<X 15S- dihydroksi-ZO-metyyli-prost—
-13- een1happo 19@ =+ 23° Lx]3650 =+ 78° (CHC1,), M7508, M*-H,0
490, M*-2H,0 472, M ~H,0-C,H,0 446, MT-1 381;

13t-5-k1oor1-§/3H-6(9c£) oksidi-16S-metyyli-11A ,155-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M'418/416, M"-H,0 400/398, M'-2H,0 382/380, M*-H,0-
-C,H,0 356/354;

13t-5/3H-5(9<X)-oksidi-165-metyy1i-11ci,155 dihydroksi-prost-13-
-eenihappo, M'382, M'-H,0 364, M*-szo 386, MT-CH, 5 297;

13t-5/8 H-5(9 )-oksidi-16,16-dimetyyli-11X ,15S-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M*396, M*-Hzo 378, M*-zuzo 360;

13t-4-bromi-53 H-5(9)-oksidi-16S-metyyli-11,155-dihydroksi-
-prost-13-eenihappo, M'462/460, M'-H,0 444/442, M*-2H,0 436/434,
MT-Br 381;

13t-4-bromi-5A3H-5(9K)-oksidi-16R-metyyli-11X ,155-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M'462/460, M'-H,0 444/442, M*-2H,0 426/434, M*-Br 381;
13t-4- brom1—5/3H 5(90&) oks1d1-16 16~ d1metyy11—11¢X 15S-dihydroksi-
-prost 13-eenihappo, M 476/474 M*-H,0 458/456, M*-2H,0 450/448,

M*-Br 395;
13t~4-jodi-5/3H-5(9ck)-oksidi-16$-metyy11-11CX,155-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M*508, M*-Hzo 490, M*-2H,0 472, M'-1 381;

2

2 2

2
13t-4-kloori-5/3H-5 QCX) oks1d1-16$ metyyli-11, 155 dihydroksi-

-prost-13-eenihappo, M *418/416, M*-H,0 400/398, M T-2H,0 382/380,
M*-C1 381;
13t-6/3H-6(9<x)-oksidi-165-metyy11-11f%,155-dihydroksi-14-bromi-
-prost-13-eenihappo, M'462/460, M*-H,0 444/442, M*-2H,0 426/424;
13t-6,3H- -6(9)-oksidi-16R- metyy11-11 ~ ,15S- d1hydroks1-14 bromi -
-prost-13-eenihappo, M Y462/460, M'-H,0 444/442, M Y_2H,0 426/424;

2 2

2 2
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13t- 6/%H -6(9)- Oksidi-20 metyy11-11tx,155-d1hydroksi-14-brom1-
-prost-13-eenihappo, M *462/460, M*-H O 444 /442, M+-2H 0 426/424;
13t-6/4H -6(9X)-oksidi-15(S,R)-20- d1metyy11-11 A ,15S5- d1hydroks1-
-14-bromi-prost-13-eenihappo, M 476/474 M -HZO 458/456, M -2H20
440/438;

13t-5/3H- 5(9A)- oks1d1-16$ metyy11-11cx 15S- d1hydroks1-14 -bromi-
-prost 13-eenihappo, M 448/446 M -H20 430/428, M -2H20 412/410,
M¥-Br 367; (vapaa happo); M 462/460, M -H20 444/442, M -CH3O 431/429,
M*-2H,0 426/424;

13t- 5/%H 5(9A)-oksidi-16R- metyy]i-11“( 15S-dihydroksi-14-bromi-
-prost- 13-eenihappo, M 448/446 M*-H,0 430/428, M*-2H,0 4127410,
M*-Br 367; (vapaa happo); M 462/460 M -H 0 444/442, M+—CH3O 431/429,
M¥-2H,0 426/424;

13t- 5/%H 5(9)- oksidi-20 metyy1i-11c&,155—dihydroksi-14-bromi-
-prost 13-eenihappo, M 448/446 M+-H20 430/428, M+-2H20 412/410,
M*-Br 367; (vapaa happo); M *462/460, M+-H20 444/442, M+—CH30 431/429,
M* -2H, 0 426/424;

13t- 5/3H 5(9)-oksidi-16(S,R)- metyy11 -20- metyy11-11 X ,15S- d1hydrok-
si-14- brom1-prost 13-eenihappo, M 462/460 M HZO 444/442, MY -2H O
426/424; M *_Br 381; (vapaa happo); M *476/474, M*-HZO 458/456, M+
~CH0 445/443, M*-2H,0 440/438;

13t-5-bromi-6,/3H- -6(9)- oks1d1-16$ metyyli-11¢ { 15S-dihydroksi-
-14 bromi-prost-13- een1happo, M 542/540/538 M -HZO 524/522/520,

M -2H20 506/504/502, *_Br 461/459, M -2Br 380;

13t-5-bromi-6/3H- 6(9Ck) oks1d1-16R metyy1i-11“%,155—dihydroksi-
-14-bromi-prost-3-eenihappo, M 542/540/538 M H20 524/522/520,
M*-2Br 380;

13t-5-bromi-6/3H-6( (9A)- oks1d1 20- metyy]i—11Ci 15S-dihydroksi-14-
-brom1-prost 13- een1happo, M 542/540/538 M -H20 524/522/520,

M -2H20 506/504/502, M*-Br 461/459, M*'-2Br 380;

13t-5-bromi-6 /3H- -6(9A)-oksidi-16(S,R)-20- dimetyyli-11,155-di-
hydroksi-14- brom1-prost 13- een1happo, M*556/554/542, M+-H20
538/536/534, M -2H20 520/518/516, M *.2Br 394;

13t-4- brom1—§/3H 5(9\)- oks1d1-16$ metyy11-11cx 155-dihydroksi-
-14 bromi-prost-13- een1happo, M 542/540/538 M H 0 524/522/520,

M -2H20 506/504/502, M -Br 461/459, M *.2Br 380;

13t-4-bromi-5/3H- 5(9N)- oks1d1-16R metyy11—11°( 15S-dihydroksi-
—14 bromi-prost-13- een1happo, M 542/540/538 M -HZO 524/522/520,

—2H20 506/504/502, M *_Br 461/459, M*-2Br 380;
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13t-4-br0mi-5/3H-5(9C*)-oksidi-ZO-metyy]1-110<,155-dihydroksi-14-
-bromi-prost-13-eenihappo, M'542/540/538, M'-H,0 524/522/520, M
-2H,0 506/504/502, M*-Br 461/459, M*-2Br 380;
13t-4-bromi-5/3H-5(9f{)-oksidi-16(S,R)—20-dimetyy1i-11c{,155-dihyd-
roksi-14-bromi-prost-13-eenihappo, M 556/554/542, M*-H,0 538/536/
534, M*-2H,0 520/518/516, M*-2Br 394;

yhdessd niiden 15R-epimeeristen alkoholien kanssa, silloin kun vas-
taavat 15-keto-yhdisteet pelkistetddn ja erotetaan sen jalkeen kro-
matograafisesti. Lahtemd11d 6AH- ja 5o H-diastereoisomeerisista
15-keto-yhdisteistd valmistettiin vastaavat 155- ja 15R-alkoholit.
Kaikki ndmd yhdisteet on saippuoitu, jolloin on saatu vastaavat va-
paat hapot.

Esimerkki 58

Liuos, jossa on 13t-5-jodi-6/3H-6(9c%)-oksidi—16R—metyy11-
-15-0kso-prost-13-eenihappometyyliesterid (0,32 g) etyylieetterissd
(8 ml), lisataan hammennettyyn sinkkiboorihydridiliuokseen etyyli-
eetterissd (25 m1). 30 minuutin kuluttua ylimddrdinen reagenssi tu-
hotaan 1isdaimalld natriumkloridin ja natriumdivetysulfaatin kyllds-
tettyd liuosta. Tydskentelemdl1d tavalliseen tapaan orgaaninen faa-
si erotetaan ja raaka jadannds kromatografoidaan piihappogeelillad
(eluoidaan dikloorimetaani:etyylieetterilld), jolloin saadaan
0,6 g 13t-5-jodi-6/3H-6(9<&)—oksidi-16R-metyy1i-15$-hydroksi-prost-
-13-eenihappometyyliesterid, massaspektri: M+492, M+-H20 474, M*
-OCH3 461, M+-H20-C2H40 430 ja 0,095 g 15R-epimeerid. Kdyttamallad
titd menetelmid saadaan seuraavat metyyliesterit:
13t-§/3H-6(9(%)-oksidi-155—hydroksi—16$-metyy1i-prost-13—eenihappo,
M*366, M'-H,0 348, M*-0CH, 331, M'-H,0-C,H,0 304;
13t-6,3H-6(9 A)-oksidi-155-hydroksi-16R-metyyli-prost-13-eenihappo,
M*366, M'-H,0 348, M'-0CH, 331, M¥-H,0-C,H,0 304;
13t-6/3H-6(9Dk)-oksidi-15S-hydroksi-16,16-dimetyy1i-prost-13-eeni-
happo, M'380, M'-H,0 362, M'-0CH, 349, M*-H,0-C,H,0 318;
13t-5/3H-5(9fx)—oksidi-15$-hydroksi-16$-metyy1i-prost-13—eenihappo,
MT352, M+-H20 334, M'-CcH, 5 2673 (vapaa happo); M*366, M'-H,0 348,
M*-CH,0 335, M'-CcH, . 281;
13t-5,3H-5(9A)-0ksidi-15S-hydroksi-16R-metyyli-prost-13-eenihappo,
M*352, M+-H20 334, M'-CH, 5 2675 (vapaa happo); M*366, M'-H,0 348,

6
M+-CH3O 335, M*-c6H13 281;
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13t-5/3H-5(9fi)-oksidi—15$-hydroksi-16,16-dimetyy1i-prost-13-een1-
happo, M* 366, M+-H20 348, M+-C7H15 267; (vapaa happo); M*380, M
-H,0 362, M*-CH30 349, M*-CHyp 2815
13t-5-bromi-6/3H-6(9(i)-oksidi-155-hydroksi-165-metyy1i-prost-13-
_eenihappo, M'446/444, M'-H,0 428/426, M*-CH0 415/413, M*-Br 365;
13t—5-bromi-6/3H-6(9ci)-oksidi-155-hydroksi-16R-metyy1i-prost-13—
eenihappo, M'446/444, M'-H,0 428/426, M*-CH,0 415/413, M*-Br 3653
13t-5-bromi-6/3H-6(9fk)-oksidi-15$-hydroksi-16,16-dimetyy1i-prost-
13-eenihappo, M'460/458, M'-H,0 442/440, M*-CH,0 429/427, M -Br 379;
13t-5-bromi-6ﬁ5H-6(9<X)-oksidi—155-hydroksi-20-metyy1i—prost-13-
_eenihappo, M'446/444, M'-H,0 4287426, M*-CH,0 4157413, M*-Br 365;
13t—5-brom1-6/%H-6(9€{)-oksidi-1SS-hydroksi-165,20-dimetyy1i-prost-
-13-eenihappo, M'460/458, M"-H,0 442/440, M*-CH,0 429/427, M*-Br 379;
yhdessd niiden 15R-epimeeristen alkoholien kanssa, silloin kun vas-
taavat 15-keto-yhdisteet pelkistetddn, jonka jilkeen ne erotetaan
kromatografisesti.

Lihtemd11ld 6o{H- ja 5lH-diastereoisomeerisistd 15-keto-
yhdisteista valmistettiin vastaavat 15S- ja 15R-alkoholit.

Esimerkki 59

Seuraavat 155-hydroksi-90(-oksidi-prosteenihappometyy]i-
esterit, yhdessa niiden 15R-epimeeristen alkoholien kanssa, on val-
mistettu pelkistdmdall1d vastaavat 15-keto-yhdisteet kdyttden jotain
esimerkeissd 50-58 esitetyistd menetelmistd:
13t-6/3H-6(9ci)-oksidi-11tx,155-dihydroksi-13-prosteenihappo,
[oll ) = + 32 (EtOH), massaspektri: (M*) 368, (M'-H,0) 350, (M'-2H,0)
338; |
13t-14-brom1-6/3H-6(9fx)-oksid1-11CX,1SS-dihydroksi-13-prosteeni-
happo, massaspektri: 448/446, 430/428, 412/410;
13t-14-k1oori-6/3H-6(9°{)-oksidi-11c{,1SS-dihydroksi-13-prosteeni-
happo, mssaspektri: 404/402, 386/384, 368/366;
13t-5,14-dibromi-6/3H-6(9c%)-oksidi-11ci,155-dihydroksi-13-pros-
teenihappo, 528/526/524, 510/508/506, 492/490/488;
13t-6/3H-6(9Ci)-oksidi-110(,155-dihydroksi-20-metyy1i-13-prosteeni-
happo, 382, 364, 352;
13t-14-bromi-6/3H-6(9C*)-oksidi—11c(,155-dihydroksi-ZO-metyy11-13-
-prosteenihappo, 462/460, 444/442, 426/424;
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13t-5,14-dibromi-6/3H-6(9A)-0oksidi-11X,155-dihydroksi-20-metyyli-
-13-prosteenihappo, 542/540/538, 524/522/520, 506/504/502;
13t-5-jodi-6/3H-6(9 A)-oksidi-11~,155-dihydroksi-20-metyyli-13-
-prosteenihappo, 508, 490, 472;
13t-5-jodi-14-bromi-6/3H—6(9Cﬁ)-oksidi-11C£,155-dihydroksi-20-
-metyyli-13-prosteenihappo, 588/586, 570/568, 552/550;
13t-14-brom1-ﬁ/3H-6(9C*)-oksidi—11c(,155-dihydroksi-16(S,R)-f1uori-
-17-sykloheksyyl1i-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, massaspektri:
506/504, 488/486, 470/468;

13t—5,14-dibromi-6/3H-6(9<*)-oksidi-1hx ,155-dihydroksi-16(S,R)-
-fluori-17-sykloheksyyl1i-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo,
586/584/582, 568/566/564;

13t-5-bromi-6/3H-6(9A)-oksidi-11xX ,155-dihydroksi-16(S,R)-fluori-
-17-sykloheksyy1i-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 506/504,
488/486;

13t-6/3H-6(9 X)-0ksidi-11X,155-dihydroksi-16-difluori-17-syklohek-
syyli-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 444, 426, 408;
13t-14-bromi—6/3H—6(9C%)-oksidi-11CX,155—dihydroksi-16-dif1uori-17-
-sykloheksyyl1i-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 524/522, 506/504,
488/486;
13t-6/3H-6(9<%)-0ksid1-11<X,155-dihydroksi—16(5,R)-f]uori—17-fenyy1i-
-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 420, 402, 384;
13t-14-bromi-6,3H-6(9 )-oksidi-11{,155~dihydroksi-16(S,R)-fluori-
-17-fenyyl1i-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 500/498, 482/480,
464/462;

13t-6/3H-6(9 )-oksidi-11X,155-dihydroksi-17-syklopentyyli-18,19,20-
-trinor-prost-13-eenihappo,E?qD = + 25 (EtOH), massaspektri: 394,
376, 358;
13t-6/3H-6(9c()oksidi—11C(,155-d1hydroksi-17-syk1oheksyy1i—18,19,20—
-trinor-prost—13-eenihappo,[pﬂ p =t 26 (EtOH), massaspektri: 408,
390, 372;
13t-14-bromi-6/3H-6(9<X)-oksidi-11<A,15$-dihydroksi-17-syk1oheksyy11-
-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 488/486, 470/468;
13t—5,14—dibromi-6/3H-6(9C&)—oksidi-11<i,155—dihydroksi—17—syk1o—
heksyyl1i-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 568/566/564, 550/548/
546 ;

13t-5-bromi-6 3H-6(9)-oksidi-11X{,155-dihydroksi-17-sykloheksyyli-
-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 488/486, 470/468;
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13t-5-kloori-6/3H-6(9f*)-oksidi—11o(,1SS-dihydroksi-17-syk\oheksyy1i-
-18,19,20-trinor-prost—13-eenihappo, 444,442, 426/424, 418/416;
13t—5—jodi-6/3H-6(9<%)-oksidi-11o(,155-d1hydroksi-16-metyy11—16-
-butoksi-18,19,20-tr1nor—prost-13—eenihappo, 510, 482, 454;
13t—5—jodi-6/3H-6(9(*)-oksidi-11C&,155-d1hydroksi-16-metyy11-16-
-propoksi-18,19,20-trinor—prost-13-eenihappo, 496, 468, 440;
13t-5-jodi-6/3H-6(9cx)-oksidi-11ck,155-dihydroksi—16-metyy11-16—
—amyy]ioksi—18,19,20-trinor-prost—13-eenihappo, 524, 496, 468;
13t-5-jodi-6/3H-6(9c&)-oksidi—11CX,155—dihydroksi-17-syk10heptyy1i—
-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 548, 530, 512;
13t-6/3H-6(9ci)-oksidi—11cx,15s-dihydroksi-16-(p-f1uor1)-fenoksi-
—17,18,19,20-tetranor—13-prosteenihappo, 422, 404, 386,
Lol = + 30%
13t-6/3H-6(9ri)-oksidi—11c(,155-dihydroksi-16-fenoksi-17,18,19,20-
-tetranor-13-prosteenihappo, 404, 386, 368;
13t-6/3H-6(9?K)-0ksidi-11c{,155-dihydroksi-16-syk1oheksyy1ioksi-
-17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo; 410, 392, 374;
13t-6/3H-6(9<x)-oksidi-11cx,155—dihydroksi-16-(m-k1oori)-fenoksi—
-17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo, 440/438, 422/420, 404/402;
[?{ID = + 310;
13t-6/3H—6(9<X)-oksidi—11C%,155-dihydroksi-16-(m-trif1uorimetyy1i)—
-fenoksi-17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo, 472, 454, 436,
YQHD = + 33o;
13t—14-bromi-6/3H—6(9<X)-oksidi-11c{,155-dihydroksi-16-(p-f1uori)—
-fenoksi-17,18,19,20-tetranor—13-prosteenihappo, 502/500, 484/482;
13t-14-bromi-6/3H-6(90K)-oksidi-11C%,1SS—dihydroksi-16-fenoksi—
-17,18,19,20—tetranor—13-prosteenihappo, 484/482, 466/464;
13t-14-bromi-6/3H-6(9C*)-oksidi—11?{,155-dihydroksi-16-(m-k1oori)-
-fenoksi-17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo, 520/518/516, 502/
500/498;
13t-14-bromi-6/3H-6(9Ci)—oksidi-11o(,1SS-dihydroksi-16-(m-trif1uor1-
metyy1i)-fenoksi-17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo, M*552/550,
M*-H,0 534/532;
13t-5-jodi-§ﬁ3H-6(9<i)-oksidi-11C(,155-dihydroksi-16-(p-f1uori)—
_fenoksi-17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo, M* 548, M'-H,0 5305
13t-5-jodi-6/3H-6(9C&)-oksidi-110{,155-d1hydroksi-16-fenoksi-
—17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo, M+530, M+-H20 512
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13t-5-jod1-6/3H~6(9:X)-oksid1-11ci,155-dihydroksi-16-syk1oheksyy]i-
oksi-17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo, massaspektri: M* 536,
M*-H,0 518;
13t-5-jodi-§/3H-6(9<i)-oksidi-11CK,158-dihydroksi-16-(m—kloori)-
fenoksi,17,18,19,20-tetranor-13-prosteenihappo, massaspektri:
M*566/564, M*-H,0 548/546;
13t-5-jod1-6/3H-6(9:X)-oksidi-11C%,1SS-dihydroksi-16-(m-trif1uori-
metyy1i)-feﬁoksi-17,18,19,20-tetranor-13-prosteen1happo, 598, 580,
562;

13t-5/3H-5(90()-oksidi-11C%,155-dihydroksi-13-prosteenihappo,

368, 350,338;

13t-14-bromi-5/3H-5(9 A)-oksidi-11X,155-dihydroksi-13-prosteeni-
happo, 448/446, 430/428, 412/410;
13t-14-k1oori-5/3H-5(9f*)—oksidi-11o(,155-dihydroksi-13-prosteeni-
happo, 404/402, 386/384, 368/366;
13t-4,14-dibromi-5/3H-5(9ﬂX)-0kSidi-11o(,1SS-dihydroksi-13-prosteeni-
happo, 528/526/524, 510/508/506, 492/490/488;

13t-@6 H-5(9<X)-oksidi-11C<,155-dihydroksi-20-metyy1i—13-prosteeni-
happo, 382, 364, 352;
13t-14-bromi-5/3H-5(QC%)-oksidi-110(,1SS-dihydroksi-ZO—metyyl1-13-
—prosteenihapbo, 462/460, 444/442, 426/424,
13t-4,14-dibromi-5/3H-5(9<%)-oksidi-11<%;1SS-dihydroksi-20-metyy1i—
-13-prosteenihappd, 542/540/538, 524/522/520, 506/504/502;
13t-4-jodi-5/3H-5(9<X)-oksidi-11CX,155-d1hydroksi-20-metyy11-13-
-prosteenihappo, 508, 490, 472;
13t-4-jodi-14-bromi-5/3H-5(9 & )-oksidi-11 ,155-dihydroksi-20-
-metyyli-13-prosteenihappo, 588/586, 570/568, 552/550;
13t-14~bromi-5/3H-5(9C%)-oksidi-11cx,155-dihydroksi-16(S,R)-f1uori—
-17-syk10heksyy11-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 506/504,
488/486 ;

13t-4,14-dibromi-5/3H-5(9X)-0oksidi-11X ,155-dihydroksi-16(S,R)-
-fluori-17—sykloheksyy11-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo,
586/584/582, 568/566/564;

13t-4-bromi-523 H-5(9R)-oksidi-11{ ,155-dihydroksi-16(S,R)-fluori-
-17-sykloheksyy1i-18,19,20-trinor-prost-14-eenihappo, 506/504,
488/486 ;
13t-5/3H-5(9<X)-oksidi-110&,155-dihydroksi-16(5,R)-f1u0r1-17-fenyy1i-
-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, 420, 402, 384:
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13t-14-bromi-5/3H-5(9cX)-oksidi-11C<,155-d1hydroksi—16(s,R)-f]uori-
-17-fenyy11-18,19,20-trinor-prost-13-een1happo, 500/498, 482/480.
464/462;
13t-5/3H-5(9C¥)-oksidi-11CK,155-dihydroksi-17-syk1opentyy]i—18,19,20-
-trinor-prost-13-eenihappo, 394, 376, 358;
13t-5/3H-5(9c£)—oksidi-11<¥,15$-dihydroksi-17—syk10heksyy11-18,19,20—
-trinor-prost-13-eenihappo, 408, 390, 372;
13t-14-br0m1-5/3H-S(QCK)—oksidi-110(,155-d1hydroksi-17—syk]oheksyy11-
-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, M*488/489, M'-H,0 470/468;
13t—4,14-dibr0mi—5/%H-5(9<%)-oksidi-11f{,155-dihydroksi-17-syk10-
heksyy11-18,19,20-trinor-prost-13-eenihappo, M*568/566/564, M+—H20
550/548/546;
13t—§/3H—5(9<i)-oksidi-110(,1SS—dihydroksi-16-fenoksi-17,18,19,20-
tetranor-13-prosteenihappo, m*a04, M+-H20 386, M+-2H20 368;
13t-4-jodi-5/3H-5(9rX)—oksidi-1164,15S-dihydroksi-16-fenoksi-
-17,18,19,20-tetranor-13—prosteenihappo, M+530, M+-H20 512,
M*-2H,0 494;
13t-4-jodi-5/3H-5(9c&)-oksidi-11c{,155-d1hydroksi-16-syk1oheksyy1i-
oksi-17,18,19,20-tetranor—13-prosteenihappo, M+536, M+-H20 518,
M*-2H,0 518, M*-2H,0 500;
13t-4-jod1-5/3H-5(9<X)-oksidi-11<X,155—d1hydroksi—16-(m-k1oori)—
fenoksi-17,18,19,20-tetranor-13-prosteen1happo, M*566/564, M+-H20
548/546
13t-4-jodi-5/3H-5(9<i)—oksidi-11<x,1SS-dihydroksi-16-(m-trif1uori—
metyyli)-fenoksi-17,18,19,20-tetranor-13—prosteenihappo, M*598,
M¥-H,0 580, M*-2H,0 562.

Samalla tavalla valmistetaan diastereoisomeeriset
A H-9 -oksidi-155- ja :XH-9<&-oksidi-15R-a1koho1it kun lahtoaineena
kdiytetddn AH-9k -oksidi-15-keto-diastereoisomeerid.

Esimerkki 60

0,46 g 13t-§@,H-5(9<i)-oksidi-16$-metyy1i-110(-hydroksi-
-15—okso-prost-13-eenihappometyy1iesteriﬁ kisitellddn pyridiinilld
(2 m1) ja etikkahapon anhydridil1d (1 ml). Kun seosta on pidetty 6
tuntia huoneen lampdotilassa, se laimennetaan kylldstetylld suola-
liuoksella, hapotetaan pH-arvoon 4,5 -4,8 ja uutetaan etyylieette-
ril1d. Yhdistetyt orgaaniset faasit haihdutetaan kuiviin, jolloin

caadaan 0,48 g 11-asetoksi-johdannaista (Aﬁggz - 229 mp, € = 11,058).
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Témdn yhdisteen liuosta etyylieetterissd 1isdtddn sen jilkeen ti-
poittain liuokseen, jossa on sinkkiboorihydridid etyylieetterissi.
30 minuutin kuluttua ylimddrdinen reagenssi hajotetaan 1 N rikkihap-
poliuoksella ja tavalliseen tapaan tydskentelemdlld saadaan 0,47 g
13t—5/3H-5(90()-oksid1-165-metyy11-11cX,15(5,R)-dihydroksi-13-prost-
eenihappometyyliesteri-11-asetaattia, massaspektri: M+424, M+-H20
406, M+-C6H13 339. Liuosta, jossa tdmi seos on dikloorimetaanissa
(5 m1) jadhdytettynd noin -59 - -10°C:een, kdsitelldan booritrifluo-
ridin eetteriliuoksella, (1,2x10'4M) dikloorimetaanissa ja sen jal-
keen 5 %:sella diatsometaaniliuoksella dikloorimetaanissa kunnes saa-
daan pysyvd keltainen vari., Reaktioseos haihdutetaan puoleen tilavuu-
teen tyhjossd, pestddn 5 %:sella vesipitoisella natriumvetykarbonaa-
tilla ja vedelld neutraaliksi, haihdutetaan kuiviin, jolloin saa-
daan 0,47 g 13t-5/A4H-5(9 )-0ksidi-16S-metyyli-11c -hydroksi-15(S,R)-
-metoksi—prost-13?eenihappo-11-asetaattia, massaspektri: M+438,
M+—CH3C02 379, M+—C6H13 353, joka erotetaan yksittiisiksi isomeereik-
si kromatografoimalla piihappogeelillid ja eluoimalla bentseeni:etyy-
Tieetterilld (85:15). Toisaalta 0,21 g 15(S,R)-metoksijohdannaisten
seosta Tiuotetaan kuivaan metanoliin (4 ml) ja selektiivisesti de-
asetyloidaan kdsittelemd11d 20 mg:11a kaliumkarbonaattia neljan tun-
nin ajan huoneen ldmpotilassa. Neutraloidaan laimentamalla vesipi-
toisella natriumdivetyfosfaatilla, jonka jalkeen metanoli haihdute-
taan pois tyhjossd ja jddnnos uutetaan etyylieetterilld (2x5), etyy-
Tiasetaatilla (2x6 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit haihdutetaan
kuiviin, jolloin saadaan 180 mg raakaa 13t—5/3H-5(96i)—0k5idi—16s-
-metyyli-11« -hydroksi-15(S,R)-metoksi-prosteenihappometyyliesterii,
massaspektri: M+396, M+-H20 378, M+-C6H13 311, joka heti erotetaan
piihappogeeli-pylvdaskromatografialla, kdyttdaen eluointiaineena di-
kloorimetaani:etyylieetterid 80:20, jolloin saadaan kaksi puhdasta
isomeerid: 15S-metoksi ja 15R-metoksi. Kiyttdmadlla samaa menetelmid
valmistettiin seuraavat metyyliesterit:

13t-6/3H-6(9 A)-oksidi-16S-metyyli-11X -hydroksi-15S-metoksi-prost-
-13-eenihappo, M'396, M'-H,0 378, M'-C.H, . 311;

13t-6/3 H-6(9 A)-oksidi-16R-metyyli-11% -hydroksi-15S-metoksi-prost-
-13-eenihappo, M* 396, M'-H,0 378, M*-C.H, 4 311;
13t-6/3H-6(9(X)-oksidi—ZD-metyy1i-1h¥ -hydroksi-15S-metoksi-prost-
-13-eenihappo, M'396, M'-H,0 378, M'-C.H . 311;
13t-5-bromi-6/3H-6(90! )-oksidi-20-metyyli-11{-hydroksi-15S-metoksi-
-prost-13-eenihappo, M'476/474, M*-H, 0 458/456, M*-CH,0 445/443,

2
M*-Br 395;

3
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13t-5-bromi-6/3H-6(9<{)-oksidi-110(-hydroksi-155-metoksi-prost-13-
_eenihappo, M'462/460, M'-H,0 444/442, M*-CH,0 431/429, M*-Br 381;
13t-5-bromi-6/3H-6(9<X)-oksidi-165-metyy11-11cx—hydroksi—155-metoksﬁ-
-prost-13-eenihappo, M*476/474, M'-H,0 458/456, M*-CH,0 445/443,
M*-Br 395,

ja niiden epimeeriset 15R-metoksi-yhdisteet saadaan kun lahdetdan
vastaavista 11-asetoksi-15-keto-yhdisteist§.

Kiyttdmadl1d tdssd menetelmédssad /3H-diastereoisomeerin si-
jas olH:ta, saadaan vastaavat rKH-15-metoksiyhdisteet. Samaa mene-
telmii voidaan kdyttda minkid tahansa edelld esitetyn 15-keto-yhdis-
teen valmistamiseksi ja vastaavasti jotain muuta diatsoalkaania voi-

daan kdyttaad diatsometaanin sijasta.
Esimerkki 61

Liuokseen, jossa on 0,26 g 13t-6/3H-6(9¢*)—oksidi-15(S,R)-
-hydroksi—16$-metyy1i-prost-13-eenihappometyy1iesterié metyleeniklo-
ridissa, jota on kisitelty 0,3 ml:1la booritrifluoridin eetteriliuos-
ta metyleenikloridissa, jadhdytettynd _10° - -8%C:een, lisdtddn di-
atsoetaaniliuosta metyleenikloridissa kunnes pysyvd keltainen vari
muodostuu. Liuotin haihdutetaan tyhjossd ja jddnnos kromatografoi-
daan piihappogeelilld ja eluoidaan etyy1ieetteri:mety]eenik]oridil]a
10:90, jolloin saadaan 0,115 g 13t-6/3H-6(9c{)-oksidi-155-etoksi-
165-metyy1i-prosteenihappometyy]1esteria ja 0,1 g 15R-etoksi-iso-
nerii, massaspektri: M'394, M'-OCH; 363, MT-C, H,0 350, MT-CeHyq 281,
Kun 15S,15R-alkoholien seosta, esim. 13t—6/3H-6(9ck)—oksidi—11\&,
15(S,R)—dihydroksi-16S-metyy1i-prosteenihappoa, joka sisdltad vapaan
11-hydroksiryhmdn, kisitellsan esimerkeissad 60 ja 61 esitetylld me-
netelmalld, tapahtuu samanaikaisesti 11-alkoholisen-ryhmdn alkoksy-
laatio, jolloin saadaan diatsometaanilla esim. kromatografisen erot-
tamisen jalkeen 13t-6/3H-6(9°§)-oksidi-1h% ,155-d1metoksi-163-metyy-
1i-prosteenihappometyy1iesteriﬁ seki 15R-epimeeristd johdannaista.
Massaspektri: M7410, M'-0CH, 379, M*-CH,0 366, M -Co+H 4 725,

Samalla tavalla valmistettiin seuraavat 15S-alkoksi-pros-
teenijohdannaiset:
13t-5/3H-5(9<*)-oksidi—110(,1SS-dimetoksi-prosteenihappo, M*382,
M*-CgHyy 3115 (vapaa happo); M'396, M*-0CH, 365, M*-C H,, 325
(metyyliesteri);
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13t-6,3H-6(9 X )-0ksidi-11X,155-dimetoksi-prosteenihappo, M*396,
M*-0CH, 365, MT-C,H,0 352, M¥-CoH,, 3255
13t-6/3H-6(9A)-oksidi-5-bromi-11 ,15S-dimetoksi-prosteenihappo,
MT476/474, M*-0CH, 445/443, M*-C,H,0 432/430, M"-Br 395;
13t-§/3H-6(9c*)-oksidi-S-jodi-110(,155-dimetoksi-prosteenihappo,
M*s522, M*-0CH, 491, M*-C,H,0 478, M'-T 395;
13t-5/3H-5(96&)-oksidi-1SS-metoksi-1GS-metyy11-prosteenihappo,
M*394, M*-0CH, 363, MT-CeHy g 3093
13t-§/3H-6(QC{)-oksidi-155-metoksi-16$-metyy1i-prosteenihappo,
M*394, M'-0CH, 363, M*-C,H 0 350, M¥-C H,, 309;

13t-6/3H-6(9X )-oksidi-15S-metoksi-16R-metyyli-prosteenihappo,
M7394, M'-0CH, 363, M*-C,H,0 350, M*-CeH, 5 309;
13t-6/3H-6(9X)-oksidi-15S-metoksi-16-metyyli-16-butoksi-18,19,20-
-trinor-prosteenihappo, M7396, MT-C,H, 0 281,

ja niiden 15R-epimeerit ja kun ndmi saippuoidaan litiumhydroksidilla
metanolissa saadaan vapaat hapot. Samaa menetelmii voidaan kdyttda

diastereoisomeeristen AH-9<(-oksidi-johdannaisten valmistamiseksi.
Esimerkki 62

Hammennettyyn liuokseen, jossa on 1,33 g 13t-6%H-6(9K)-
-oksidi-110(-hydroksi-15—okso-prost—13-eenihappometyy1iesteri-11-
-asetaattia 6 ml:ssa tolueenia ja 54 ml:ssa bentseenid, jddhdytetty-
na + 4°C:een, lTisdtddn liuos, jossa on 1,67 g metyylimagnesiumjodi-
dia etyylieetterissa. 20 minuutin kuluttua, ylimdgrdinen reagenssi
hajotetaan jaisella ammoniumkloridin 20 %:sella liuoksella vedessi.
Laimennetaan yhdelld tilavuusosalla etyylieetterii, jonka jdlkeen
orgaaninen faasi pestddn vedelld, natriumbikarbonaatilla ja vedelli,
kuivataan magnesiumsulfaatilla, kdsitelldan 0,1 ml:11a pydiriinid
Ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 1,2 g 13t-60lH-6(9 KX )-0k-
sidi-11{,15(S,R)-dihydroksi-15-metyyli-prosteenihappometyyliesteri-
-11-asetaattia, josta 0,2 g erotetaan puhtaaksi yhdisteeksi ohutlevy-
kromatografialla, piihappogeelilld, eluoimalla bentseeni:eetterilli
60:40. 1 g kahden alkoholin seosta liuotetaan vedettSmadn metanoliin
(20 m1) ja hdmmennetddn nelja tuntia 0,25 g:n kanssa kaliumkarbonaat-
tia. Seos haihdutetaan kuiviin, jdannos erotetaan etyylieetterin
ja 15 %:sen vesipitoisen natriumdivetyfosfaatin kesken. Orgaaninen
faasi haihdutetaan tyhjossd ja jidnnds adsorboidaan piihappogeelil-
1d (200 g). Eluoidaan etyylieetteri:isopropyylieetterills (80:20),
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jolloin saadaan 0,20 g 13t-604H-6(9C%)-oksidi~11t*,15R-dihydroksi-
-15—metyy1i-prost—13-eenihappometyy1ﬁesterié ja 0,36 g 15S-epimee-
rii, massaspektri: M'382, M*-H,0 364, M*-CH,0 351, M*-H,0-C,H,0
320. 0,16 g tatd yhdistettd liuotetaan 12 ml:aan metanolia ja kdsi-
telldin 0,8 ml:11a vettd ja 0,2 g:11a kaliumkarbonaattia. Seosta
pidetddn 5 tuntia huoneen lampotilassa, jonka jdlkeen metanoli haih-
dutetaan tyhjossd, jddnnosta kisitellddn 20 %:sella natriumdivety-
fosfaatilla ja etyy1iasetaati11a. Orgaanisesta faasista saadaan
0,14 ¢ 13t-60(H-6(90i)—oksidi-11CK,155—dihydroksi-15-metyy1i-prost—
-13-eenihappoa,1}J] D (metyyliesteri) = + 6,2° (CHC1,). Vastaavat
6/3H-1someerit valmistetaan samalla tava]]a.X}Q]D 13t-6/%H—6(9cA)—
-oksidi—11C&,155-dihydroksi-15-metyy1i-prost—13-eenihappometyy1ies-
terille on + 19,62° (CHCT,).

Esimerkki 63

Liuokseen, jossa on 1,79 g 13t-SCKH-5(9<X)—oksidi-11c{-
—hydroksi-15-okso—prost-13—een1happometyy1iesteri-11-asetaattia
20 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania, 1isitaan 50 m1 0,3M etynyy-
1imagnesiumbromidia vedettomdssd tetrahydrofuraanissa. Jatketaan
himmentimista tunnin ajan, eliminoidaan ylimadrdinen reagenssi ka-
sittelemdl1d kylldstetyl1d ammoniumkloridiliuoksella, konsentroi-
daan orgaaninen faasi tyhjossd ja liuotetaan etyylieetteriin, jol-
loin saadaan 1,62 ¢ 13t-5c&H-5(9<*)-oksidi-11€ﬂ,15(S,R)-dihydroksi-
-15-etynyy1i-prost-13-eenihappometyy1iesteri-11-asetaattia, massa-
spektri: M+-H20 416, M+-C5H11 363, joka liuotetaan vedettomadan meta-
noliin ja kasitellddn 250 mg:11a vedetdntd kaliumkarbonaattia 3
tunnin ajan samalla himmentden. Haihdutetaan tyhjossd ja laimenne-
taan 20 %:sella vesipitoisella natriumdivetyfosfaatilla ja etyyli-
eetterilla. Kun liuotin on haihdutettu, saadaan orgaanisesta faasis-
ta 1,41 ¢ 13t-50£H-5(9ci)-oksidi—11C(,15(S,R)-dihydroksi-15-etynyy-
1iprosteenihappometyy1iesterié, massaspektri: Mt 392, M+-H20 374,
M*-csH11 321, joka erotetaan kahdeksi puhtaaksi 155-hydroksi ja
15R-hydroksi-epimeeriksi piihappogeelikromatografial]a, eluoimalla
bentseeni:etyy]ieetter1115 1:1, ja kun saippuoidaan 15S-hydroksi-
-epimeeri kaliumkarbonaatilla metanolissa, saadaan 13t-5% H-5(9X)-
oksidi-11C*,155-dihydroksi-15-etynyy1i-prosteenihappoa, massaspektri:

+ + +
M'378, M -HZO 360, M -CSH11 307.
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Esimerkki 64

Liuokseen, jossa on 1,41 g 13t-5-bromi-6/3H-6(9¢K)-oksﬁdi-
-15-0kso-prost-13-eenihappometyyliesteria vedettOmdssd tetrahydro-
furaanissa (25 m1), lisdtddn 0,5M magnesiumvinyylibromidiliuosta
tetrahydrofuraanissa (25 m1) 0-5°C:ssa ja annetaan seisti 4 tuntia
huoneen ldmpotilassa. Hajotetaan ylimddrdinen reagenssi kylldstetyl-
1d ammoniumkloridiliuoksella, tislataan tetrahydrofuraani tyhjossd
ja liuotetaan jdannos etyylieetteriin. Orgaaninen faasi adsorboidaan
piihappogeelilld ja eluoidaan metyleenikloridi:etyylieetterilla,
jolloin saadaan 0,41 g 13t-5-bromi-6,3H-6(9X)-oksidi-15R-hydroksi-
-15-vinyyli-prosteenihappometyyliesterid, M+428/426, M+-H20 410/408,
M+-CH30 397/395 ja 0,62 g 15S-isomeerid, josta saadaan, sen jdlkeen
kun se saippuoidaan litiumhydroksidilla metanolissa 0,49 g puhdasta
13t-5-bromi-6,3H-6(9 X)-oksidi-15S-hydroksi-15-vinyyli-prosteenihap-

poa, M* 4147412, M+-H20 396/394, MT-Br 333.

Esimerkki 65

Liuos, jossa on 0,98 g 13t-5-bromi-6 SH-6(9A)-0ksidi-11xX -
~-hydroksi-15-0okso-20-metyyli-prosteenihappometyyliesteri-11-asetaat-
tia 30 ml:ssa bentseeni:tolueenia (85:15), jddhdytetdidn 3-4%C:een
ja tdhdn lisdtdadn liuos, jossa on 0,92 g fenyylimagnesiumbromidia
etyylieetteri:bentseenissd 1:1. Annetaan seistd huoneen lampdtilas-
sa 5 tuntia, sen jdlkeen hajotetaan ylimddrdinen reagenssi jdiselld
15 %:sella ammoniumkloridiliuoksella, pestdan orgaaninen faasi tois-
tuvasti vedelld neutraaliksi ja haihdutetaan. Raaka 15-fenyyli-15-
(S,R)-hydroksijohdannainen liuotetaan vedettdmiaidn metanoliin, johon
on lisatty 0,25 g kaliumkarbonaattia, hdammennetdadn 2 tunnin ajan.
Haihdutetaan kuiviin, laimennetaan vesipitoisella 20 %:sella natrium-
divetyfosfaatilla ja etyylieetterilld ja orgaanisesta faasista,
liuottimen haihduttamisen jalkeen, saadaan 0,81 g 13t-5-bromi-
-6/3H-6(9A)-oksidi-11X,15(S,R)~dihydroksi-15-fenyyli-20-metyyli-
-prosteenihappometyyliesterida, massaspektri: M+538/536, M+-H20
520/518, M+-CH30 507/505, M'-Br 457, josta saadaan piihappogeelilli
erottamisen jalkeen kun eluoidaan etyylieetterilla, yksittdiset
15S- ja 15R-isomeerit.
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Esimerkki 66

Saattamalla 15-okso-johdannainen reagoimaan reagenssin kans-
sa, joka voi olla metyylimagnesium-, etyylimagnesium-, vinyylimagne-
sium-, etynyylimagnesium- tai fenyy]1magnes1umha1ogen1d1, ja tydsken-
telemilld jollakin esimerkeissd 62-65 esitetyistd menetelmistd, val-
mistetaan seuraavat metyyliesteri:
13t-6/%H-6(9“K)—oksidi-155-hydroksi-15 -metyyli-prosteenihappo,

M*366, M'-H,0 348, M¥*-CH,0 335, M'-C.H,, 295;

3 ? 511
13t-6/3H-6(9*X)-oksidi-155 hydroks1-15 20-dimetyyli-prosteenihappo,
Mt 380, M+-H20 362, CH 0 349, M ~C6H13 295,

13t-6/3H-6(9\x) oks1d1-155 hydrok51-15 -etyyli-prosteenihappo,

M*380, M'-H,0 362, M *-CH40 349, M*-CeHyy 309
13t-6/3H-6(9f%)—oksidi-15$-hydroksi-15 -etynyyli-prosteenihappo,
M"376, M'-H,0 358, MT-CH,0 345, M ToCHyy 305:

13t 6/%H -6(9 X)- oks1d1-11¢& 15S- d1hydroks1-15 metyy11-prosteen1happo,

+_

M* 382, M -HZO 364, M -2H 0 346, M -HZO C2H4O 320, M 5 11 311,
13t-6/3H-6(9<X) oks1d1-11<X 15S- d1hydroks1-15 etyy11—prosteen1happo,
M* 396, M -HZO 378, M 2H20 360, M* H20 C2H40 334, -C5H11 325

13t 6/%H -6(9A)- oks1d1-11:{ 15S- d1hydroks1-15 v1nyy11-prosteen1happo,
M* 394, T 0 376, M* —2H 0 358, M* -H 0- C2H40 332, M¥-C H11 327;
13t-6/3H 6(9<X) oks1d1-11CK 15S- d1hydroks1-15 etynyy11—prosteen1happo,
M*392, MT-H,0 374, M-2H,0 356, M *-H,0-C,H,0 330, M*-CgH,, 325;
13t-6/3H-6(9<%)-oksidi-11<%,155-d1hydroks1-15—fenyy11-prosteenihappo,
M444, MT-H,0 426, M*-2H,0 408, M "oH,0-C,H,0 382;

13t- 6/3H -6(9A)-oksidi-11A,155- d1hydroks1—15 20-dimetyyli-prosteeni-
happo, m* 396, M* H20 378, m* -2H 0 360, m* -H 0- C H 0 334,

13t-5-bromi- 6/3H -6(9)- oks1d1-11¢( 15S- d1hydroks1-15 metyyli-prost-
eenihappo, M 462/460 m* HZO 444/442, M —2H20 436/434;

13t-5-bromi- 6/3H -6(90l )-oksidi-11+4 ,15S- d1hydroks1-15 -vinyyli-prost-
eenihappo, M Y474/472, M -H 0 456/454, M -2H 0 438/436;
13t-5-bromi-6/3H- 6(9<X) oks1d1-11’* 155- d1hydroks1-15 -etynyyli-
-prosteenihappo, M *472/470, M* HZO 4547452, M -2H20 446/444
13t-5-bromi- 6/3H -6(9A)-oksidi-11X,155- d1hydroks1-15 -etyyli-prost-
eenihappo, M 476/474 M -H20 458/456, M -2H20 450/448;
13t-5-bromi-6,3 H- 6(9(&) oks1d1-11o( 15S- d1hydroks1-15 -fenyyli-
prosteenihappo, M *524/522, M* H 0 506/504, M* 2H20 488/486;

13t-4- brom1-5/3H 5(9)- oks1d1-11<i 155-dihydroksi-15-metyyli-prost-

eenihappo, M Y462/460, M -HZO 444/442, M -2H20 426/424;
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13t-4-bromi-5/3H-5(9)-oksidi-11cX,155-dihydroksi-15,20-dimetyyli-
-prosteenihappo, M+476/474, M+-H20 458/456, M+-2H20 440/438;
13t-4-bromi-5/6H-5(9<%)-oksidi-11o<,155-d1hydrok§i-15-etynyy1i-
-prosteenihappo, M'472/470, M+—H20 454 /452, M*-zuzo 446/444;
13t-5/3H-5(9 A)-oksidi-11X,155-dihydroksi-15-metyyli-prosteenihappo,
massaspektri: M'368, M'-H,0 350, M+-2H20 332, M'-CcH,, 297,
(vapaa happo) M*382, M+-H20 364, M+-2H20 346;
13t-@6li—S(QCK)-oksidi-11CK,15$-dihydroksi-15,20-dimetyy1i—prost-
eenihappo, M'382, M+-H§0 364, M"-2H,0 346, M+-C6H13 297,
(vapaa happo) M'396, M -H,0 378, M+-2H20 360;
13t-5/3H-5(9<ﬂ)—oksidi-1kx ,155-dihydroksi-15-fenyyli-prosteeni-
happo, M*430, M"-H,0 412, M"-2H,0 394, M*-CeHy, 359,
(vapaa happo) M'444, M'-H,0 426, M'-2H,0 404;
13t-53H-5(9A )-oksidi-11X ,155-dihydroksi-15-etynyyli-prosteeni-
happo, M'378, M+-H20 360, M+-2H20 342, M*-csu11 307,
(vapaa happo) M'-392, M'-H,0 374, M"-2H,0 356;
13t-5,3H-5(9 A)-oksidi-11X,155-dihydroksi-15-vinyyli-prosteeni-
happo, M"380, M+-H20 362, M+-2H20 344, M*-cSH11 309,
(vapaa happo) M'394, M'-H,0 376, M*-2H,0 358;
13t-5/3 H-5(9X)-oksidi-11X,155-dihydroksi-15-metyyli-prosteeni-
happo, M'382, M'-H,0 364, M"-2H,0 346,
ja niiden 15R-hydroksi-epimeerit.

Vastaavasti Tahtemd11d X H-(9X )-oksidi-15-keto-yhdisteistd,
saatiin vastaavat XH-(94)-oksidi-15-substituoidut alkoholit.

Esimerkki 67

Inerttikaasuatmosfddrissda, hammennettyyn liuokseen, jossa
on 0,46 g 13t-14-bromi-6/3H-6(9f&)-oksidi-155-metoksi-165-metyy1i-
-prost-13-eenihappometyyliesterid vedettomdssd dimetyylisulfoksi-
dissa (5 m1), lisatddan kalium~tert.-butylaattia (0,15 g) ja hdammen-
timistd jatketaan 30 minuutin ajan. Reaktioseos laimennetaan 2 ti-
lavuusosalla vettd ja hammennetaidn 15 minuutin ajan, jonka jadlkeen
uutetaan etyylieetterilld. Orgaaninen faasi uudelleenuutetaan 2x5
ml:11a 0,2N natriumhydroksidia ja sen jdlkeen vedelld neutraaliksi
ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 30 mg §/3H-6(9c&)-oksidi-
-155-metoksi-16$-metyy1i-prost-13-yynihappometyyliesterié,{?q D =
+ 21 (EtOH). Yhdistetty vesipitoinen faasi hapotetaan pH-arvoon 5,1
ja uutetaan etyylieetterilld. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen
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saadaan 0,28 ¢ 6/3H-6(9:X)—oksidi-15$-metoksi-1GS-metyyli-prost—
-13-yyn1happoa,t{ID = + 19 (EtOH).

Esimerkki 68

Inerttikaasuatmosfaarissd himmentden ja tarkasti kosteudel-
ta suojaten 0,84 g trimetyylisilyyli-imidatsolia lisdtddn liuokseen,
jossa on 0,445 ¢ 13t-5+% H-5(9A )-oksidi-14-bromi-16R-metyyli-prost-
-13-eenihappoa vedettomdssad dimetyylisulfoksidissa. Hammentamistd
jatketaan 30 minuutin ajan ja sen jalkeen lisdtddn liuos, jossa on
0,19 g kalium-tert.-butylaattia. 30 minuutin hammentamisen jdalkeen,
seos laimennetaan 3 tilavuusosalla vettd ja hammentamistd jatketaan
vield 2 tunnin ajan. Hapotetaan pH-arvoon 5,2, uutetaan etyylieette-
ri-heksaanialla 80:20, orgaaniset uutteet kuivataan ja haihdutetaan
kuiviin, jolloin saadaan 0,31 g 54H-5(9X)-oksidi-16R-metyyli-prost-
-13-yynihappoa, LﬂKD =+ 21 (EtOH).

Esimerkki 69

Inerttikaasuatmosfasrissd, ldmpotilan ollessa 18—200C, 1i-
satdadn hammentden natriummetyylisulfinyylikarbanioni-liuokseen, joka
on valmistettu kuumentamalla 60°C:ssa kolmen ja puolen tunnin ajan
suspensiota, jossa on 50 mg 80 %:5ta natriumhydridid 8 ml:ssa vede-
tonta dimetyylisulfoksidia, Tiuos, jossa on 13t-6 3H-6(9 x)-oksidi-
—11”*,155-d1metoksi-14-bromi-16(5,R)-f1uori—20-metyy1i-prost—13—
-eenihappometyyliesterid (0,86 g) 5 ml:ssa dimetyylisulfoksidia.

40 minuutin hammentidmisen jalkeen kaadetaan liuokseen ylimdarin

25 9:5ta natriumdivetyfosfaattia ja seos uutetaan etyylieetterilld,
jolloin saadaan 0,51 g 6,3H-6(9 N)-oksidi-11%,155-dimetoksi-16(S,R)-
-f1uori—20-metyy1i-prost—13—yynihappometyy11esterié,XiID = + 21,4
(EtOH).

Esimerkki 70

Liuokseen, jossa on 80 mg natriumamidia 10 ml:ssa dimetyyli-
sulfoksidia, lisdatdan liuos, jossa on 13t-14-bromi-5xH-5(9\)-
-oksidi-11f*,1SS-dihydroksi-16-m-trif1uorimetyy1ifenoksi—17,18,19,20-
—tetranor-prost—13—eenihappo-11,15-bis-tetrahydropyranyy1ieetterié
(0,65 g) 5 ml:ssa dimetyylisulfoksidia. Hammennetdan 2 tunnin ajan,
jonka jdalkeen laimennetaan vedelld ja uutetaan eetterilld. Eetteri-
uutteet, sen jalkeen kun ne on uudelleenuutettu alkalilla, hylataan.
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Vesipitoiset alkaliset uutteet hapotetaan pH-arvoon 4,5 ja uutetaan
etyylieetterilla, jolloin saadaan 0,54 g 5*H-5(9 A)-oksidi-11-X,-
15S-dihydroksi-16-m-trifluorimetyylifenoksi-17,18,19,20-tetranor-
-prost-13-yynihappo-11,15-bis-tetrahydropyranyylieetterida. Liuosta,
jossa 0,23 g tdatd yhdistettd on 5 ml:ssa vedetdntd etanolia ja

3 ml:ssa 2,2-dietoksipropaania, kdsitellddan 20 mg:1la p-tolueeni-
sulfonihappoa. Seosta pidetddn 5 tuntia huoneen ldmpdotilassa, jonka
jdlkeen se neutraloidaan vesipitoisella natriumvetykarbonaatilla,
haihdutetaan tyhjossd ja jaannds erotetaan vedelld ja etyylieette-
rilla. Orgaaninen faasi haihdutetaan ja jddnnds lasketaan piihappo-
geelin 1ipi, jolloin saadaan 0,1 g 5X H-5(9 X)-oksidi-11.,155-
-dihydroksi-16-m-trifluorimetyylifenoksi-17,18,19,20-tetranor-prost-
-13-yynihappometyy1iesteriﬁ,&f@o = + 15 (EtOH). Deasetalisointi suo-
ritetaan toiselle osalle tuotetta (0,2 g), liuottamalla se 5 ml:aan
asetonia ja kdsittelemdlld 3,5 ml:11a 0,2N oksaalihappoa 8 tunnin
ajan 40°C:ssa, asetoni haihdutetaan tyhjossd, vesipitoinen faasi
uutetaan etyylieetterilld ja kromatografoidaan piihappogeelilld ja
eluoidaan eetteri:etyyliasetaatilla 95:5, jolloin saadaan vapaata
happoa (95 mg) .Xﬂl = + 16,5 (EtOH).

Samalla tava11a, ldhtema11d 13t-14-kloori-6 XH-6(9X)-
-oksidi-11,15S-dihydroksi-17-sykloheksyy1i-18,19,20-trinor-prost-
-13-eenihappo-11,15-bis-dioksanyylieetteristd saadaan 6XH-6(9)-
-oksidi-11~,155-dihydroksi-17-sykloheksyyli-18,19,20-trinor-prost-
-13-yynihappoa,\fq 0 = ¢ 27,2 (EtOH); metyy]iesteril?d p = * 17,2
(EtOH), [Nl 50 = + 54.

Esimerkki 71

Liuokseen, jossa on 0,48 g 13t-14-bromi-6/3H-6(9X )-oksidi-
-11~ ,155-dihydroksi-16-sykloheksyylioksi-17,18,19,20-tetranor-
-prost-13-eenihappometyyliesterid 3 ml:ssa vedetdntad dimetyylisul-
foksidia, lisdtdan 30 minuutin kuluttua, liuos, jossa on 1,5-di-
atsabisyklo]5,4,0] undek-5-eenid (0,25 g) 2 ml:ssa vedetonti dime-
tyyliformamidia ja reaktioseosta pidetddn 6 tuntia 65°C:n 1ampod -
tilassa. Se laimennetaan vedelld, hapotetaan pH-arvoon 4,5, uute-
taan etyylieetterilld. Orgaanisesta faasista haihdutetaan Tiuotin
pois ja se puhdistetaan piihappogeelilld (eluoidaan bentseeni:
etyylieetterilld 80:20), jolloin saadaan 0,29 g 63H-6(9X)-oksidi-
-11% ,155-dihydroksi-16- syk1oheksyy11oks1-17 18,19,20-tetranor-
-prost-13- yyn1happometyy11ester1a,‘LQI + 17,1 (EtOH).
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Kiyttimalla jotain esimerkeissd 67-71 esitettyd menetelmdd
ja lihtemd11d vastaavista 13t-14-halo-prost-13-eenihapoista on val-
mistettu seuraavat prost-13-yynihapot:

6 3H-6(9 ~)-oksidi-11-,15S-dihydroksi-prost-13-yynihappo,
1T, = + 25 (EtOH);

6,iH-6(9 X)-oksidi-11 X,15R-dihydroksi-prost-13-yynihappo,

LA, = + 37 (EtoH);

6 /3H-6(9 ﬂ)-oksid1-15-metoksi-prost-13-yynihappoA;*\D = + 27 (EtOH);
6,3H-6(9 d)-oksidi-11 %,155-dihydroksi-16S-metyyli-prost-13-yyni-
héppo,LﬂID = + 22,5 (EtOH);

6 3H-6(9 ﬂ)-oysidi-11v{,1SS-dihydroksi—165,20-d1metyy11-prost-13-
-yynihappo,\jﬁo = + 23 (EtOH);

6 AH-6(9 ¥)-oksidi-11 % ,155-dihydroksi-16R-metyyli-prost-13-yyni-
happo, 1Nl = + 37 (EtOH);

6/5H-6(9 ~)-0ksidi-11%,155-dihydroksi-16S-fluori-prost-13-yyni-
happo,\ﬁﬂu = + 25 (EtOH);

6, H-6(9 X)-oksidi-11 X,155-dihydroksi-16,16-difluori-prost-13-
-yynihappo,LQID = + 16,5 (EtOH);
6/3H-6(Q;X)-oksidi-11fX,15S-d1hydroksi-20-metyy11-prost-13-yyni—
happo,\ﬁln =+ 16 (EtOH);

6/ﬂH-6(9'£)-oksid1-11 {,155-dihydroksi-17-sykloheksyyl1i-18,19,20-
-trinor-prost-13-yynihappo,LﬁTD = + 21 (EtOH), metyy]iesteri:\QID =
¢ 26,5° (Etom)Nl e, = + 84° (EtOH);

6 AH-6(9 N)-oksidi-11 X,155-dihydroksi-16-fluori-17-sykloheksyyli-
-18,19,20-trinor-prost-13—yynihappo;L{ID = + 23 (EtOH);
6/?H-6(9”K)-oksidi-11“Y,1SS-dihydroksi-16-p—f1uorifenoksi-17,18,19,20-
—tetranor-prost-13-yynihappo,KY{D = + 17 (EtOH);

6/"_%H—6(9 ﬁl\)—oksidi—ﬂﬁ( ,15S-dihydroksi-17-fenyyl1i-18,19,20-trinor-
;prost-13—yynihappo,\4§0 = + 15 (EtOH);
5/%H-5(9‘X)-oksidi-11“X,155-dihydroksi-16$-metyy1i-prost-13-yyni-
happo,kﬂD =+ 19 (EtOH);
5/3H-5(9*&)-oksidi-11f&,1SS-dihydroksi-165,20—dimetyy1i~prost—13-
-yynihappo,X?QD = + 20,5 (EtOH);
5,3H-5(Q’K)-oksidi-11TX,155—dihydroksi-16R-metyy1i-prost—13-yyn1—
happo,LﬂID = + 39 (EtOH);
5/%H-5(9¢§)-oksidi-11ik,155-dihydroksi-165-f1uori-prost-13-yyni-
happoL’ﬂ_D =+ 23,5 (EtOH);
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5 “H-5(9 XN)-oksidi-11< ,155-dihydroksi-prost-13-yynihappo,

»YLD =+ 29 (EtOH);

5,2 H-5(9 H4)- oksidi-117&,155-dihydroksi-20-metyy1i-prost-13—yyn1-
happo,ﬁf&}D = + 27 (EtOH).

Lahtemd11d X H-(9 X)-oksidi-yhdisteisti ja kiyttamdllsd sa-
maa menetelmdd valmistettiin epimeeriset XH-(9°Y)-oksidi-prost-13-
-yynihappo-yhdisteet, erityisesti esimerkiksi
6’XH-6(9‘*) oksidi-11 X,155-dihydroksi-16S- -metyyli-prost-13-
yyn1happo,“* = + 20 (EtOH), ja
6 YH-6(9 X) oksidi-11-%,155-dihydroksi-16(s)-f1uori-prost-13-
-yynihappo, '*I = + 14,8 (EtOH).

Esimerkki 73

Liuos, jossa on 0,35 g merkuriasetaattia metanolissa, lisd-
tddn huoneen ldmpdtilassa hdammentden liuokseen, jossa on 0,54 g
5¢,13t-9 &,11'{,1SS-trihydroksi-prostadieenihappometyy]1ester1-11,15—
-bis-THP-eetterii (PGFZJ*—bis—THP-eetterimetyy1iesteri). Hammenne-
taan 15 minuuttia, jonka jalkeen lisdtddn 50 mg natriumboorihydri-
did pienissd erissd, muodostunut alkuaine-elohopea poistetaan suodat-
tamalla ja metanoli haihdutetaan tyhjossd. Jaannds erotetaan dikloo-
rimetaani/vedelld; orgaaninen faasi pestdan natriumbikarbonaatilla
jJa vedelld neutraaliksi ja ha1hdutetaan, jolloin saadaan 0,51 g raa-
kaa 13t-11 A,15S5- d1hydroks1-6K H-6(9 X)-oksidi-prosteenihappometyyli-
esteri-11,15-bis-THP-eetteria. Liuos, jossa tdmi on 10 ml:ssa aseto-
nia, lisdtddan 8 ml:aan 2N oksaalihappoa ja seosta kuumennetaan 40-45°
C:ssa 6 tunnin ajan. Asetoni poistetaan tyhjossa, vesipitoinen sus-
pensio uutetaan etyyliasetaatilla (3x15 ml). Orgaaninen faasi pes-
tddan neutraaliksi ja haihdutetaan kuiviin. Jddannds (noin 0,45 g)
adsorboidaan piihappogeelilld (50 g) ja eluoidaan etyylieetterilli,
kerdatddn 20 ml:n fraktioita. Fraktioista 11-50 saadaan 13t-11 X,15S-
-dihydroksi-6 AH-6(9 X )-oksidi-prosteenihappometyyliesterid (0,11 g;
sul.p. 67-69°C). Sen jalkeen kun diastereoisomeerien seos on saatu
lisdamalla 5-10 % etyyliasetaattia etyylieetteriin, kerdtadan 13t-
—11‘ﬁ;155 dihydroksi-6/3H-6(9 {)-oksidi-prosteenihappometyyliesteri
(0,16 g,L%ID =+ 19,62° (CHCT,)).

Jalkimmdiselld yhd1stee11a, kiteyttamisen jalkeen, on sul.p.
40-41°¢, 100 = + 25,2° , 41365 -+ 83,8° (CHCT,).
Raa'alla vapaa]]a hapolla on L%( =+ 18,3% (EtOH).
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Yhdiste kiteytetdsn pentaani:etyylieetteristd, jolloin saa-
daan puhdasta kiteytynyttd 13t-6,3H-6(9 %)-oksidi-11% ,155-dihyd-
roksi-prost-l3—eenihappoa, sul.p. 80-81°C,E:f10 =+ 32,50,

Xjﬁ3650 =+ 111,6° (EtOH).

Yhdisteen massaspektrissa on seuraavat piikit (m/e, inten-
siteetti, rakenne): \ ) ' _
336 7% |M-H,0*, 318 31 M-2n,0]", 292 1002 [-H,0-44] *

g YM-H_0- +, 7 IM-H 0- Y
264 30% (M H20 CH2CHC02H] ; 235 4% {y H20 (CH2)4C02HJ.
6 \H-diastereoisomeerin massaspektri on olennaisesti samanlainen.

Esimerkki 74

Liuos, jossa on 0,19 g 5¢,13t~9 X,11 :%,155-trihydroksi-15-
-metyy]i-PGFz_*-metyy1iesterié 2,5 ml:ssa THF:dd, lisdtddn 0,3 g:aan
merkuriasetaattia 1,5 ml:ssa vettd/3,0 ml:ssa THF:d8. Hammennetdan
30 minuuttia, jonka jalkeen lisdtddn 60 mg natriumboorihydridid 1,2
ml:ssa vetta, syvan keltaiseen suspensioon. Kun elohopea on erottu-
nut, THF poistetaan tyhjossd ja vesipitoinen suspensio uutetaan tois-
tuvasti etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestddn neutraaliksi ja
haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 0,16 g tuotetta, joka puhdis-
tetaan ohutlevykromatografialla, jolloin saadaan 0,04 g 13t-11X,15S5-
-djhydroksi—G‘KH—S(Q'%)-oksid1-15-metyy1i-PGF2 *-metyy1iesterié,
\jﬂLD -+ 6,2° (CHC13) ja 0,034 ¢ 6/}H-6(9 N )-oksidi-isomeerid,

Ity = + 19,62° (cHCT,).

Esimerkki 75

0,43 g 5c,13t-9f{,15$-dihydroksi-16R-metyy]i-prostadieeni-
happometyyliesteri-15-dioksanyylieetterid metanolissa (2,5 ml) saa-
tetaan reagoimaan liuoksen kanssa, jossa on 0,38 g merkuribromidia
metanolissa. Reaktioseosta pidetdaan huoneen lampdotilassa 15 minuut-
tia ja 0°C:ssa yon yli. Kiteytynyt saostuma, joka muodostuu, erote-
taan suodattamalla, jolloin saadaan 0,36 g 13t-15~ -hydroksi-16R-
—metyy]i-GFEH-6(9'ﬂ)-oksidi-5-bromimerkur1prosteenihappometyylies-
terid, josté elohopea poistetaan kdsittelemdalld natriumboorihyd-
ridilld, jolloin saadaan 0,12 ¢ 13t-15$—hydroksi-16R-metyy1i-6éxH—
-6(9 \\)-oksidi-prosteenihappometyyliesterid, M*366, M+-H20 348,
M*-CeH g
te 6 YH-6(94)-oksidi- ja 6, H-6(9 X)-oksidi-diastereoisomeereiksi.

281. Pylvaskromatografia piihappogeelilld erotetaan yhdis-
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Esimerkki 76 71138

Liuos, jossa on 0,55 g 5¢-9 X,11 %,155—trihydroksi-prost-
eenihappometyyliesterid 2,5 ml:ssa DME:td, Tisdtddan liuokseen, jossa
on 0,5 g merkuriasetaattia 2 ml:ssa vettd/4 ml:ssa DME:td. 15 minuu-
tin kuluttua reaktiosesta kdsiteltiin liuoksella, jossa on 0,08 g
natriumboorihydridia 1,2 ml:ssa vettd, elohopea erotetaan, DME pois-
tetaan tyhjossd, ja jaannos uutetaan useita kertoja dikloorimetaa-
nilla. Orgaaninen faasi haihdutetaan kuiviin, adsorboidaan piihappo-
geelilla ja eluoidaan etyylieetteri/etyyliasetaatilla, jolloin saa-
daan 0,21 g 11 {,15S-dihydroksi-6 XH-6(9 ¥ )-oksidi-prosteenihappo-
metyyliesterid ja 0,18 g 6,3H-6(9 X)-oksidi-isomeerid,

+ + + +
M 368, M -H20 350, M -2H20 332, M -H20-C2H4O 306.

Esimerkki 77

Livosta, jossa on 116 mg 5¢-9 X,11 {,15S5-trihydroksi-17-
-sykloheksyyl1i-20,19,18-trinor-prost-5-en-13-yynihappometyylieste-
ri-11,15-bis-THP-eetterid 1,5 ml:ssa metanolia, kdsitellddn 64 mg:
11a merkuriasetaattia 1,5 mli:ssa metanolia. 10 minuutin kuluttua
lTisdataan 25 mg natriumboorihydridid. Metanolia poistetaan tyhjossa,
elohopea erotetaan ja tuote liuotetaan vesi/etyyliasetaattiin. Kun
orgaaninen faasi haihdutetaan kuiviin, saadaan raakaa 11 % ,15S5-di-
hydroksi-GtgH—6(9-\)-0ksid1—17—syk1oheksyy1i—20,19,18-trinor-prost—
-13-yynihappometyyliesteri-11,15-bis-THP-eetteria (100 mg); tdtd
kasitelladn asetonissa (4 ml) 2,5 ml:11a 0,2N oksaalihappoa yli
yon 40%:ssa. Asetoni poistetaan tyhjossd, jonka jdlkeen seos uute-
taan etyyliasetaatilla. Liuottimen poistamisen jalkeen jaannos puh-
distetaan piihappogeelilld (eluoimalla etyylieetterilld), jolloin
saadaan 28 mg 11 X ,15S5-dihydroksi-17-sykloheksyyli-20,19,18-trinor-
—6 4H 6(9 \)- oks1d1—prost-13 yyn1happometyy11ester1a,{Ql =+ 17,2O
L '365 =x+ 54° ja 12,5 mg 6/3H- 6( 9 N)- oks1d1-1someer1a,\{x
+26,5%, LU, .0 = + 84° (EtOH); M* 406, M-H,0" 388.

Samoissa olosuhteissa 5¢-9 %,11 N,155-trihydroksi-16S-me-
tyyli-prost-5-en-13-yynihappometyyliesteri-11,15-bis-THP-eetteristd
saadaan 11X ,155-dihydroksi-16S-metyyli-6 {H-6(9 )-oksidi-prost-
-13-yynihappometyyliesterid ja sen 6/3H-6(9 ¥)-oksidi-isomeerid,

+

massaspektri: M' 366, M+-H20 348, M+-2H20 330.

P~
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0,24 g 13t-11°,155-dihydroksi-6 XH-6(9-X)-oksidi-16-me-
tyy1i-16-butoksi-20,19,18—trinor-prosteenihappometyy1iesterié, mas-
saspektri: M" 412, M'-H,0 394, M*-2H,0 376, M*-CoH 0 297, Ja 0,13
g G/QH-6(9 ~)-oksidi-isomeerid saadaan reaktiosta, jossa 1,01 mooli-
ekvivalenttia merkuriasetaattia (636 mg) 10 ml:ssa metanolia reagoi
1,1 g:n kanssa 5¢,13t-9 X, 11 i,155-trihydroksi-16-metyy1i-16-butok-
si-20,19,18-trinor—prostadieenihappometyyl1esteri-11,15-bis-THP-
-eetterii 5 ml:ssa metanolia. Ndin syntyva elohopeayhdiste pelkis-
tetiin heti paikalla lisdamdlld 85 mg natriumboorihydridid@ varovas-

ti pienissd erissd. Sen jdlkeen dekantoidaan metanoliliuos kiinteds-
ti jainnoksestd ja sen tilavuutta pienennetddn. 10 m1 0,2N vesipi-
toista oksaalihappoa ja 20 ml asetonia lisdtdan ja ndain syntynyt
seos pidetdan 50°C:ssa 12 tunnin ajan. Orgaaniset liuottimet pois-
tetaan tyhjossda ja jaljelle jddnyt liuos kyllastetdan natriumsulfaa-
tilla ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi pestddan 30 %:
sella ammoniumsulfaatilla (2x5 ml) ja 2,5 ml:1la vettda; kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan raaka jdadnnos,
joka puhdistetaan piihappogeelilld kiyttden eluointiaineena liuosta,
joka sisaltdd kasvavan osan bentseenii:metyyliasetaatissa, jolloin
saadaan isomeeriset 6 XH-6(9~)-oksidi ja 6 3H-6(9 %X )-oksidi. Edelld
esitetystd reaktiosta 16-m-kloori-fenoksilla, 16-p-fluori-fenoksilla
ja 16-m-trif1uorimetyy11-fenoksi—5c,13t-9li,11'#,155-trihydroksi—
-20,19,18,17—tetranor-prost-5,13—dieenihappometyy1iesteri-11,15-
-bis-THP-eetterilld ja analogisella 17-fenyyli-18,19,20-trinor-joh-
dannaisella saatiin vastaavasti:
13t-11'%,155-dihydroksi-6/§H-6(9'*)-oksidi-17—fenyy11—20,19,18-
-trinor-prosteenihappometyy]iesteri,X;{ID -+ 28%;

13t-11 X,155-dihydroksi—6/3H—6(9lX)-oksidi-16-m-kloori-fenoksi—
-20,19,18,17-tetranor-prosteenihappometyyﬁesteriJPQD = + 310;
13t-11°k,15$-dihydroksi-6/3H-6(9?*)-oksid1-16-p-f1uori-fenoksi—
-20,19,18,17—tetranor-prosteenihappometyy1iesteri,\”ﬁD = + 300;
13t-11‘{,155-dihydroksi-§/§H-6(9 A)-oksidi-16-m-trifluorimetyyli-
-fenoksi-20,19,18,17-tetranor-prosteenihappometyy1iesteri,

V<l -+ 330,

ja niiden 6 AH-6(9 A)-oksidi-isomeerit, joi11a'E*XD vaihtelee

+ 8% - + 12° kloroformissa.



86

711358
Esimerkki 79

Kdyttamalla 16S-fluori-17-sykloheksyyli-5¢,13t-9 X,11.X,-
15S-trihydroksi-20,19,18-trinor-prosta-5,13-dieenihappometyylies-
teri-11,15-bis-THP-eetterida, esimerkissd 78 esitetyssd menetelmds-
sd, saadaan 13t-11 X ,155-dihydroksi-6 XH-6(9 X)-oksidi-16S-fluori-
-17-sykloheksyyli-20,19,18-trinor-prost-13-eenihappometyyliesteria,
\QQKD + 18 (EtOH), ja sen 6 3H-6(9 X )-oksidi-diastereoisomeerii,
[ xly = + 7 (EtoH).

Esimerkki 80

i

0,12 g 13t—11-X,15$-dihydroksi-@‘iH-6(9.X)-oksidi-prost—
-13-eenihappometyyliesterid 6 ml:ssa metanolia saatetaan reagoimaan
0,5N vesipitoisen lTitiumhydraatin (2 ml) kanssa. Kuuden tunnin ku-
Tuttua metanoli poistetaan tyhjdssd. Jdadannds laimennetaan vedelld
(2 m1) ja uutetaan etyylieetterilld, epdpuhtauksien poistamiseksi.
Alkalinen vesipitoinen faasi hapotetaan kdsittelemdalld 4 ml:1la
30 %:sta vesipitoista natriumdivetyfosfaattia ja uutetaan useaan
kertaan etyylieetterilla. Jalkimmdiset yhdistetyt eetteriuutteet
pestdan vedelld (2x1 ml) ja kuivataan; liuottimen poistamisen jal-
keen, saadaan 91 mg 13t-11.X,15S-dihydroksi-6,3 H-6(9 % )-oksidi-
X;{]D =+ 31°% (EtOH). Tdtd me-
netelmdd kdytetddn saippuoitaessa edellisissd esimerkeissa esiinty-

-prost-13-eenihappoa, sul.p. 78-800C,

neitd estereitd vastaaviksi hapoiksi.
Esimerkki 81

11 %,155-dihydroksi-6,2H-6(9 x)-oksidi-16S-metyyli-prost-
-13-yynihappoa (0,11 g) metyleenikloridissa kdsitelladan 1,5 mooli-
ekvivalentilla diatsometaania metyleenikloridissa. Viidentoista
minuutin kuluttua liuotin poistetaan tyhjdssd ja jddnnds adsorboidaan
piihappogeelilld. Eluoidaan etyylieetteri/bentseenilld (70:30), jol-
loin saadaan seuraavassa jarjestyksessd 12 mg 11.X -hydroksi-15S-
-metoksi-6,3H-6(9 X)-oksidi-16S-metyyli-prost-13-yynihappometyyli-
esteria,ﬁf{\D = + 24 (EtOH), ja 78 mg 11ix,155—dihydroksi—@/éH~6(9 X) -
-oksid1-1ss-metyy11-prost-13-yynihappometyy1iesteria,\xID =+ 21,5
(EtOH).

Kiyttdama11d tdssd meneteimdssd diatsoetaania diatsometaanin
sijasta, saadaan 11‘X-hydroksi-155-etoksi—6,3H—6(9’i)—oksidi—165—
-metyy1i-prost-13-yynihappometyy1iesterié,\-,"(lD = + 26 (EtOH).
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Esimerkki 82

Liuos, jossa on jodia (0,33 g) metyleenikloridissa, lisd-
tddn suspensioon, jossa on hienojakoista kalsiumkarbonaattia 6 ml:ssa
metyleenikloridia sisaltden 0,54 g 5¢,13t-9 X,11 X,155-trihydroksi-
-prostadieenihappometyy1iester-11,15-bis-tetrahydropyranyy1ieetterié
(PGFZ,*-bis-tetrahydropyranyy]imetyy]iesteri). Reaktioseos jddhdyte-
tiin jii/vesihauteessa ja pidetddn pimedssd. Kolmen tunnin hammentd-
misen jalkeen, epdorgaaniset yhdisteet poistetaan suodattamalla ja
orgaaninen faasi pestddn 0,25 N natriumtiosulfaatilla ja vede]]a Liuot-
timen poistamisen jdlkeen saadaan 0,66 g raakaa 13t-5- Jod1-6i H-
-6(9 A)-oksidi-11~,155-dihydroksi-prost-13-eenihappometyyliesteri-
-11,15-bis-tetrahydropyranyylieetterida. Liuos, jossa on tdmd yhdiste
10 ml:ssa asetonia, lisdtdan 8 ml:aan 0,1 N oksaalihappoa ja kuu-
mennetaan 45-46%C:ssa 4 tunnin ajan. Sen jilkeen asetoni poistetaan
alennetussa paineessa ja vesipitoinen suspensio uutetaan etyyli-
asetaatilla (3x12 ml); orgaaninen faasi pestddn neutraaliksi ja
haihdutetaan kuiviin. Jiinnds (0,42 g) erotetaan piihappogeelilld,
eluoimalla etyylieetterillda. Eluoitaessa asetonilla fraktio, jolla
on korkea Rc.-arvo, saadaan 0,14 g 13t-5—ﬁxﬁ-6dH:6(9d%@ksidi-11d“155-
-dihydroksi-prost-13-eenihappometyyliesterid, EN}D =+ 21 (C =1
CHC13), kun taas fraktiossa, jolla on matala Rf-arvo, on 0,20 g
13t-5-jodi-6f%H-6(9\%)-oksidi-11 ¥ ,155-dihydroksi-prost- 13 -eenihappo-
metyyliesteris, M'494, M'-H,0 476, M'-2H,0 458 476-C,H,07, 432 476-
~CHy T, 405 405-H,0, 387 Mo1t, 357‘[*] -+ 22 (C=1 CHC1,).

Seuraavien happojen metyy11esterit valmistettiin samalla
tavalla:
13t-16$-metyy1i-5-jodi-6,@H-6(9’%)-oksidi-11€X,155-dihydroksi-prost—
-13-eenihappo, M'508 M'-H,0 490 M*-szo 472;
13t-20-metyyli-5- Jod1-6/?H -6(9 ™)-o0ksidi-11 A,15S-dihydroksi-prost-
-13- een1happo,&f%‘ = + 23° Y 43650 =+ 78° (CHC13);
13t-5-jodi-6,3H- 6(9 ﬂ)—oks1d1-11 X,155-dihydroksi-18,19,20-trinor-
-17- syk1oheksyy1i-prost-13-eenihappo,X;RID -+ 26 (EtOH);
13t-5-jodi-6 Y H-6(9 X)-oksidi-11 N ,155-dihydroksi-18,19,20-trinor-
-17-sykloheksyyli-prost-13- een1happo,'E}X = + 17 (EtOH);
13t-5-jodi-6.3H- -6(9 x)-oksidi-112,155- d1hydroks1-18 19,20-trinor-
-17-fenoksi-prost-13-eenihappo; E?ﬂ = + 21 (EtOH);
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13t-5-jodi-6 XH-6(9 N)-oksidi-11 X,15S5-dihydroksi-18,19,20-trinor-
—17-fenoksi-prost-13-eenihappo,X{ED =+ 8 (C=1 EtOH);
13t-5-jod1-§/ﬂH-6(9 X )-oksidi-15S-hydroksi-prost-13-eenihappo,
M7478 M"-H,0 460;

13t-5-jodi-6{H-6(9 X)-oksidi-15S-hydroksi-prost-13-eenihappo,
MT478 M*-H,0 460;
13t-5-jodi-6/3H-6(9xi)-oksidi-11"%,155-dihydroksi—prost—13-yyni-
happo, M 492, M+-H20 474,

13t-5-jodi-6 AH-6(9 A)-oksidi-11 R ,155-dihydroksi-prost-13-yyni-
happo, M'492, MT-H,0 474;

5-jodi-6,3H-6(9 A)-0oksidi-16S-metyyli-11 ,15S-dihydroksi-prost-
-13-yynihappo, M'506, M'-H,0 488;

5-jodi-6,/3H-6(9 A)-oksidi-20-metyyli-11 X,155-dihydroksi-prost-13-

-yynihappo, LXKD =+ 20°% (CHC1,), M*506 M -H,0 488 M*-2H,0 480.

Esimerkki 83

Liuokseen, jossa on 0,22 g 5¢,13t-9(,11%,155-trihydroksi-
-15—metyy1i-PGFZC*—metyy11esteri§ 10 ml:ssa dikloorimetaania ja 0,1
ml pyridiinid, lisatdaan tipoittain liuos, jossa on 180 mg jodia me-
tyleenikloridissa. Ndain saatua seosta himmennetddn 1 tunti. Jonka
jdlkeen seos laimennetaan vedelld ja orgaaninen faasi pestdan 0,1N
natriumtiosulfaatilla ja vedelld neutraaliksi, liuos haihdutetaan
tyhjossd pieneen tilavuuteen ja adsorboidaan piihappogeelilevylld,
jonka paksuus on 0,5 mm. Sen jdlkeen kun levy on kehitetty etyyli-
eetterilld ja eluoitu asetonilla saadaan 0,052 g 13t-15-metyyli-5-
-jodi-6,3H-6(9 A)-oksidi-11%,155-dihydroksi-prost-13-eenihappo-
metyyliesterid, M'508 M+—H20 490 M+-2H20 472, ja 0,021 g isomeeris-
td 5-jodi-6YH-6(9 X)-oksidia.

Esimerkki 84

0,288 g 5¢c-16,16-dimetyyli-9¢ ,11Y ,15S-trihydroksi-prost-
-5-eenihappometyyliesterida, joka on liuoksessa, jossa on 60 mg pyri-
diinid metyleenikloridissa (8 ml)}, saatetaan reagoimaan 115 ml:n
kanssa bromia metyleenikloridissa. 30 minuutin kuluttua, kun 1dhto-
aine on tdysin hdvinnyt, orgaarinen faasi pestddn vedelld, sen j&dl-
keen 5 %:sella vesipitoisella metabisulfiitilla ja vedelld neutraa-
Tiksi, liuotin poistetaan ja yhd“ste puhdistetaan TLC:113d, piihappo-
geelilld, eluoimalla etyylieetteriild, jolloin saadaan 0,083 g
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16,16-dimetyyli-5-bromi-6,3 H-6(9A )-oksidi-11X ,155-dihydroksi-
-prostaanihappometyyliesterid ja 0,04 g 6 XH-6(90)-diastereoiso-
meerid, M'478/476 M"-H,0 460/458 M'-2H,0 442/440.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:
13t-16,16-dimetyyli-5-bromi- Q/QH -6(94)- oksidi-11ii 15S-dihydroksi-
-prost-13-eenihappo, M *476/474 M -H20 458/456 M -2H20 440/438;
13t-16,16-dimetyyli-5-bromi-6 AH-6(9 A)-oksidi-11X,155-dihydroksi-
-prost-13-eenihappo, M'476/474 M'-H,0 458/456 M -2H,0 444/438.

Esimerkki 85

Liuokseen, jossa on hydrotribromi-pyrrolidonia (1,1 mooli-
ekvivalenttia) vedettomassd tetrahydrofuraanissa (6 ml), lisdatddn
liuos, jossa on 5¢c,13t-9c,11¢,155-trihydroksi-18,19,20-trinor-17-
-syk1oheksyy1i—prost-S,13—dieenihappometyy1iesteri-11,15-bis-tetra-
hydropyranyylieetterid (0,7 g) 6 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta
himmennetdan 12 tunnin ajan, sakka, joka muodostuu, poistetaan, suo-
dattamalla ja tetrahydrofuraaniliuos laimennetaan 2 tilavuusosalla
asetonia ja kdsitellddn 4 g:11a kaliumjodidia. Neljdn tunnin kulut-
tua, huoneen limpotilassa, vapautunut jodi hajotetaan natriumetabi-
sulfaatilla. 1,5 tilavuusosaa 0,1N vesipitoista oksaalihappoa 1isd-
tddn ja seosta kuumennetaan 48°C:ssa 4 tuntia. Seoksen tilavuutta
pienennetddn alennetussa paineessa ja seos uutetaan etyyliasetaatil-
la. Erottamalla TLC:11d, saadaan 0,14 ¢ 13t-5-bromi-6X H-6(9)-
-oksidi-114,155-dihydroksi-18,19,20-trinor-17-sykloheksyyli-prost-
-13-eenihappometyyliesterid ja 0,11 g 5-bromi-6,3H-6(9)-oksidia,
M*488/486 M"-H,0 470/468.

Kiyttamdl1d esimerkeissd 84 ja 85 esitettyjd menetelmid
valmistettin seuraavat 6(9c)-oksidit:
5-brom+6/3H-6(9C&)-oksid1-11c{,155-dihydrokri-18,19,20-tr1nor-17-
-sykloheksyyli-prost-13-yynihappometyyliesteri, M 486/484 M+-H20
468/466;
5-bromi-6/3H- 6(9Ci) oksidi-11HA,155-dihydroksi-prostaanihappo,
M***450/448, M"-H,0 432/430;
13t-5-brom1-6/3H-6(9€i)-oksidi-11CX,155-dihydroksi-prost-13-eeni—
happo, M*448/446 M'-H,0 430/428 M™-2H,0 412/410;
13t-20-metyyli-5-bromi-6/3H-6(9A)-oksidi-11X,155-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M'462/460 M"-H,0 444/442;
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13t-15-metyy11-5-bromi—§ﬁH4§(9C*)-oksidi-110(,153-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M+462/460 M+-H20 4447442,
13t-15-metyyli-5-bromi-6 X H-6(9 X )-oksidi-11,155-dihydroksi-prost-
-13-eenihappo, M'462/460 M'-H,0 444/442;
13t-16S-metyy1i-5-bromi-6/3H~6(9CX)-oksid1-11CX,1SS—dihydroksi-
-prost-13-eenihappo, M*462/460 M'-H,0 444/442;
13t-5-bromi-§/3H-6(9f¥)-0ksidi-11fi,155-dihydroksi-18,19,20-tr1nor—
-17-sykloheksyyli-prost-13-eenihappo, massaspektri (metyyliesteri):
M* 488/486 M'-H,0 470/468;
13t-5-br0mi-§/3H-6(95X)-Oksidi-11“X,155-dihydroksi-17,18,19,20-
-tetranor-16-m-trifluorimetyyli-fenoksi-prost-13-eenihappo,
M*538/536 M'-H,0 520/518.

Esimerkki 86

3 M metyyliesterid, joka on val-

Liuosta, jossa on 0,1 x 10~
mistettu esimerkkien 82-85 mukaan, 2 ml:ssa metanolia, kdsitellddn
1 m1:11a litiumhydraatin vesipitoista liuosta (O,2><10'3 moolia).
Seosta himmennetdan 3 tuntia, haihdutetaan melkein kuiviin, laimen-
netaan 5 ml:17a vettd ja uutetaan etyylieetterilld. Orgaaninen faa-
si pestaan 0,1 N litiumhydroksidilla (2N) ja vedelld, jonka jdlkeen
se hyldtddn. Vesipitoinen faasi hapotetaan pH-arvoon 4,8 30 %:sella
vesipitoisella natriumdivetyfosfaatilla ja uutetaan etyylieetterilld,

jolloin saadaan vapaa happo.
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PATENTTIVAATIMUS

Analogiamenetelmd terapeuttisesti tehokkaiden bisyklisten
prostaglandiinien valmistamiseksi, joiden kaava (I) on

4
?EyiiCH-(CHz)p-R (0
QE 8 !(cnz)q
<(EEL’ 22 83
Rfﬁ y-g-(CHz)n1-g-x-(CHz)nz-R6
Rg Ry

jossa

R on karboksi tai C1-C6-a1koksikarbonyy1i;

Z1 on vety tai halogeeni;

p on nolla tai kokonaisluku 1-7;

q on 1 tai 2;

R] on vety, hydroksi, C1-C6-a1koksi tai alkanoyylioksis
H JA

~ 2
Y on -CHZCHZ—, -C=C- , /,C=C

- . \ /
(cis) tai _-C=C, (trans), joissa
~
z

e
~~
2
22 on vety tai halogeeni;
toinen ryhmista R2 ja R5 on vety, C]-C6-a1kyy1i, C2-04-a1kenyy11,
C2-C4-a1kynyy11 tai fenyyli ja toinen on hydroksi, C1-C6-a1koksi tai
R2 ja R5 yhdessa muodostavat oksoryhman;
kumpikin ryhmistad R3 ja R4, jotka ovat samanlaiset tai erilaiset,
voi olla vety, C1-C6-a1kyy1i tai fluori;
kumpikin Tuvuista n ja Ny s jotka voivat olla samanlaiset tai eri-
laiset, on nolla tai kokonaisluku 1-63
X on -0- tai -(CHz)m-, jossa m on nolla tai 1;
R, on (a') vety;

(b") C]-C4-a1kyy1i;

(c') C -C7-monosyk10a1kyy11, joka on substituoimaton tai subs-

5
tituoitu yhdellda tai useammalla substituentilla, joka on

6

C]-Cs-alkyy1i tai C]-Cs-a1koksi;
(d') fenyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu yhdellad
tai useammalla substituentilla, joka on halogeeni, halo-
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-C1-C6-a1kyy1i, C1-C6—a1kyy1i tai C1-C6-a1koksi; tai
(e') tyydyttynyt tai tyydyttymdton, viisiatominen, happiatomin
sisdltdvd heteromonosyklinen rengas,
tunnettu siitd, ettd
a) halosyklisoidaan kaavan (II) mukainen yhdiste

OH ., ‘£CH2) (CH2) -
R', Ry (11)
> Y- E (CH,) -~C-X-(CH,)
Rﬂ H 2 n, 2 2 Ny
R Ry

jossa

R, py q, Y, Nys Ny R3, R4, X ja R6 tarkoittavat samaa kuin edellid,
D on cis- tai trans-CH=CH-, R'1 on vety, hydroksi, C1-C6-a1koksi,
alkanoyylioksi tai tunnettu, eetterisen happiatomin vdlitykselld
renkaaseen sitoutunut suojaryhmd; toinen ryhmistd R'2 Jja R'5 on
vety, C1-C6-a1kyy11, C2-C4-a]kenyy11, CZ-C4-a1kynyy11 tai fenyyli
ja toinen on hydroksi, C1-C6—a1koksi tai tunnettu, eetterisen happi-
atomin vdlitykselld ketjuun sitoutunut suojaryhmi, tai R'2 ja R'5
yhdessd muodostavat oksoryhman, jolloin saadaan, kun on poistettu
mahdollisesti esiintyvdt, tunnetut suojaryhmdt, kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa Z1 on halogeeni, ja tarvittaessa de-eetterdididin
saatu yhdiste; tai

b) pelkistetdan kaavan (III) mukainen yhdiste

|

H CH-(CHz)p-R (111)

jossa
Q on halogeeni tai ryhmj wwng(+)Z('), jossa z(-) on on(-) tai
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hapon anioninen tihde, R, P, Q, R1, Y, R2, R5, R3, R4, Nys Nos X
ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld, jolloin saadaan kaavan (1)
mukainen yhdiste, jossa Z1 on vety; tai

c) kaavan (IV) mukainen yhdiste

§1

H CH-(CHZ) R (1v)

-

PN
Q (CH

jossa
R, P» Z1, q ja R'1 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan kaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa

Z R
2 13
E-C-C0 -(CH,). - C - X -(CH,)_ ~-R (V)
Rq 0
(+) T

jossa E on ryhmd (C6H5)3P - tai ryhma (REO)ZP-, jossa kumpikin R -
ryhmd, jotka ovat samanlaiset tai erilaiset, on alkyyli tai fenyyli
ja 22, R3, R4, Nys Nos X ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld, jol-
loin saadaan tunnettujen, mahdollisesti esiintyvien suojaryhmien
poistamisen jdlkeen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R2 ja R5
yhdessd muodostavat oksoryhmdn ja Y on -CH=C22-, jossa 22 tarkoittaa
samaa kuin edelld, ja haluttaessa pelkistetddan kaavan (1) mukainen
yhdiste, jossa R2 ja R5 yhdessd muodostavat oksoryhman ja Y on
—CH=C22-, jossa Z2 tarkoittaa samaa kuin edelld, jolloin saadaan
kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa toinen ryhmistd R, ja Rg on vety
ja toinen on hydroksi ja Y on -CH=CZZ-, jossa 22 tarkoittaa samaa
kuin edelli, tai haluttaessa muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R2 ja R5 yhdessd muodostavat oksoryhman ja Y on -CH=CZZ—,
jossa 22 tarkoittaa samaa kuin edelld, kaavan (1) mukaiseksi yhdis-
teeksi, jossa toinen ryhmistd R2 ja R5 on hydroksi ja toinen on
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C -C -a1kenyy11, C2-C -alkynyyli tai fenyyli ja haluttaessa eette-
ro1daan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa toinen ryhmista R2 ja R5
on hydroksi ja toinen on vety, C1 C6-a1kyy11, C2 C4-a1kenyy11, CZ-
-C -a1kynyy11 tai fenyyli ja Y on -CH= CZZ-, jossa Z2 tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
toinen ryhmista R2 ja R5 on C]-C6—a1kok51 ja toinen on vety, C1—C6-
-alkyyli, CZ-C4-a1kenyy1i, CZ—C4-a1kynyy11 tai fenyyli ja Y on
-CH=CZZ-, jossa 22 tarkoittaa samaa kuin edellsd ja/tai haluttaessa
dehydrohalogenoidaan kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa Z1 on vety
ja Y on —CH=C22-, jossa Z2 on halogeeni, jolloin saadaan kaavan (1)
mukainen yhdiste, jossa Y on -C=C- ja Z1 on vety ja/tai haluttaessa
poistetaan mahdollisesti esiintyvat suojaryhmdt ja/tai haluttaessa
estergidiin kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on karboksi, jol-
loin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on C1-C6-a1koksi—
karbonyyli, tai de-esterdidddn kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa

R on C1—C6-a1koksikarbonyy11, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R on karboksi ja/tai haluttaessa isomeerien seos ero-
tetaan yksittdisiin isomeereihin.
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PATENTKRAYV

Analogifdorfarande for framstdllning av terapeutiskt aktiva,
bicykliska prostaglandiner med formeln (1)

H o CH-(CH,) <R
0. 8 (CHa)q (1)
\ i H
& WY-C-(CH,) -C-X-(CH,) -R
R; 20T 2'n,”"6
Rg Rg

i vilken
R ar karboxi eller C1-C6-a1koxikarbony1;
Z1 ir vite eller halogen;
p dr noll eller ett heltal 1-75
q dar 1 eller 2;
R1 ir vite, hydroxi, C1-C6-a1koxi eller alkanoyloxi;
H Z H
~ 2 ~.. -
Y dr -CH,CHy-, -C=C-,  C=C (cis) eller COC__ (trans), i
Z,

vilka Z, ir vate eller halogen;
en av grupperna R2 och R5 ar vate, C1-C6-a1ky1, C2-C4-a1keny1,
CZ-C4-a1kyny1 eller fenyl och den andra dr hydroxi, C1-C6-a1koxi
eller R2 och R5 tillsammans bildar en oxogrupp;
vardera av grupperna R3 och R4, vilka dr lika eller olika, kan vara
vate, C1-C6-a1ky1 eller fluor;
bdde ny och Nos vilka kan vara lika eller olika, &r noll eller
ett heltal 1-6;
X &r -0- eller -(CHz)m-, i vilken m dr noll eller 13
Rg d&r (a') vites

(b') C1-C4-a1ky1;

(c") C5-C7-monocyk10a1ky1, vilken #r osubstituerad eller

substituerad med en eller flera substituenter, vilka ar
C1'C6
(d') fenyl, som dr osubstituerad eller substituerad med en

-alkyl eller C1-C6-a1koxi;
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eller flera substituenter, som dr halogen, ha1o—C1-C6-
-alkyl, C1—C6-a1ky1 eller C1-C6-a1koxi; eller
(e') en mattad eller omittad, fem atomer inneh&llande hetero-
monocyklisk ring med en syreatom,
k dad nnetecknat darav, att man

a) halocykliserar en forening med formeln (II)

OHQZ ‘(CH ) -D-(CHZ)p-R
Ay 3 it
& NY_C-(CH -C-X-(CH -R
RH\ § ( 2)n1 3 ( )n2 6
R', Ry

i vilken
R, p, q, Y, Nys Nos R3, R4, X och R6 betecknar detsamma som ovan,
D dar cis- eller trans-CH=CH-, RH ar vdte, hydroxi, C1-C6-a1koxi,
alkanoyloxi eller en kdnd skyddsgrupp bunden till ringen medelst
en eter-syreatom; den ena av grupperna R'2 och R'5 ar vate, C1-C6-
-alkyl, C2-C4-a1keny1, CZ-C4-a1kyny1 eller fenyl och den andra ar
hydroxi, C1-C6-a1kox1 eller en kdand skyddsgrupp bunden till kedjan
medelst en eter-syreatom, eller R'2 och R'5 tillsammans bildar en
oxogrupp, varvid man erhdller, efter eliminering av eventuellt nir-
varande kanda skyddsgrupper, en forening med formeln (I), i vilken
Z1 dr halogen, och vid behov de-eterifierar den erhd11na fdoreningen;
eller

b) reducerar en forening med formeln (III)

.
3
CH- (CH -R
e
0 g (CH, )q (I11)

2 j2
S WY-C-(CH,)  -C-X-(CH,) -R
> 2'n 2’'n 6
R 3 13 2
R R
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i vilken
3 (+), (=) . . (-) .
Q dr halogen eller en grupp ~wwHg VA , i vilken Z ar OH
eller en anjonrest av en syra, R, p, q, R1, Y, R2, R5, R3, R4, nyos
Nos X och R6 betecknar detsamma som ovan, varvid man erhdller en
férening med formeln (I), i vilken Z, @r vite; eller
c) omsitter en forening med formeln (1v)

%1

H CH-(CHZ) -R

> (1

(-)

i vilken
R, P, 21, qg och R'1 betecknar detsamma som ovan, med en forening

med formeln (V)
z R

E-C-C0 -(CH,)_ - C - X -(CH,) ~-R (V)
(_) 2 n1 i 2 nz 6
Ra
(+)

i vilken E &r en grupp (C6H5)3 - eller en grupp (R O) P-, i vilken
varje R e~ 9rupp, som ar lika eller olika, dr alkyl e11er fenyl och
22, R3, R4, 10 Moo X och R6 betecknar ‘detsamma som ovan, varvid

man erhdller, efter eliminering av eventuellt ndrvarande kdnda
skyddsgrupper, en forening med formeln (I), i vilken R2 och R5 till-
sammans bildar en oxogrupp och Y dr —CH=CZZ-, i vilken Z2 betecknar
detsamma som ovan, och om sd onskas, reducerar en forening med
formeln (I), i vilken R2 och R5 tillsammans bildar en oxogrupp och

Y ar -CH=CZZ-, i vilken 22 betecknar detsamma som ovan, varvid en
férening med formeln (I) erhdlles, i vilken den ena av grupperna

R2 och R5 ir vite och den andra ar hydroxi och Y d&r -CH=C22-, i
vilken 22 betecknar detsamma som ovan, eller om s& onskas, overfor
en forening med formeln (I), i vilken R2 och R5 tillsammans bildar
en oxogrupp och Y ar -CH=C22-, i vilken 22 betecknar detsamma som

ovan, till en forening med formeln (I), i vilken den ena av
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grupperna R2 och R5 dr hydroxi och den andra d&r CZ-C4-a1keny1,
C2-C4—a1kyny1 eller fenyl, och om sd onskas, foretrar en fOorening
med formeln (I), i vilken den ena av grupperna R2 och R5 ar

hydroxi och den andra &r vdte, C1-C6-a1ky1, C2-C4-a1keny1, CZ—C4-
-alkynyl eller fenyl och Y ar -CH=CZZ-, i vilken Z2 betecknar
detsamma som ovan, varvid en forening med formeln (I) erhdlles, i
vilken den ena av grupperna R2 och R5 ar C,-Cs-a1koxi och den andra
ar vdte, C1-06-a1ky1, CZ-C4-a1keny1, C2-C4-a1kyny1 eller fenyl och
Y dr -CH=C22-, i vilken 22 betecknar detsamma som ovan, och/eller
om s3 onskas, dehydrohalogenerar en forening med formeln (I), i
vilken Z1 ar vate och Y dr -CH=C22-, i vilken Z2 ar halogen,

varvid en forening med formeln (I) erhd&lles, i vilken Y &r -C=C-
och Z
nirvarande skyddsgrupperna, och/eller om s& ©dnskas, forestrar en

) ar vdte, och/eller om s& ©nskas, eliminerar de eventuellt

forening med formeln (I), i vilken R &r karboxi, varvid en fgrening
med formeln (I) erhd1les, i vilken R &r C1-C6-a1koxikarbony1, eller de-
esterifierar en férening med formeln (I), i vilken R d&r karboxi,
och/eller om s& onskas, uppdelar en isomerblandning i de enskilda
isomererna.
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