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Sytotoksisia bisyklo[7.3.1]tridek-4-eeni-2,6-diyyniyhdis-

teitd ja menetelmd niiden valmistamiseksi

T&8m8 keksintd liittyy sytotoksisiin DNA:ta pilkko-
viin yhdisteisiin, uuteen menetelmd&dn niiden valmistami-
seksi ja t&1l16in muodostuneisiin vdlituotteisiin.

Esperamisiinit ja kalikemisiinit kuuluvat erittdin
tehokkaaseen sy&Spdkasvaimia vastaan vaikuttaviin anti-
biootteihin, jotka on eristetty mikrobil#hteist#. Tutki-
muksia, joilla selvitettiin esperamisiinien ja kalikemi-
siinien rakenne selvitettiin, on raportoitu julkaisuissa
J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 3461 ja 3462, ja vastaavasti
J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 3464. N&ille antibiooteille
on yhteistd aglykoniydin, joka sis#ltds bisyklo[7.3.1]tri-
dekaanirengasjérjestelmdn, jossa on allyylinen trisulfidi-

\\]TIA\\S3CH3
13

sivuketju.

H

kalikemisiiniaglykoni: X = H

esperamisiiniaglykoni: X = OH

CH,0,CNH  OH

Ndiden antibioottien vaikutusmekanismin on esitetty
olevan sellainen, ettd ensimm#iseksi tapahtuu trisulfidin
aktivoituminen biologisissa reaktioissa, jolloin muodostuu
tioli, joka yhdistyy intramolekulaarisesti a,p-tyydytty-
mdttdmdén enoniin. T&std johtuva sillan uloimpana osana
olevan hiiliatomin hybridisointimuutos tuo diyneeniosan
molemmat p8dt toisiaan l&hemméksi, jolloin n&m& yhtyvédt ja
muodostavat bentseeni-1,4-diradikaalin, joka pystyy irrot-
tamaan vetyatomin DNA:n sokerifosfaattirungosta ja aiheut-

taa yksi- ja kaksinauhaisia katkoksia.
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N&iden yhdisteiden ainutlaatuinen rakenne ja vaiku-
tusmekanismi on synnyttényt laajan mielenkiinnon bisykli-
sen diyneeniydinfragmentin synteesid kohtaan. On laadittu
useita strategioita vaaditun diyneenifragmentin sisdltdvan
sykloheksyyliyhdisteen renkaan sulkeutumisen aikaansaami-
seksi 10-jidsenisen renkaan muodostamiseksi.

Kende et al. [Tet. Lett. 29 (1988) 4217 - 4220] ké&-
sittelivat3,3~-(1,2-etyleenidioksi)-5-(3-hekseeni-1,5-diy-
nyyli)-l-syklohekseenikarboksialdehydia litiumbis(trime-
tyylisilyyli)amidilla, jonka j#lkeen poistettiin suojaava
etyleenidioksiketoniryhm&, ja t&std saatiin 8-hydroksi-
bisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyn-11l-onia.

Magnus et al. [J. Am. Chem. Soc. 110 (1988) 1626 -
1628] esittivdt tutkimusraportin, joka koski 1-(TBSoksi)-
bisyklo[7.3.1]tridek-4-eeni-2,6-diyn-10-onidi-kobolttihek-
sakarbonyylikompleksin [TBS = t-butyylidimetyylisilyylil]
valmistusta 1,4-bis(TBSoksi)-4-(7-metoksi-3-hepteeni-1,5-
diynyyli )syklohekseenidikoboltti-heksakarbonyylikomplek-
sista késittelemdlld titaanitetrakloridi/diatsabisyklo-
[2.2.2]oktaania (DABCO) -78°C:ssa. Kompleksoivan ryhm&n
poisto tuotteesta aiheutti kuitenkin molekyylin kokoonme-
non vastaavaksi bentsenoidiyhdisteeksi.

Magnus et al. [J. Am. Chem. Soc. 110 (1988) 6921 -
6923] ja Tomioka et al. [Tet. Lett. 30 (1989) 851 - 854)
esittivdt 1-(TBSoksi)bisyklo[7.3.1]tridek-4-eeni-2,6-di-
yn-13-onin (bisyklinen ketoni) valmistuksen 1, 6-bis(TBSok-
si)-6-(7-metoksi-3-hepteeni-1,5-diynyyli)syklohekseenidi-
koboltti-heksakarbonyylikompleksista ké&sittelem&lld sita
titaanitetrakloridi/DABCO-seoksella, jonka j&dlkeen Kkomp-
leksoiva ryhm&8 poistettiin jodilla tai trimetyyliamiini-
oksidilla. Magnus et al. kdsittelivdt vield bisyklista
ketonituotetta kaliumheksametyylidisilatseenilla (KHMDS)
ja fenyyliseleenikloridilla a-fenyyliselenidin muodostami-
seksi, josta vetyperoksidilla suoritetulla hapetuksella
muodostui 1-(TBSoksi)-bisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-
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2,6-diyn-13-onia (bisyklistd8 enonia). T&m& j&lkimm&inen
tuote saatiin my®s sivutuotteena, kun bisyklisen ketonin
TBDMS-enolieetteri hapetettiin seleenidioksidilla [Magnus
et al., Tet. Lett. 30 (1989) 3637 - 3640].

Danishefsky et al. [J. Am. Chem. Soc. 110 (1988)
6890 - 6891] valmistivat esitté@miensd tutkimusraporttien
mukaan 1-(TBSoksi)-8-hydroksi-ll-metoksi-bisyklo[7.3.1]-
trideka-4,9,11~trieeni-2, 6-diyyninl3-spiroetyleeniepoksi-
dia3-metoksi-5-(TBSoksi)-S-(3-hekseeni-1,5-diynyyli)-1, 6~
syklo-heksadieenikarboksialdehydin 6-spiroetyleeniepoksi-
dista k&sittelemdlld tdtd emdkselld. Tuotetta kédsiteltiin
vield edelleen, jotta siitd olisi muun muassa saatu 1, 8-
dihydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyn-11, 13-
dionia ja vastaavaa ll-etyleeniketaalia ja 1,8-dihydroksi-
bisyklo[7.3.1]tridek-4-eeni-2,6-diyyni-11,13~-dionia.Tamén
viimeksi mainitun yhdisteen osoitettiin pilkkovan DNA:ta
in vitro -olosuhteissa [J. Org. Chem. 54 (1989) 2781 -
2783 ja J. Am. Chem. Soc. 111 (1989) 7638 - 7641].

Magnus et al. [J. Org. Chem, 55(6) (1990) 1709 -
1711] ovat kuvanneet 8-hydroksi-1-TBSoksi-bisyklo[7.3.1]-
tridek-4-eeni-2,6-diyn-13-onin valmistuksen siten, etté
6-TBSoksi~6~(7-0kso-3-hekseeni-1,5-diynyyli )sykloheksano-
nin dikobolttikompleksia kéasitellddn dibutyylibooritri-
flaatti/DABCO-seoksella renkaan sulkeutumisen aikaansaami-
seksi ja sen jdlkeen N-metyylimorfoliinioksidilla kobolt-
tikarbonyyliryhmédn poistamiseksi.

Danishefsky et al. [J. Am. Chem. Soc. 112 (1990)
3253 - 3255] ovat esittidneet dl-kalikemisinonin kokonais-
synteesin.

Tunnetut menetelmdt renkaan sulkeutumisen aikaan-
saamiseksi vaativat joko hankalien prekursorien kayttoéd,
joita on vaikea valmistaa, tai niistd saadaan bisyklisiad
diyneenej&, joilta puuttuu tiettyjéd ratkaisevia funktio-
naalisia ryhmi&d. N&m& ongelmat voidaan v&ltt&8&d t&m&n kek-
sinndn mukaisella menetelm&lld ja siitd saadaan kayttoon
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erittdin tehokas valmistustie sellaisten bisyklisten di-
yneenien valmistamiseksi, joissa on useita ratkaisevia
toiminnallisia ryhmid. Lis8ksi t&m3 menetelmd8 johtaa yhden
ainoan diastereomeeriparin muodostumiseen ja mahdollistaa
8-hydroksiryhmén liitté&misen siten, ettd silld on sama
suhteellinen konfiguraatio kuin esperamisiiniaglykonin
8-hydroksiryhmdlla.

Esilld olevan keksinndn avulla saadaan sy®vénvas-
taisia bisyklo[7.3.1]tridek-4-eeni-2,6-diyyni-13-onijoh-

dannaisia, joiden kaava on VIlIa.

B e

VIIa

jossa ---- on kaksoissidos, yksittdinen sidos tai epoksi;
toinen R*:std ja RY:std on vety ja toinen on vety tai hyd-
roksi; tai R* ja RY ovat yhdessd oksoryhmd; R" on vety,
-C(O)R*, -C(O)NR'R* tai -C(O)ORY; R* ja R* ovat kumpikin
vetyj4d tai toinen on vety ja toinen on hydroksi, -OC(O)R®,
-OC(O)NR'R" tai -OC(O)OR"; R* on vety, C,g-alkyyli, C, -
sykloalkyyli, C,_,,-aryyli, C,,,-aralkyyli, pyridyyli tai
kinoksalyyli; R®* ja R" ovat toisistaan riippumatta vety,
C,.g—alkyyli, aminosubstituoitu C, j-alkyyli, C, ,~sykloalkyy-
1i, C, ,o-aryyli, C,,,~aralkyyli, pyridyyli tai kinoksalyyli;
R' on C, g-alkyyli, halogeenisubstituoitu C, ;-alkyyli, C,_,-
sykloalkyyli, C,,,~aryyli tai C,,,~aralkyyli; edellytté&en,
ettd kun RY, R*, R' ja R® ovat kukin vetyj# ja ---- on kak-
soissidos, R* ei ole hydroksi; tai niiden farmaseuttisesti

hyv8ksyttdvd suola.
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Tdssd selityksessd kdytetty bisyklo[7.3.1]tridek-4-
eeni-2, 6-diyynirengasjédrjestelmén numerointi on seuraava:

"10-jdseninen rengas" on rengas, joka on bisyklo-
[3.7.1]tridek-4-eeni-2,6-diyynirengasjérjestelmé&n hiili-
atomien 1 - 9 ja 13 muodostama rengas.

Dikobolttiheksakarbonyylilld kompleksoitua hiili-
hiili-~-kolmoissidosta kuvataan merkinndllé&

||| Co,(CO)s

Tdstd ryhmdstd kdytetddn selityksessd myds nimitystd "ko-
bolttikarbonyylikompleksi" tai "kobolttikompleksi". Diko-
bolttiheksakarbonyyliryhmd&8 voidaan k&yttdd hiili-hiili-
kolmoissidoksen suojaryhm&nd. Koboltilla kompleksoitu ase-
tyleeni on kohteena kirjallisuuskatsauksessa, joka on esi-
tetty julkaisussa Nicholas, K. M., Accounts in Chemical
Research 20 (1987) 207 - 214.

"TBS":84 kd&dytetddn kaikkialla tdssd8 hakemuksessa
lyhenteend t-butyylidimetyylisilyylille [johon wviitataan
my8s nimelld (1,1l-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]. "Al-
kyyli" k#sitt88 suorat ja haaroittuneet hiiliketjut. "Ha-
logeeni" késittd& fluorin, kloorin, bromin ja jodin. "Far-
maseuttisesti hyv@ksyttdvd suola"” kdsittdsd, kun yhdistees-
s8 on yksi tai useampia em&ksisi& typpiatomeja, happoaddi-
tiosuoloja, jotka on muodostettu epdorgaanisten happojen,
kuten kloorivetyhapon, rikkihapon, fosforihapon, typpiha-
pon ja vastaavien happojen kanssa, tai jotka on valmistet-
tu orgaanisten happojen, kuten etikkahapon, sitruunahapon,
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fumaarihapon, maitohapon, viinihapon ja vastaavien happo-

jen kanssa.
Esilld olevan keksinndn avulla saadaan uusia yhdis-

teitd, joiden kaava on VIIa

VIiIa

jossa ---- on kaksoissidos, yksbissidos tai epoksi; toinen
R*:std4 ja RY:std on vety ja toinen on vety tai hydroksi;
tali R* ja RY ovat yhdess3 oksoryhm&; R" on vety, -C(O)R®,
-C(O)NR'R" tai -C(O)OR'; R* ja R* ovat kumpikin vetyja tai
toinen niist& on vety ja toinen hydroksi, -OC(O)R®, -0OC(0O)-
NR'RY tai -OC(O)OR'; R®* on vety, C, g -alkyyli, C, ,-sykloal-
kyyli, C,.,,~aryyli, C,_,,~aralkyyli, pyridyyli tai kinoksa-
lyyli; R® ja R"Y ovat kumpikin toisistaan riippumatta vety,
C,.s—alkyyli, aminosubstituoitu C, j-alkyyli, C; (-sykloalkyy-
1i, C4 ,o-aryyli, C,,,~aralkyyli, pyridyyli tai kinoksalyyli;
R' on C, g~alkyyli, halogeenisubstituoitu C, g-alkyyli, C, -
sykloalkyyli, C, ,,-aryyli tai C,l14-aralkyyli; edellyttéen,
ettd, kun RY, R*, R’ ja R® ovat kaikki vetyjs ja ---- on
kaksoissidos, R* ei ole hydroksi; tai niiden farmaseutti-

sestl hyv8ksyttdvd suola.
Erddn edullisen suoritusmuodon avulla saadaan yh-

disteitd, joiden kaava on VIIb
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jossa ---- on kaksoissidos, yksOissidos tai epoksi; toinen
R*:std8 ja R¥:std on vety ja toinen on vety tai hydroksi;
tai R* ja R' ovat yhdessd oksoryhm&; R" on vety, -C(O)R®,
-C(O)NR'R* tai -C(O)OR’; R* on vety, hydroksi, -OC(O)RS®,
~-OC(O)NR'R* tai -OC(O)OR'; R® on vety, C,g-alkyyli, C, -
sykloalkyyli, C,,,~aryyli, C,,,~aralkyyli, pyridyyli tai
kinoksalyyli; R' ja R" ovat toisistaan riippumatta vety,
C, s—-alkyyli, aminosubstituoitu C, j-alkyyoi, C,_,-sykloalkyy-
1li, C, ,,-aryyli, C,,,—aralkyyli, pyridyyli tai kinoksalyyli;
R on C, g~alkyyli, halogeenisubstituoitu C, ;-alkyyli, C, -
sykloalkyyli, C, ,,-aryyli tai C,,,-aralkyyli; edellyttden,
ettd kun RY, R*, R' ja R’ ovat kaikki vetyj& ja ---- on
kaksoissidos, R* ei ole hydroksi; tai niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvd suola. Edullisemmin R" on vety.

Toisen edullisen suoritusmuodon avulla saadaan yh-
disteitd, joiden kaava on VIIb, jossa ---- on kaksoissidos
tai epoksi, RY, R* ja RY ovat kaikki vetyj&; R®* on -OC(O)R®,
OC(O)NR'R" tai -OC(O)ORY; tai R® on hydroksi, kun ---- on
epoksi; R® on vety, C, g ~alkyyli, C, -sykloalkyyli, Cg_ o~
aryyli, C,,,-aralkyyli, pyridyyli tai kinoksalyyli; R® ja R"
ovat toisistaan riippumatta vety, C, ;~alkyyli, aminosubsti-
tuoitu C, -alkyyli, C,_-sykloalkyyli, C ,-aryyli, C, -
aralkyyli, pyridyyli tai kinoksalyyli; R’ on C,_g-alkyyli,
halogeenisubstituoitu C, j-alkyyli, C; -sykloalkyyli, Cg_ -
aryyli tai C,,,-aralkyyli. Edullisemmin R® on C,_g-alkyyli
tai kinoksalyyli; R® on vety ja R" on C,  -alkyyli, amino-
substituoitu C, g-alkyyli, pyridyyli tai kinoksalyyli; tai
R* ja R" ovat kumpikin C, ;-alkyyleji; R’ on C, g-alkyyli tai
halogeenisubstituoitu C,_ g-alkyyli.

Toisen edullisen suoritusmuodon avulla saadaan yh-
disteitd, joiden kaava on VIIb, jossa R" ja R* ovat kumpi-
kin vetyj8, =---- on yks®issidos tai kaksoissidos, toinen
R*:std& ja RY:std on vety ja toinen on vety tai hydroksi,
tai R* ja RY ovat yhdessd oksoryhm&. Edullisemmassa suori-
tusmuodossa RY, R*, R ja R* ovat kukin vetyj&, ---- on yk-
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s8issidos. Toisessa edullisessa suoritusmuodossa R* ja R®
ovat kumpkin vetyj#, ---- on kaksoissidos, toinen R*:st#d ja
R':st8 on vety ja toinen on vety tai hydroksi, tai R* ja RY
ovat yhdessd oksoryhmd.

Kaavan VIIb mukaisia yhdisteitd, joissa R" on vety;
R* on hydroksi; toinen R*:std ja R':st# on vety ja toinen on
vety tai hydroksi; tai R* ja R' ovat yhdessd oksoryhmd; ja
—---- on kaksoissidos, voidaan saada kaavan VIIc mukaisesta
yhdisteestd, k#yttden tunnettua allyylihapetusreagenssia,
kuten seleenidioksidia.

HO

\
A
O
Vilc

Tdssd menetelmdssd hydroksiryhmdt voidaan suojata
sopivalla suojaryhm&lld, kuten t-butyylidimetyylisilyylil-
14, ennen hapetusta. Hapetuksééta saadaan tavallisesti
seos, jossa on allyylialkoholi ja vastaavat oksotuotteet;
tdmd seos voidaan erottaa tunnetuilla kromatografisilla
menetelmilld. Hydroksiryhmdn suojaryhmdt, jos niitd on
mukana, poistetaan hapetuksen ja erotuksen jdlkeen, jol-
loin saadaan haluttuja yhdisteitd. K&ytetyt suojauksen
poistoreaktiot riippuvat suojaryhmien luonteesta, ja t&l-
laisia menetelmid ovat esimerkiksi hydrolyysi happamissa
tai em8ksisiss8 olosuhteissa, alkoholyysi. Kun R! on t-bu-
tyylidimetyylisilyyli, t#&m& ryhm8 voidaan poistaa esimer-
kiksi trifluorimetaanisulfonihappotetrabutyyliammonium-
fluoridilla tai asetonitriiliss#d olevalla fluorivetyhapon
vesiliuoksella. Kaavan VIIc mukainen yhdiste voidaan val-
mistaa esimerkiss8 4 kuvatulla menetelm#lli infra.

Kaavan VIIb mukaiset yhdisteet, joissa RY, R*, RY ja
R* ovat kaikki vetyj4 ja ---- on yksSissidos, voidaan val-

mistaa kaaviossa I kuvatulla tavalla.
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Kaavio I
0
K]
R 1
0
R'o //R- Levis-happo R =
II—COz(C0)6 —_— \
OPh #Co0,4(CO)
(1) (2)
kompleksin hajotus
0
X
R0
-p! = \

(3a) (3)

Kaaviossa I, R! ja R ovat toisistaan riippumatta
hydroksiryhm#én suojaryhm#; R! on edullisesti trimetyylisi-
lyyli. Yhdiste (1) kuvataan siten, ettd siin8 on mukana
l8htevd ryhm#d, fenoksi; my®s muita lihtevid ryhmid, esi-
merkiksi trifluorimetaanisulfonyylioksia, metoksia tai
asetoksia, voidaan kuitenkin kdytt8&. Yhdisteen (1) sykli-
sointi yhdisteeksi (2) suoritetaan siten, ettd yhdistetta
(1) kdsitellddn Lewis-hapolla; sopivia Lewis-happoja ovat
esimerkiksi titaani(IV)kloridi, booritrifluoridieteraatti,
etyylialumiinidikloridi, titaani(IV)isopropoksidi ja vas-
taavat hapot tai ndiden seokset; edullinen Lewis-happo on
etyylialumiinidikloridi ja seos, jossa on titaani(IV)klo-
ridia ja titaani(IV)isopropoksidia. Lewis-happoa kdytetdsn
vdhintd8n ekvimolaarisena m#idr&nd suhteessa yhdisteeseen
(1). Reaktio suoritetaan sopivassa inertiss# orgaanisessa
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livottimessa, kuten klooratuissa hiilivedyissd, esim. me-
tyleenikloridissa, ja tavallisesti alennetussa lampdtilas-
sa, esimerkiksi l&mpdtilassa, joka on -78 - 0 °C, ja reak-
ticaika on riittévédn pitkd8 l8htdaineen syklisoimiseksi,
tavallisesti reaktio on pddttynyt tunnissa tai sen alle.

Yhdisteen (2) dikobolttiheksakarbonyyliryhmd voi-
daan poistaa k&yttden kompleksin hajottavaa reageanssia,
kuten jodia, rauta(IlI)nitraattia (ferrinitraattia), ter-
tiaarista amiini-N-oksidia, esim. N-metyylimorfoliini-N-
oksidia tai trimetyyliamiini-N-oksidia, meta-klooriper-
bentsoehappoa (mCPBA) tai keriumammoniumnitraattia (CAN).
Edullisesti kompleksin hajottava aine on ferrinitraatti,
ja reaktio suoritetaan alkoholiliuottimessa, kuten metano-
lissa tai etanolissa, huoneenlé&mp®tilassa, jolloin saadaan
vyhdiste (3). Yhdisteen (3) hydroksiryhm&n suojaryhm& voi-
daan sitten poistaa k&dyttden tunnettua suojauksen poisto-
menetelm&d, kuten aikaisemmin kuvattiin, jolloin saadaan
vhdiste (3a).

Yhdiste (3) voidaan muuttaa kaavan VIIb mukaiseksi
vyhdisteeksi, jossa RY, R*, RY ja R* ovat kaikki vetyj&é ja
---- on kaksoissidos, seuraavalla menetelmdlld, joka on

kuvattu kaaviossa II.
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Kaavio II
0
i 0
R'0 . R0
= 1. emds =
\ \
# L2 () (> #
S
(3) =
\ /
(4)
(0]
0 0
] 1
HO R0
— _R] =
\ \
% %

(6) (5)

Kaaviossa II R! on hydroksiryhm&n suojaryhmsd, edul-
lisesti t-butyylidimetyylisilyyli. Yhdistettd (3) kdsitel-
144n emdkselld enolaatin johtamiseksi, ja enolaatti saate-
taan reagoimaan 2,2'-dipyridyylidisulfidin kanssa, jolloin
saadaan 9-pyridyylitiosubstituoitu vdlituote, yhdiste (4).
T4ss8 vaiheessa emds voi olla mikd tahansa sellainen emas,
joka pystyy luovuttamaan protonin, esimerkiksi kalium- tai
litiumbis(trimetyylisilyyli)amidi, 1litiumdi-isopropyyli-
amidi tai vastaava emds; edullinen em&s on kaliumbis(tri-
metyylisilyyli)amidi. Reaktio suoritetaan inertisséa liuot-
timessa, kuten tetrahydrofuraanissa, ja lémpttilassa, joka
on alle 0 °C, esim. -78 °C. Yhdiste (4) hapetetaan
vastaavaksi sulfoksidiksi hapetinta, kuten mCPBA:ta, kayt-

tden. Reaktio suoritetaan inertissid orgaanisessa liuotti-

noin
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messa, kuten metyleenikloridissa, l&mpdtilassa, ja reak-
tiocaika on riitt8vén pitkd, jotta sulfoksidin eliminaatio
yhdisteen (5) muodostamiseksi tapahtuu; tavallisesti ympé&-
ristén lampdtilassa eliminaatio on suurin piirtein p8&tty-
nyt noin puolessa tunnissa. Poistamalla hydroksiryhmén
suojaryhm&8 yhdisteestd (5) saadaan yhdiste (6). Vaikka
2,2'-dipyridyylidisulfidi annetaan edullisena reagenssina,
muita substraatteja voidaan k&dyttd8 toiminnallisesti vas-
taavan ryhm&n liitt8@miseksi fenyylitioryhm8&n; t&llaisia
muita sopivia substraatteja ovat esimerkiksi fenyylisele-
nyylikloridi, aryylidisulfidit ja alkyyli- tai aryylisul-
finyylikloridit.

Yhdiste (5) voidaan muuttaa kaavan VIIb mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa R" ja R®* ovat kumpikin vetyjéd, toinen
R*:std ja RY:std on hydroksi tai R* ja RY ovat yhdessd okso-
ryhmd. Siten yhdistettd (5) kdsitellddn seleenidioksidilla
tai jollakin toisella aineella, joka on sopiva allyyliha-
petukseen, sopivassa inertissd orgaanisessa liuottimessa,
kuten dioksaanissa, ja kohotetussa l&mpdtilassa, joka on
noin 50 - 110 °C. Saatu tuote sis&d@lt&8d tavallisesti seok-
sen, jossa on ldhtodainetta, haluttua allyylialkoholia p&&-
tuotteena (jossa R* ja RY on hydroksi) ja haluttua dionia
(jossa R* ja RY muodostavat yhdessd oksoryhm&n); halutut
komponentit erotetaan tunnetulla kromatografiamenetelm&l-
1&8. Dioni voidaan valmistaa mySs allyylialkoholista k&yt-
tden tavallista hapetinta, kuten mangaanidioksidia. R'-hyd-
roksiryhm&n suojaryhmé& poistetaan sitten, jolloin saadaan
halutut yhdisteet.

Kaavan VIIb mukainen yhdiste, jossa R", R* ja R
ovat kukin vetyj&, R® on hydroksi ja ---- on yksOissidos,
voidaan valmistaa menetelmdlld, joka on esitetty kaaviossa

III.
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Kaavio III
0
it
Rto 7 A R0
2n, Lt,AlC1
l—Co,(CO), EE——— =
T1(0-1pr), \
r N 4LC02(C0)6
H
(7) (8)
kompleksin hajotus
0
A
R0
-r! =
4

OH

(10) (9)

Kaaviossa III R' on hydroksiryhm#n suojaryhmsd, edul-
lisesti t-butyylidimetyylisilyyli. Yhdistettd (7) késitel-
148n sinkilld, dietyylialumiinikloridilla ja titaani(IV)-
isopropoksidilla tetrahydrofuraanissa, jolloin saadaan
aikaan renkaan sulkeutuminen ja saadaan yhdiste (8). Ko-
bolttikarbonyyli poistetaan kdyttden aikaisemmin kuvattua
kompleksin hajottavaa reagenssia, edullisesti Kkompleksin
hajottava aine on ferrinitraatti, ja n&in saadaan yhdiste
(9).

Poistamalla hydroksiryhm&n suojaryhm& saadaan ha-

luttu yhdiste (10).

Kaavan VIIa mukainen yhdiste, jossa R* on vety ja
R* on hydroksi, voidaan muuttaa sen 8-epimeeriksi kaytté-
m8lld jompaakumpaa kahdesta tunnetusta epimerisointimene-

telmdstd, jotka orgaanisen kemian kemistit tuntevat. Edul-
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lisessa menetelmédssd, joka yleisesti tunnetaan Mitsunobu-
kdinteisreaktiona (siihen 1luodaan katsaus teoksessa O.
Mitsunobu, Synthesis, 1981, s. 1), hydroksiryhmé saatetaan
reagoimaan aryylikarboksyylihapon, kuten bentsoehapon tai
substituoidun bentsoehapon, esim. p-nitrobentsoehapon,
kanssa trifenyylifosfiinin ja dialkyyliatsodikarboksylaa-
tin, esim. dietyyli- tai di-isopropyyliatsodikarboksylaa-
tin l4snd ollessa. Syntyneelle aryyliesterille suoritetaan
esterihydrolyysi tai -alkoholyysi happamassa tai heikosti
emdksisessd ympdristdssd, jolloin saadaan haluttu epimeri-
soitu alkoholi.

Vaihtoehtoisessa menetelmdssd hydroksiryhmé& hapete-
taan ketoniksi ké&yttden reagenssia, jonka tiedet&@&n ole-
van k8yttékelpoinen tdllaisissa muutosreaktioissa; esimer-
kiksi reagensseja, jotka perustuvat aktivoituun DMSO:hon
(kdsitelty julkaisussa Swern ja Omura, Tetrahedron, 1978,
34:1651), perjodinanoni on raportoitu julkaisussa Dess ja
Martin, J. Org. Chem., 1983, 48:4155, muita yleisi& hapet-
timia, kuten bariummanganaattia, pyridiinikloroformaattia,
pyridiinidikromaattia, mangaanidioksidia tai tetra-n-pro-
pyyliammoniumperutenaattia. N&in muodostunut ketoni voi-
daan selektiivisesti pelkistdd yleisilld pelkistysaineil-
la, kuten di-isobutyylialumiinihydridill&, natriumboori-
hydridills, muilla alumiinihydrideilld tai substituoiduil-

la boorireagensseilla, jolloin saadaan haluttu epimerisoi-

tu alkoholi. T&dssi menetelmidssd& muut funktionaaliset ryh-
m&t, jotka reagenssit my®&s voivat hapettaa tai pelkistéas,
suojataan edullisesti ensin.

Kaavan VIIa mukaiset yhdisteet, joissa R" on asyyli-
ryhmd tai R* on asyylioksiryhm#, tai R" on asyyli ja R® on
asyylioksi, valmistetaan vastaavasta hydroksiyhdisteesta
tunnetuilla asylointimenetelmilld. T&ss& kdytettdvd termi
tai etuliite "asyyli" tarkoittaa yleisesti tai yksittédi-
sesti ryhmi&d -C(O)R®*, -C(O)NR'R" ja -C(O)OR'. Yleisesti, kun
sekd -OR" ettd R® ovat hydrokseja, sekondaarinen hydroksi-
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ryhm8, se on R?, asyloidaan edullisesti ennen tertiaarista
hydroksiryhm88, se on -OR". Siten, kun halutaan asyloida
ainoastaan tertiaarinen hydroksiryhm&, sekundaarinen hyd-
roksiryhm8 suojataan ensin tunnetulla hydroksiryhmidn suo-
Jjaryhm8ll8, edullisesti orgaanisella silyyliryhm#lld, ku-
ten t-butyylidimetyylisilyyliryhm&lls, joka voidaan pois-
taa esim. fluorivetyhapon vesiliuoksella tertiaarisen hyd-
roksiryhmén asyloinnin j&lkeen. Kun halutaan saada biasy-
loituja tuotteita, kdytet#in vihint#sin kaksi ekvivalenttia
asyloivaa ainetta bisykliseen diyneeniin verrattuna.

R°C(0)ryhmd voidaan 1iitt&4 k&yttéden karboksyylihap-
poa, R°CO,H, tai sen ekvivalenttia asyloitua johdannaista,
josta esimerkkiné ovat symmetrinen tai seoshappoanhydridi,
aktiiviset esterit, aktiivinen amidi ja happohalogenidi.
Kun k&ytetdan karboksyylihappoa, reaktio suoritetaan edul-
lisesti kondensoivan aineen, kuten disykloheksyylikarbodi-
imidin, l&snd ollessa. Happohalogenidi, esimerkiksi happo-
kloridi, on edullinen asyloiva aine, ja asylointireaktio
suoritetaan tavallisesti huoneenlé@mpétilassa orgaanisessa
liuvottimessa, esim. pyridiinissd, metyleenikloridissa,
tetrahydrofuraanissa, jne., sekd hapon puhdistavan aineen,
esim. tertiaarisen amiinin, kuten trietyyliamiinin, dime-
tyyliaminopyridiinin, jne. l&sni ollessa.

R*RNC(0O)ryhmd voidaan liitt&& muuttamalla hydroksi-
ryhm8 kloroformaatiksi kdytt&en fosgeenia tai trikloorime-
tyylikloroformaattia; t&mi vdlituote saatetaan sitten rea-
goimaan sopivan amiinin, HNR'RY, kanssa joko em#ksen l&snéa
ollessa, tai voidaan kdytt#i ylim8&rin amiinikomponenttia
neutraloimaan kondensoinnissa syntynyt happo. Kun R®' on
vety, hydroksiryhmd8 voidaan kondensoida isosyanaatilla,
R'N-C=0, jolloin saadaan karbamaatti. Reaktio suoritetaan
tavallisesti l&mp&tilassa, joka on noin 20 - 100 °C, or-
gaanisessa liuottimessa, esim. pyridiinissd, metyleeniklo-
ridissa, tetrahydrofuraanissa, bentseeniss&d, tolueenissa,
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jne., sekd valinnaisesti siten, ettd mukana on katalyytti-~
nen mddrsd dimetyyliaminopyridiinii.

R'OC(O)ryhm3 voidaan liittdi siten, ettd saatetaan
hydroksiryhm& reagoimaan kloroformaatin, R'OC(0)Cl, kanssa
orgaanisessa liuottimessa, esim. pyridiiniss&, metyleeni-
kloridissa, tetrahydrofuraanissa, jne., ymp&ristdn l&mpb-
tilassa ja siten, ettd mukana on happoa puhdistavaa ainet-
ta, kuten tertiaarista amiiniemdstd, esim. pyridiinis,
trietyyliamiinia, dimetyyliaminopyridiini& tai wvastaavaa
emastsd.

Kaavan VIIa mukainen yhdiste, jossa ---- on epoksi,
voidaan valmistaa vastaavasta yhdisteestd, jossa ---- on
kaksoissidos, hapettamalla vetyperoksidilla tai perhapol-
la. Ennen hapetusta on edullista suojata kaikki vapaat
hydroksiryhm&t. Hapetus suoritetaan vetyperoksidilla nat-
riumhydroksidin l&snd ollessa. Reaktio suoritetaan alkoho-
liliuottimessa, kuten metanolissa, ympdristdn l&mpdtilas-
sa. Kaikki hydroksiryhm&n suojaryhmét poistetaan sitten,
jolloin saadaan haluttu epoksituote.

Tulee huomata, ettd useat esilld olevan keksinnén
uudella menetelm&lld tuotetut yhdisteet voivat esiintyéd
optisina isomeereina; kaikki yksittdiset isomeerit Kkuin
mySs raseemiset seokset ja diastereomeeriset seokset kat-
sotaan kuuluviksi keksinndén suojapiiriin. Vastaavasti kek-
sinndn uusi menetelmd on sovellettavissa yksittdisiin ste-
reoisomeereihin kuin my®$s n&diden raseemisiin ja diastereo-
meerisiin seoksiin. Selitysosassa ja patenttivaatimuksissa
esitettyjen rakennekaavoissa kdytettyjen stereokemiallis-
ten merkint&dtapojen tarkoituksena on esittd&8 erilaisten
substituenttien suhteelliset asemat bisyklo[7.3.1]}tridek-
4-eeni-2,6-diyynirengasjérjestelméssd eikd niiden tarkoi-
tuksena ole rajoittaa n&illd kaavoilla esitettyjéd yhdis-
teitd tiettyihin absoluuttisiin konfiguraatioihin.

Kaavan VIIa mukaiset yhdisteet ovat sytotoksisia

vyhdisteitd ja siten ne ovat kdyttokelpoisia estettdessa
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ei-toivottua solujen nopeaa lisd&ntymist&, jota tapahtuu
neoplastisissa tapahtumissa. Terapeuttisina aineina, joil-
la hoidetaan nis#kkdiden kasvaimia, jotka ovat herkkid
kaavan VIIa mukaiselle yhdisteelle, n&ditd yhdisteitd voi-
daan antaa samanlaisilla tavoilla, jotka ovat sopivia es-
peramisiinin ja kalikemisiinin tapauksessa. Siten ne voi-
daan antaa systeemisesti tai paikallisesti; ruoansulatus-
kanavan ulkopuolelle tapahtuvan annon ollessa edullinen
antotapa. Annostus voi olla sama kuin mitd k&ytettiin es-
peramisiinin tapauksessa; mutta yleisesti, koska t&mén
keksinndn mukaiset yhdisteet eivdt ole niin sytotoksisia
kuin esperamisiini, elimist®$ voi siet&48 annostuksen, joka
on kymmen- tai tuhatkertainen esperamisiinin annostukseen
ndhden, ja t&m&8 voi olla sopivampi. Alan asiantuntijat
voivat helposti m&&rittdd antotavan ja optimaalisen annos-
tuksen, joka riippuu tietysti tekijoistd, kuten hoidet-
tavan kasvaimen tyypistd ja sijainnista ja potilaan yksi-
1611lisistd ominaisuuksista, kuten sairauden levinneisyy-
destd, idstd, painosta ja vastaavista tekijdist&.
Keksinntén piiriin kuuluvat farmaseuttiset koostu-
mukset, jotka sis&ltdvat tehokkaan kasvaimia inhiboivan
mddrédn kaavan VI mukaista yhdistett&, josta suojaryhm&t on
poistettu, tai kaavan VII mukaista yhdistettd, jossa R® on
vety, yhdessd inertin farmaseuttisesti hyvdksyttdvén kan-
tajan tai laimentimen kanssa. Tédllaiset koostumukset voi-
daan formuloida mihin tahansa farmaseuttiseen muotoon,
joka sopii haluttuun antotapaan. Esimerkkejd té&dllaisista
koostumuksista ovat mm. kiinte&t koostumukset oraaliseen
antoon, kuten tabletit, kapselit, pillerit, jauheet ja
rakeet, nestemdiset koostumukset oraaliseen antoon, kuten
liuokset, suspensiot, siirapit tai eliksiirit, ja parente-
raaliseen antoon tarkoitetut valmisteet, kuten steriilit
liuokset, suspensiot tai emulsiot. Farmaseuttisia koos-
tumuksia voidaan tuottaa myts steriileind kiintein& koos-

tumuksina, jotka voidaan liuottaa steriiliin veteen, fy-
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siologiseen suolaliuokseen tai johonkin muuhun steriiliin
injektiovédliaineeseen juuri ennen kadyttoa.

Edelleen, kaavan VIIa mukaiset yhdisteet ovat te-
hokkaita aiheuttamaan vaurioita DNA:han ja lohkaisemaan
kaksoisjuosteista DNA:ta.

Biologinen aktiivisuus

Esimerkin 4 yhdistettd tutkittiin in vitro seuraa-
via kolmea ihmisen kolonikasvainsolulinjaa vastaan: HCT-
116, HCT/VM46 ja HCT/VP35, joista kaksi viimeksi mainit-
tua ovat resistenttejé teniposidille ja vastaavasti etopo-
sidille. K&8ytetty in vitro -sytotoksisuuskoe k&sitti kas-
vainsolujen Kkasvattamisen mikrotitrauslevyilld ké&ayttden
vakiintuneita soluviljelymenetelmi&. Tutkittavan yhdis-
teen pitoisuus, joka oli tarpeen solukasvun inhiboimiseksi
50 %:1la (IC,,), médritettiin sitten nelinkertaisella sar-
jal;imennustekniikalla. Tédss8 kokeessa kadytettiin etoposi-
dia ja teniposidia positiivisina vertailuaineina. Saadut

tulokset on esitetty taulukossa I:

Taulukko 1
In vitro -sytotoksisuuskokeen tulokset
ICs,_(pg/ml)
Yhdiste HCT-116 HCT/VM46 HCT/VP35
Esimerkki 4 0,037 <0,031 0,042
0,043 <0,031 0,046
<0,031 0,047 0,072
Etoposidi 0,101 4,24 5,14
0,128 3,57 6,29
0,140 2,08 6,75
Teniposidi 0,077 0,313 0,084
0,088 0,237 0,091

0,083 0,236 0,111
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Esimerkin 4 yhdistett& tutkittiin myds siirrostet-
tavaa hiiren P388-leukemiaa vastaan. CDF,-hiiriin siirros-
tettiin intraperitoneaalisesti kasvainsiirroste, joka ké&-
sitti 10° P388-leukemiasolua, ja niit4d késiteltiin tutkit-
tavan yhdisteen erilaisilla annoksilla. Kutakin annostasoa
kohti k&ytettiin 6 hiirtd, ja 10 hiirtd kdsiteltiin suola-
liuoksella, niit8 k3ytettiin vertailuryhm&nd. Tutkittavaa
vyhdistett8 annettiin intraperitoneaalisesti viitend perdk-
kdisend pdivénd alkaen ensimmdisensd p&iv&nd kasvainsiir-
roksen jdlkeen. Kasvainten vastainen aktiivisuus ilmoite-
taan yksikkdin8d % T/C, joka on l&dkkeelld kdsitellyn ryh-
mdn keskimddrdisen elinajan (MST) suhde suolaliucksella
kdsitellyn vertailuryhm&n MST:hen.

Yhdisteelld, jolla % 7/C on 125 tai sitd@ suurempi,
katsotaan olevan merkitsevd kasvainten vastainen aktiivi-
suus. P388-kokeen tulokset, jotka saatiin kokeen 39:ntend
pdivand esimerkin 4 yhdisteelle, on esitetty taulukossa
II. Koetulokset osoittavat, ettd tdlld yhdisteelld on voi-
makas aktiivisuus P388-leukemiaa vastaan.

Taulukko II
In vivo -aktiivisuus P388-leukemiaa vastaan

Annos (mg/kg/annos) Keskim. elin- % T/C Elossa pdi-
aika (4d) vana 5 (39)%*

32 7 64 6/6

16 9,5 86 6/6

8 >39 >355 6/6 (4)

4 20,0 182 6/6

2 16,5 150 6/6

1 13 118 6/6
Vertailu 11 100 10/10

* Sulkeissa oleva numero ilmoittaa p&divan&d 39 elossa ole-

vien hiirien lukum&&réan
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Esimerkkien 6, 8, 15, 19 ja 20 yhdisteitd@ arvioi-
tiin P388-leukemiaa vastaan edelld annettua menettelytapaa
kdytt8en, paitsi ettd esimerkkien 19 ja 20 yhdisteet an-
nettiin vatsaonteloon vsta p&ivdnad 1 kasvaimen siirrosta-
misen jélkeen. Esimerkin 6 yhdisteelld ilmeni maksimi-$%
T/C -arvo, joka oli 235, annoksella, joka oli 20 mg/kg/an-
nos (ja yksi hiiri pysyi hengiss#d 31. p#divi3n asti); esi-
merkin 8 yhdisteelld ilmeni maksimi-$% T/C -arvo, joka oli
145, annoksella, joka oli 15 mg/kg/annos; esimerkin 15 yh-
disteelld ilmeni maksimi-% T/C -arvo, joka oli 230, annok-
sella, joka oli 40 mg/kg/annos; esimerkin 19 yhdisteella
ilmeni maksimi-% T/C -arvo, joka oli 180, annoksella, joka
oli 32 mg/kg/annos (ja yksi hiiri selvisi hengissa 20.
paivd8n asti); ja esimerkin 20 yhdisteelld ilmeni maksi-
mi-% T/C -arvo, joka oli 160, annoksella, joka oli 16 mg/
kg/annos (ja kaksi hiirtd selvisi hengissd 20. pé&aivéaan
asti).

Lihtbaineiden valmistus

T8&ssd kappaleessa kuvattujen yhdisteiden rakenteet

esitetd&n erilliselld sivulla esimerkkiosan jadlkeen.

Valmistus I

(z)-7,7-dietoksi-1-trimetyylisilyyli-3-hepteeni-

1,5-diyyni [yhdiste 2]

(a) (Z)-5-kloori-1,1-dietoksi-4-penteeni-2-yyni
[yvhdiste B]

40 ml:aan kuivaa bentseenid valmistettuun kupari-
jodidin (0,90 g, 4,73 millimoolia) ja palladiumtetrakis-
(trifenyylifosfiinin) liuokseen lis&ttiin laimentamatonta
cis-1,2-dikloorietyleenis (4,5 ml, 60 millimoolia), jonka
jdlkeen lis&ttiin butyyliamiinia (8,0 ml, 81 millimoolia)
sekoittaen 25 °C:n lé&mpdtilassa argonin alla. Valittomasti
tamén j&lkeen lis&ttiin johtoputkesta 3,3-dietoksipropyy-
nin (5 g, 39 millimoolia) 1liuos, joka o0li valmistettu
10 ml:aan bentseenid. Reaktioastia peitettiin alumiinifo-

liolla sen suojaamiseksi valolta ja reaktioseosta sekoi-
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tettiin 4,2 tuntia 25 °C:n l&mpdtilassa. Tummanruskea
reaktioseos suodatettiin imulla karkean suodattimen 1&8pi
ja laimennettiin n. 180 ml:ksi dietyylieetterilla. Liuos
pestiin seoksella, jossa oli 75 ml vettd ja 120 ml kyl-
liistd suolavettd ja orgaaninen kerros kuivattiin vedetts-
m&n Na,SO,:n pddlld ja v8kevditiin sitten tyhjidssd. Jd&n-
nbkselle suoritettiin kromatografia SiO,:ssa kd8yttden
eluointiin ensin 5-%:ista, sitten 10-%:ista ja t&m&n j&l-
keen 15-%:ista dietyylieetteri/pentaaniseosta, josta saa-
tiin haluttu tuote kirkkaana nesteend (3,9 g 55 %).

'H-NMR (CDCl,) 6,46 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 5,92 (44,
J-=1,5, 7,6 Hz, 1H), 5,45 (4, J = 1,4 Hz, 1lH), 3,80 (m,
2H), 3,64 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

(b)(Z)-7,7-dietoksi~1l-trimetyyli-silyyli-3-heptee-
ni-1,5-diyyni

10 ml:aan bentseenid valmistettuun 5-kloori-1,1-
dietoksi-4-penteeni-2-yynin (yhdiste B, 3,8 g, 20 milli-
moolia) liuokseen lis&ttiin sekoittaen 25 °C:ssa argonin
alla johtoputkesta 20 ml:aan bentseenid valmistettua pal-
ladiumtetrakis(trifenyylifosfiinia) (1,1 g, 0,95 millimoo-
l1ia) ja kuparijodidia (0,47 g, 2,46 millimoolia). VAlitto-
mé&sti tamdn jdlkeen 1lisdttiin butyyliamiinia (4 ml, 40
millimoolia), jonka j&lkeen lis&ttiin ruiskulla trimetyy-
lisilyyliasetyleenid (5 ml, 40 millimoolia). Reaktioastia
suojattiin alumiinifoliolla ja reaktioseosta sekoitettiin
25 °C:n lampttilassa 4,25 tuntia. Reaktioseos kaadettiin
seokseen, jossa oli 100 ml vettd ja 100 ml dietyylieette-
ri8d, ja sille suoritettiin uutto. Vesipitoinen kerros uu-
tettiin uvudelleen 2 x 40 ml:1la dietyylieetteri&d. Yhdiste-
tyt orgaaniset tuotteet pestiin 50 ml:lla kyll&stettyd ve-
sipitoista NaCl:&88, kuivattiin Na,SO,:n p&d&lld ja viakevOi-
tiin tyhjitssd. Salamakromatografiasta SiO,:1la k&dyttden
eluointiin ensin 2-%:ista, sitten 4-%:ista ja sitten
5-%:ista dietyylieetteri/pentaaniseosta saatiin otsikon
mukainen yhdiste (2,7 g, 54 %) vaaleanruskeana 6ljyna.
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'H-NMR (CDCl,) &: 5,89 (s, 2H), 5,46 (s, 1H), 3,83 -
3,75 (m, 2H), 3,69 - 3,61 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz,
6H), 1,40E-4 (s, 9H).

3c-NMR (CDC1,) &: 130,6, 111,6, 92,8, 92,0, 79,4,
61,3, 15,2.

Valmistus II

(Z2)-6-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]ok-

si]-6-(7,7-dietoksi-3-hept-eeni-1,5-diynyyli)-2-~

sykloheksenoni [yhdiste C]

(a) (2z)-6-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyy-
lijoksi]-6-(7,7-dietoksi-3-hepteeni-1,5-diynyyli)syklo-
heksanoni [yhdiste D]

Kiintedd&8 1litiumhydroksidimonohydraattia (3 g,
71,5 millimoolia) 1lis&ttiin 1liuokseen, jossa seokseen,
joka koostui 30 ml:sta tetrahydrofuraania ja 5 ml:sta vet-
td, oli liuotettu (Z)-7,7-dietoksi-l-trimetyyli-silyyli-
3-hepteeni-1,5-diyynid (yhdistettda A, 3,20 g, 12,6 milli-
moolia). Reaktioseosta sekoitettiin 4 tuntia ja se kaa-
dettiin seokseen, joka koostui 100 ml:sta pentaania ja
50 ml:sta H,0:ta. Orgaaninen kerros pestiin 50 ml:1lla kyl-
laistd vesipitoista NaCl:&&, kuivattiin Na,S0,:n p&&lla ja
vidkevditiin sitten tyhjidssd py®rdhaihdutuksella. Lisdt-
tiin metyleenikloridia (50 ml) ja liuos vdkevditiin uudel-
leen pyorthaihdutuksella ja vietiin sitten suureen tyh-
jivdn 25 minuutiksi, josta saatiin noin 3,3 g vaaleanrus-
keaa 6ljyd, joka liuotettiin v&littdmésti 160 ml:aan Kui-
vaa tetrahydrofuraania. Liuos j&&hdytettiin -78 °C:seen,
jonka jdlkeen lisdttiin ruiskulla yhten& annoksena litium-
heksametyylidisilatsaania (1,0 M tetrahydrofuraanissa,
15,5 ml, 15,5 millimoolia). Reaktioseosta sekoitettiin 20
minuuttia ja sitten lis&ttiin yhtend annoksena ruiskulla
10 ml:n er&din Kkuivaa tetrahydrofuraania valmistettua 2-
tertbutyylidimetyylisilyylioksi-2-sykloheksenonin (3,65 g,
6,12 millimoolia) liuosta, joka o0li edeltd k&@sin j&ahdy-
tetty noin -50 °C:seen. Reaktioseosta sekoitettiin 1 mi-
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nuutti, jonka jdlkeen kaikki kylm&hauteet poistettiin.
Reaktioseoksen annettiin olla sekoittumassa 2,5 tuntia ja
saavuttaa huoneenl&mpd (25 °C) litiumenolaatin muodostuk-
sen aikaansaamiseksi in situ. Enolaatti tehtiin reaktioky-
vyttdméksi vedelld, ja tdst& saadaan vastaava ketoni seu-
raavasti. Reaktioseos kaadettiin seokseen, joka koostui
400 ml:sta suhteessa 9 : 1 valmistettua etyyliasetaatti/
dietyylieetteriseosta ja 100 ml:sta vettd. Seos uutet-
tiin, jonka j#lkeen vesipitoinen kerros uutettiin uudel-
leen 100 ml:1lla 1 : 1 -suhteessa valmistettua etyyliase-
taatti/dietyylieetteriseosta. Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin 50 ml:1la kyll&istd vesipitoista NaCl:&i,
kuivattiin vedetttm&n Na,SO,:n p&&lld ja vakevditiin tyh-
jibssd. Salamakromatografiasta ensin 3-%:ista, sitten
4-%:ista ja sitten 5-%:ista etyyliasetaatti/heksaaniseosta
kdyttéen saatiin 3,50 g (72 %) haluttua otsikon mukaista
sykloheksanonia hyvin heikosti vihre#&ni 61jyné&:

'H-NMR (CDCl1,) &: 5,92 (s, 2H), 5,41 (s, 1H), 3,80 -
3,70 (m, 2H), 3,65-3,55 (m, 2H), 2,88 (dt, J = 13,3,
5,7 Hz, 1H), 2,46 (td4, 3 = 7,7, 12,2 Hz, 1lH), 2,27 - 2,23
(m, 1H), 2,00-1,58 (m, 5H), 1,24 (t, J = 7,08 Hz, 6H),
0,91 (s, 9H), 0,046 (s, 3H), 0,018 (s, 3H).

(b) (Z)-1,6-bis[[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyyli]-
silyyli]oksi]-6-(7,7-dietoksi-3-hepteenil, 5-diynyyli]-syk-
lohekseeni [yhdiste E]

Laimentamatonta tert-butyylidimetyyliysilyyli-tri-
fluorimetaanisulfonaattia (0,62 ml) lis#ttiin ruiskulla
20 ml:n er&dn metyleenikloridia valmistettuun trietyyli-
amiinin (0,69 ml, 2,72 millimoolia) ja aiemmin valmistetun
yhdisteen D (0,54 g, 1,33 millimoolia) liuokseen sekoit-
taen liuosta 25 °C:ssa typpiatmosfaidrissid. Reaktioseosta
sekoitettiin 22,5 tuntia ja se kaadettiin sitten seokseen,
jossa oli 100 ml metyleenikloridia ja 50 ml vettd. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin vedettém&n Na,SO,:n p&dlld, viake-
voitiin tyhjitssad ja tdstéd saadulle j&dannokselle suoritet-
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tiin salamakromatografia SiO,:ssa kdyttden 3-%:ista etyyli-
asetaatti/heksaaniseosta, josta saatiin otsikon mukaista
bis-silyylioksisyklohekseenid (683 mg, 98 %) kirkkaana

nesteend:
IR (NaCl, kalvo) 3046, 2954, 2932, 2890, 2858,

2212, 1660, 1468, 1252 cm™.

'H-NMR (CDC1,) &: 5,88 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 5,81
(@4, J = 11,0, 1,3 Hz, 1H), 4,82 (t, J = 3,9 Hz, 1H),
3,79 - 3,74 (m, 2H), 3,64-3,58 (m, 2H), 2,05 - 1,99 (m,
4H), 1,81 - 1,56 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H) 0,94
(s, 9H), 0,87 (s, 9H), 0,21 (s, 3H), 0,18 (s, 3H), 0,17
(s, 3H), 0,16 (s, 3H). |

*c-NMR (CDC1,) 151,1, 121,4, 118,1, 105,0, 102,1,
92,2, 91,5, 82,9, 81,5, 70,2, 61,2, 41,1, 26,1, 24,4,
18,8, 18,5, 18,4, 15,3, -2,8, -3,0, -4,3, -4,4.

(c) (2)-6-[1(1,1-dimetyylietyyli)dimetyyli-silyy-
lijoksi]-6~-(7,7-dietoksi-3-hepteeni-1,5-diynyyli]-2-syklo-
heksenoni [yhdiste C]

Seleenidioksidia (600 mg, 5,41 millimoolia) 1li-
sdttiin 60 ml:aan dioksaania valmistettuun yhdisteen E
(1,0 g, 1,98 millimoolia) liuokseen. Reaktioseosta pa-
lautusjé&hdytettiin 1,5 tuntia, siihen lis&ttiin vield
uusi 300 mg:n erd (2,71 millimoolia) seleenidioksidia ja
palautusjéddhdytystéd jatkettiin vield 3 tuntia. Reaktioseos
kaadettiin sitten seokseen, jossa o0li 150 ml etyyliase-
taattia ja 100 ml kyll&istd vesipitoista NaHCO,:a. Vesipi-
toinen kerros uutettiin uudelleen 50 ml:1la etyyliasetaat-
tia. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset vdkevoitiin tyhjidssa
ja ne puhdistettiin salamakromatografilla SiO,:ssa kdytté&en
ensin 3-%:ista ja sitten 5-%:ista etyyliasetaatti/heksaa-
niseosta, josta saatiin otsikon mukaista sykloheksenonia
(620 mg, 77 %) kirkkaana &ljyn&.

Analyysi: laskettu C,;H,,0,Si:n suhteen
C 68,62, H 8,51.
Havaittiin: C 68,26, H 8,42.
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'H-NMR (CDCl,) &6: 6,93 - 6,88 (m, 1H), 5,98 (multi-
pleteistd8 muod. dupletti) ts, J = 9,49 Hz, 1lH), 5,89 (s,
2H), 5,41 (s, 1H), 3,80 - 3,70 (m, 2H), 3,66 - 3,55 (m,
2H), 2,82 - 2,66 (m, 1H), 2,53 - 2,40 (m, 1H), 2,35 - 2,16
(m, 2H), 1,24 (t, J = 7,04 Hz, 6H), 0,89 (s, 9H), 0,22 (s,
3H), 0,20 (s, 3H).

*c-NMR (CDCl,) &: 194,4, 150,7, 127,4, 120,5,
120,0, 95,4, 92,4, 92,2, 84,6, 82,5, 73,6, 61,3, 39,0,
26,0, 25,4, 18,5, 15,3, -3,0, -3,1.

Valmistus IIIX

Kobolttiheksakarbonyyli[p-[6~[(5,6-":5,6-2)-7,7-di-

etoksi-3-hepteeni-1,5-diynyyli]-6-[[(1,1-dimetyy-

lietyyli)-dimetyylisilyyli]oksi]-2-syklohekseno-

ni]], di(Co-Co), (Z) [yhdiste F]

Kiinte&dd dikobolttioktakarbonyyli&d (0,542 g, 1,58
millimoolia) lis&ttiin 28 ml:aan vedetdntd heptaania val-
mistettuun yhdisteen C (0,64 g, 1,584 millimoolia) liuok-
seen sekoittaen 25 °C:ssa typpiatmosfdsdrissd. Reaktio-
seosta sekoitettiin 2 tuntia ja se vdkevoitiin tyhjibssi.

Salamakromatografiasta k&yttden ensin 2-%:ista, sitten

3-%:ista ja sitten 5-%:ista etyyliasetaatti/heksaaniseosta
SiO,:ssa saatiin 728 mg (66 %) haluttua otsikon mukaista
kobolttikompleksia tumman purppuranpunaisena 6ljyné.
Analyysi: laskettu C,,H,,0,,SiCo,:n suhteen
Cc 50,59, H 4,98, N O0,0.

Havaittiin: C 50,56, H 4,99, N 0,0.

IR (kalvo, NaCl) 2978, 2956, 2932, 2896, 2858,
2094, 2056, 2028, 1700, 1624, 840 cm™.

'H-NMR (CDC1,) 6,89 ja 6,86 (t, 3,91 Hz, O,5H), 6,78
(&, J = 11,1 Hz, 1H), 5,99 ja 5,96 (t, J = 2,0 Hz, 0,5H),
5,87 (4, J+11,1 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 3,83 - 3,75 (m,
2H), 3,68 - 3,59 (m, 2H), 2,50 - 2,43 (m, 2H), 2,26 (t,
5,6 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 6,9 Hz, 6H), 0,84 (s, 9H), 0,17
(s, 3H), 0,07 (s, 3H).
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3c-NMR (CDC1,) 199,1 (b), 192,6, 149,9, 137,1,
126,9, 110,5, 101,6, 98,9, 96,0, 85,3, 82,0, 73,6, 63,2,
38,2, 25,7, 24,2, 18,3, 15,0, -3,3, -3,5.

Valmistus IV

Kobolttiheksakarbonyyli[p-[6-[(5,6-?:-5,6-0)7-0kso-

3-hepteeni-1,5-diynyyli]-6-[[1,1-di-metyylietyyli)-

dimetyylisilyyliloksi]-2-sykloheksenoni]] di-(Co-~

Co), (Z) [yhdiste G]

Titaanitetrakloridia (0,195 ml, 1,79 millimoolia)
lis8ttiin ruiskulla 40 ml:n er&&n metyleenikloridia val-
mistettuun koboltilla kompleksoidun sykloheksenoniyhdis-
teen F (0,41 g, 0,60 millimoolia) ja 1,4-diatsabisyklo-
[2.2.2]oktaanin (67 mg, 0,60 millimoolia) liuokseen se-
koittaen liuosta -65 °C:ssa typpiatmosfddrissd. Reaktio-
seosta sekoitettiin 5 minuuttia ja se kaadettiin sitten
seokseen, jossa oli 60 ml metyleenikloridia ja 25 ml vet-
td. Seos uutettiin, jonka j&lkeen vesipitoinen kerros uu-
tettiin uudelleen 10 ml:1lla metyleenikloridia. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin Na,SO,:n p&&lla, suodatet-
tiin, vékevditiin pySrdhaihdutuksella, jonka jadlkeen suo-
ritettiin kromatografia, josta saatiin otsikon mukaista
koboltilla kompleksoitua aldehydid (301 mg, 82 %) paksuna
tahmeana punertavan purppuranvadrisend puolikiinte&nd ai-
neena
Analyysi: laskettu C,;H,,0,SiCo,:n suhteen

C 48,87, H 3,94, N 0,00.
Havaittiin: C 48,42, H 3,82, N 0,04.

'H-NMR (CDCl1,) &: 10,39 (s, 1H), 6,93 (dt, J = 10,1,
4,0 Hz, 1H), 6,82 (4, J = 10,6 Hz, 1H), 6,03 (dt, 10,1,
1,9 Hz, 1H), 5,93 (4, J = 10,8 Hz, 1H), 2,56-2,18 (m, 4H),
0,87 (s, 9H), 0,19 (s, 3H), 0,11 (s, 3H).

3C-NMR (CDCl,) &: 198,5-198,1 (b,-CO:t), 193,3,
190,8, 150,9, 136,6, 127,4, 111,5, 100,4, 85,2, 73,9,
38,1, 25,9, 24,4, 18,5, -3,15, -3,35.
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Valmistus V

Vaihtoehtoinen menetelmd yhdisteen E valmistamisek-

si _

Noudattaen menetelmdd, joka oli kuvattu preparaa-
tin II(a) yhteydessd, valmistettiin litiumenolaattiliuos
5 millimoolista 7,7-dietoksi-l1-trimetyylisilyyli-3-hep-
teeni-1,5-diyynid. T&h&n liuokseen, jota sekoitettiin
-78 °C:ssa 85 ml:n erdssd liuotinta, 1lis&ttiin 1,15 ml
(5,0 millimoolia) tertbutyylidimetyylisilyylitrifluorime-
taanisulfonaattia. Reaktioseosta sekoitettiin 15 minuuttia
-78 °C:ssa ja se poistettiin sitten kylmdhauteelta ja sen
annettiin olla sekoittumassa vield 25 minuuttia ennen kuin
se kaadettiin seokseen, jossa o0li 100 ml vettd, 70 ml
etyyliasetaattia, 25 ml dietyylieetterid ja 25 ml pentaa-
nia. Seos uutettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin uu-
delleen 100 ml:1la 50 : 50 -suhteessa valmistettua pentaa-
ni/etyyliasetaattiseosta. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin 75 ml:1la kyll&ist8 vesipitoista NaCl:d&, kuivat-
tiin Na,S0,:n p&d&lla, vadkevditiin tyhjidssd ja puhdistet-
tiin salamakromatografialla SiO,:ssa kdyttden eluointiin
ensin 2-%:ista ja sitten 3-%:ista etyyliasetaatti/heksaa-
niseosta ja t&st8 saatiin 1,47 g (51 %) haluttua silyleno-
lieetteri&, joka oli identtistd@ preparaatissa II(b) val-
mistetun materiaalin suhteen.

Valmistus VI

Vaihtoehtoinen menetelmd yhdisteen C valmistamisek-

si

(a) Vaihtoehtoinen menetelmd A

T8h&n liuokseen, jota pidettiin -78 °C:ssa, lisdt-
tiin ruiskulla 2 minuutin pituisen ajan kuluessa 6 ml:aan
kuivaa tetrahydrofuraania valmistettu fenyyliseleeniklori-
din (0,99 g, 5 millimoolia) liuos, joka oli edelt&ké&sin
ja&adhdytetty -78 °C:seen. Reaktioseosta sekoitettiin 20
minuuttia ~-78 °C:ssa, jonka jdlkeen kylmé&haude poistettiin

ja sekoitusta jatkettiin vield 20 minuuttia. Reaktioseos
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kaadettiin seokseen, jonka koostumus oli 100 ml dietyyli-
eetterid/100 ml etyyliasetaattia/100 ml vettd, jonka j&l-
keen t&md& uutettiin. Vesipitoinen kerros uutettiin uudel-
leen 50 ml:1lla 1 : 1 -suhteessa valmistettua etyylieette-
ri/ etyyliasetaattiseosta ja yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin 75 ml:lla kylldistd vesipitoista NaCl:83, kuivat-
tiin Na,SO,:n p#&ll& ja v8kevditiin tyhjibssi. Salamakro-
matografiasta SiO,:ssa, joka suoritettiin k&yttden ensin
4-%:ista ja sitten 5-%:ista etyyliasetaatti/heksaaniseos-
ta, saatiin 1,68 g (57 %) vaalean ruskeaa nestettd, joka
oli fenyyliselenidin ja 2-[[(1,l-dimetyylietyyli)dimetyy-
li]silyyli]oksi-2-(7,7-dietoksi-3-hepteeni-1,5-diynyyli)-
6-fenyyliseleenisykloheksanonin [yhdisteen H] seos.

Selenidiraakatuotteiden seos liuotettiin 10 ml:aan
metyleenikloridia ja t&h&n lis&dttiin 0,485 ml (6,0 milli-
moolia) pyridiini&. Liuos jd&hdytettiin j&&/vesi-hauteella
ja t&h&n lis&ttiin ruiskulla yhtend er&nid 0,82 ml (8 mil-
limoolia) 1 ml:aan vettd valmistettua 30-%:ista vetyperok-
sidiliuosta. Reaktioseosta sekoitettiin 5 minuuttia ja
ja&8haude poistettiin. Reaktioseosta sekoitettiin 25 mi-
nuuttia ja siihen lis&dttiin 0,25 ml samaa vetyperoksidi-
liuvosta (1 millimooli). Reaktioseosta sekoitettiin 15 mi-
nuuttia ja t&h&n lis&ttiin 1,57 ml (7 millimoolia) H,0,-
liuosta. Reaktioseos kaadettiin seokseen, jossa oli 160 ml
metyleenikloridia, 50 ml kyll&aistd vesipitoista NaHCO,:a
ja 50 ml vettd. Ravisteltu seos suodatettiin imulla emul-
sion erottamiseksi ja kerrokset erotettiin pois. Orgaa-
niset uutteet pestiin 50 ml:lla kyll&istd vesipitoista
NaCl:&dad, kuivattiin Na,SO, pd&lld ja suodatettiin tyhjids-
s8. 4-%:ista EtOAc/heksaaniseosta k&yttden suoritetulla
salamakromatografialla saatiin haluttu enoni, jonka fysi-
kaaliset ominaisuudet olivat yhdenmukaiset preparaatissa
II(c) saadun materiaalin suhteen.

(b) Vaihtoehtoinen menetelmi B

30 ml:aan kuivaa THF:88 lis&ttiin sekoittaen N,:n

alla THF:&8&n valmistettua 1,0-molaarista litiumbis(tri-
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metyyli)silyyliamidiliuosta (28,7 ml, 28,77 millimoolia)
ja liuos j&shdytettiin -10 °C:n l&mpOtilaan. T&hdn lisdt-
tiin 1,54 g (13,7 millimoolia) 7 ml:aan THF:88 valmistet-
tua 1,2-sykloheksaanidioniliuosta hitaana virtauksena
ruiskulla. Reaktioseoksen vari muuttui tumman punaruskeak-
si. Reaktioseosta sekoitettiin 15 minuuttia -10 °C:n l&m-
pbtilassa ja se jd&hdytettiin sitten -50 °C:n l&mpdtilaan.
T8hd8n 1lis#dttiin yhtenid annoksena ruiskulla 10 ml:aan
THF:448 valmistettu 4-metyylifenyyli-4-metyylibentseeni-
tiolisulfonaattilivos (3,5 g, 14,2 millimoolia), jota pi-
dettiin -50 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia
-50 °C:ssa, sen annettiin ldmmetd huoneenldmmdssé, kunnes
sen la&mp®dtila nousi noin O °C:seen, jonka jdlkeen sii-
hen lisdttiin 100 ml 0,1 N HCl:84. Seos uutettiin ensin
300 ml:1la ja sitten 100 ml:1lla dietyylieetterid ja yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet kuivattiin vedetttm&n natriumsul-
faatin p&&lld. Tyhji®ssd8 suoritetusta vékevdinnistd saa-
tiin keltaista kiinte&d ainetta, joka puhdistettiin sala-
makromatografialla silikageelisséd k&ytt&den eluointiin en-
sin CH,Cl,:ta, sitten 10-%:ista EtOAc/heksaaniseosta ja
sitten 3-%:ista MeOH/CH,Cl,:ta. Haluttu tuote, 2-hydroksi-
3-[(4-metyyli-fenyyli)tio]-2-sykloheksenoni [yhdiste 1y],
eristettiin valkeana kiinte&nd aineena (1,939 g, 60 %).
Analyysi: laskettu C,;H,,0,S:n suhteen
C 66,64, H 6,02, N 0,00.

Havaittiin: C 66,63, H 6,10, N 0,00.

IR (KBr) 3372, 3054, 2954, 2920, 2870, 2834, 1642,
1600, 820, 656, 628 cm™.

'H-NMR (CDC1,) &: 7,38 (4, J = 8,1 Hz, 2H), 7,16 (d,
J = 8,2 Hz, 2H), 6,47 (s, 1H, -OH), 2,44 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 1,87 (m, 2H).

C-NMR (CDC1,) &: 191,1, 143,0, 140,3, 136,0,
133,5, 130,6, 126,3, 35,4, 28,3, 22,8, 21,5.

Tert-butyylidimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfo-
naattia (TBSOTf) (20,75 ml, 90,03 millimoolia) lis&ttiin



30

ruiskulla 250 ml:n er&in metyleenikloridia valmistettuun
liuokseen, jossa oli yhdistett& Iy (17,64 g, 75,28 milli-
moolia) ja Et,N:&84 (15,7 ml, 112,92 millimoolia) ja jota
sekoitettiin typpiatmosfddrissd 2 °C:ssa. 5 minuutin Kku-
luttua kylm#haude poistettiin ja reaktioseoksen annettiin
olla sekoittumassa 22 tuntia. T&m8n jdlkeen t&h&n lisat-
tiin vield 0,78 ml (5,59 millimoolia) Et,N:88, jonka jdl-
keen lis&ttiin 0,865 ml (3,76 millimoolia) TBSOTf:88 ja
reaktioseosta sekoitettiin vield 2 tuntia. Reaktioseos
kaadettiin seokseen, jossa oli 200 ml vettd ja 50 ml CH,-
Cl,:ta ja se uutettiin. Orgaaninen kerros pestiin kyll&i-
selld vesipitoisella suolaliuoksella, Kkuivattiin Na,SO,:n
pasllsd ja vakevbitiin tyhjidssd. Salamakromatografiasta
Si0,:ssa, jossa eluointiin k&ytettiin O - 10-%:ista EtOAc/
heksaanigradienttia, saatiin 21,22 g (81 %) wvalkeahkona
kiinte&nd aineena 2-TBSoksi-3-[(4-metyylifenyyli)tio]l-2-
sykloheksenonia [yhdistettd J].

'H-NMR (CDCl,) &: 7,38 (4, J = 8,06 Hz), 2H), 7,15
(d, 3 = 7,9 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,38 - 2,34 (m, 2H),
2,12 (t, J = 6,05, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,00 (s, 9H), 0,21
(s, 6H).

8,64 g:sta (40 millimoolia) 80 - 85-%:isesti puh-
dasta MCPBA:ta 125 ml:n erdsdn dikloorimetaania valmistet-
tu ja 25 °C:n l&mpdtilassa pidetty liuos lisdttiin pipe-
tilld 600 ml:n erdidn dikloorimetaania valmistettuun liuok-
seen, jossa oli 12,7 g (36,4 millimoolia) yhdistettd J ja
jota pidettiin -78 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin
1,75 tuntia -78 °C:ssa ja se kaadettiin seokseen, jossa
oli 1 100 ml dietyylieetterid ja 500 ml kyll&aistéd vesipi-
toista Na,S0O,:a. Uuton j&lkeen orgaaninen kerros pestiin
perdkkdin 300 ml:n ja 200 ml:n erilla kylldistd vesipi-
toista NaHCO,:a ja ne kuivattiin sitten natriumsulfaatin
p&&lls. Tyhjitssd suoritetun liuottimen poiston jdlkeen
raakatuote puhdistettiin salamakromatografialla SiO,:ssa
kdyttden eluointiin ensin 10-%:ista ja sitten 20-%:ista
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EtOAc/heksaaniseosta ja t&std saatiin 12,2017 g (92 %)
vastaavaa sulfoksidia {yhdistettd K] tahmeana vaaleankel-
taisena 6ljyna.
Analyysi: laskettu C,;H,;0,SSi:n suhteen

CcC 62,59, H 7,49, N 0,00.
Havaittiin: C 62,24, H 7,49, N 0,06.

IR (NaCl-kalvo) 2954, 2930, 2886, 2858, 1694, 1610,
1080 cm™.

'H-NMR (CDC1,) &: 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,28 (d,
J= 8,2 Hz, 2H), 2,82 - 2,74 (m, 1H), 2,55-2,46 (m, 1H),
2,38 (s, 3H), 2,38 - 2,29 (m, 1H), 2,05 - 1,86 (m, 3H),
0,98 (s, 9H), 0,32 (s, 3H), 0,20 (s, 3H).

*C-NMR (CDC1,) &: 195,5, 142,6, 141,6, 140,5,
130,6, 124,3, 38,3, 26,1, 22,4, 21,5, 19,2, 18,5, -3,4,
-4,0.

Litiumbis(trimetyylisilyyli)amidia (40 ml THF:&3n
valmistettua 1,0-molaarista liuosta) lisdttiin ruiskulla
250 ml:n er&&n kuivaa THF:48 valmistettuun liuockseen, jos-
sa oli 7,13 g (40,0 millimoolia) 7,7-dietoksi-3-hepteeni-
1,5-diyyni8 ja jota samalla sekoitettiin -78 °C:ssa typpi-
atmosfd8rin alla. Tummaa liuosta sekoitettiin 30 minuuttia
ja téhén lis&ttiin sitten johtoputkesta 5 minuutin kulues-
sa liuosta, jossa oli 12,15 g (33,3 millimoolia) edelt&-
kdsin -78 °C:seen j&ddhdytettyd yhdistettd K. Reaktioseos
poistettiin kylm8hauteesta ja se j#tettiin sekoittumaan
huoneenlé&mpdtén 1,6 tunnin ajaksi. Reaktioseos kaadettiin
seokseen, jossa oli 500 ml l-normaalista HCl:&8& ja 1 1
suhteessa 1 : 1 valmistettua eetteri:etyyliasetaattiseos-
ta ja t&m& uutettiin. Vesipitoinen kerros uutettiin uu-
delleen kahdella 150 ml:n erdlld samaa liuotinta ja yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin 200 ml:1lla kyll&ista ve-
sipitoista NaCl:88 ja ne kuivattiin sitten vedetttman
Na,S0,:n p&&lld. Puhdistuksesta salamakromatografialla
Si0O,:ssa, jossa eluointiin k&dytettiin 10-25-%:sta EtOAc/

heksaani-gradienttia, saatiin 15,5 g (86 %) tahmeaa rus-
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keaa nestettd, joka oli haluttua tuotetta, diastereomee-

rien seoksena [yhdiste L]:
IR (NaCl-kalvo) 2930, 2858, 2214, 2256, 1736, 1652,

1798, 1086, 1052 cm™.

100 g:aan heptyynid valmistettua liuosta, jossa oli
12,02 g (22,1 millimoolia) yhdistettd L ja 7,4 g (44,3
millimoolia) 2-merkaptobentsotiatsolia, kuumennettiin pa-
lautusj&shdyttden 50 minuuttia, sen annettiin j&&htys,
jonka jdlkeen t&m&8 kaadettiin seokseen, jossa oli 400 ml
dietyylieetteri&d ja 400 ml vetts. Kerrokset erotettiin ja
orgaaninen kerros kuivattiin vedettémdn natriumsulfaatin
pd&ll&. Kun suurin osa eetteriéta 0li poistettu py6rthaih-
duttamalla, syntyi ruskea saostuma, joka poistettiin imu-
suodatuksella ja heitettiin pois. Suodoksen puhdistuksesta
salamakromatografialla silikageeliss& tavanomaiseen tapaan
saatiin 4,47 g (50 %) haluttua enonia, jolla oli aiemmin
kuvatut fysikaaliset ominaisuudet.

(c) Vaihtoehtoinen menetelmi C

Yhdiste C (16,96 g, 41,91 mmol) liuotettiin 400
ml:aan kuivaa THF:a ja j&#hdytettiin -78 °C:seen. Lis&t-
tiin 1,0 M liuos, jossa oli litiumbistrimetyylisilyyliami-
dia THF:ssa (48 ml, 48 mmol) ruiskun kautta noin kahden
minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin neljid minuut-
tia ja sitten j&8hdytysvaippa vaihdettiin ja&vesihautee-
seen. Reaktioseosta sekoitettiin 1,5 tuntia ja sitten li-
sdttiin puhdasta allyylikloroformaattia (6,5 ml, 58,7
mmol) nopeasti ruiskun kautta. Reaktioseosta sekoitettiin
1,5 tuntia, se kaadettiin veteen ja uutettiin kolmella
erdllad etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin kyll&iselld suolaliuoksella ja kuivattiin sitten
vedettomdlld Na,S0,:1la. Vdkevdimdlld ja puhdistamalla tui-
kekromatografisesti silikageelilld, kayttden 4-%:ista,
sitten 5-%:ista etyyliasetaattia/heksaania eluenttia, saa-
tiin enoliallyylikarbonaatti (yhdiste S, 16,97 g, 48 %)
heikosti keltaisena, kirkkaana 6ljyna.
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'H-NMR (CDCl,) & 5,97 - 5,80 (m, 3H), 5,53 (t,
4,0 Hz, 1H), 5,40 - 5,22 (m, 3H), 4,61 (m, 2H), 3,75 -
3,68 (m, 2H), 3,63 - 3,55 (m, 2H), 2,27 - 1,99 (m, 4H),
1,79 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 0,82 (s, 9H),
0,179 (s, 3H), 0,173 (s, 3H).

»C-NMR (CDC1l,) & 153,37, 147,20, 131,38, 120,24,
118,72, 118,52, 117,30, 96,68, 91,61, 91,48, 86,49, 82,07,
68,51, 68,11, 60,77, 40,47, 25,46, 23,84, 18,82, 17,87,
14,95, -3,13, -3,56.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C,H,,0,Si: C 66,36; H
8,25; N 0,00. Saatu: C 66,28; H 8,31; N 0,00.

IR (NaCl, kalvo) 2932, 1766, 1650 cm™.

Asetonitriilid (115 ml) lisdttiin kolviin, jossa
oli Pd(OAc),:ta (0,1 g, 0,445 mmol) ja yhdistetta S
(16,47 g, 33,7 mmol) argonatmosfddrissd ja palautusjidih-
dyttimen alla. Reaktioseosta kuumennettiin palautusjdshdy-
tysldmpdtilassa kolme tuntia ja sitten se vadkevoitiin tyh-
jbssd. Puhdistamalla tuikekromatografoitiin silikageelil-
18, kayttden 4-%:ista, sitten 5-%:ista etyyliasetaatti/
heksaania eluenttina, saatiin joitakin polaarisia tuottei-
ta ja sitten 11,12 g (82 %) vidritbntd 61ljyd, joka oli ha-
luttu yhdiste C. T&m&n reaktiotuotteen spektritiedot oli-
vat samat kuin valmistuksessa C annetut tiedot.

Valmistus VII

Vaihtoehtoinen menetelmd yhdisteen G valmistamisek-

si

(a) (Z)-5-kloori-1l-(2-tetrahydropyranyylioksi)-4-
penten-2-yyni (yhdiste M)

Tetrahydrofuraania (kaasu poistettu, 600 ml) lisé&t-
tiin kanyylin kautta pulloon, jossa oli 7,55 g (39,6 mmol)
Cul ja 5,93 g (5,13 mmol) tetrakis(trifenyylifosfiini)pal-
ladium(0O)ia, samalla sekoittaen argonatmosfddrissd. Puh-
dasta cis-1,2-dikloorietyleenisd (50 g, 516 mmol) lis&ttiin
byretin kautta ja sen j&dlkeen 68 ml (688 mmol) butyyli-
amiinia. 2-(3-propynyylioksi)tetrahydropyraania (48 g,
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344 mmol) 1lisdttiin tipoittain 10 minuutin kuluessa. Kun
lisdys oli kokonaan tehty, reaktioseosta sekoitettiin 10
minuuttia, minkd j&lkeen sit8 jdshdytettiin ulkopuolisella
j&8hauteella 40 minuuttia. J&&hdytyshaude poistettiin ja
reaktioseosta sekoitettiin 4 tuntia huoneenlémp&tilassa
(25 °C). Ilmaa kuplitettiin reaktioseoksen l&pi 15 minuut-
tia ja sen jdlkeen reaktioseos imusuodatettiin lasisint-
terin ldpi kdytt8en apuna pentaani- ja sitten eetteripesu-
Jja. Reaktioseos otettiin etyyliasetaattiin ja pestiin kah-
desti vedelld. Vesikerroksia uutettiin uudelleen etyyli-
asetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin tyh-
jitssd8. Flash-kromatografoitiin silikageelilld ké&yttéen
eluenttina 2,5-%:ista ja sitten 4-%:ista asetaatti/heksaa-
niseosta, jolloin saatiin 48,74 g (71 %) kirkasta, hei-
kosti punertavaa nestetti:

'H-NMR (CDC1,) &: 6,33 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,84 (m,
l1H), 4,80 (m, 1H), 4,36 (m, 2H), 3,78 (m, 1H), 3,48 (m,
1H), 1,80 - 1,40 (m, 6H).

C-NMR (CDC1l,) &: 128,7, 111,6, 96,7, 93,5, 79,6,
62,0, 54,5, 30,2, 25,3, 19,0.

IR (NaCl, kalvo) 3084, 3026, 2944, 2870, 2854,
1592 cm™.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C,,H,;C10,: C 59,86;
H 6,53. Saatu: C 59,74; H 6,44; N 0,03.

(b) (Z)-7-(2-tetrahydropyranyylioksi)-1-(trimetyy-
lisilyyli)-3-hepteeni-1,5-diyyni (yhdiste N) |

Vedetdntd tetrahydrofuraania (500 ml), josta kaasu
oli poistettu, lis&ttiin 5,86 g:aan (4,32 mmol) kiinte&i
tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(O)ia ja kupari(I)jo-
didiin (5,17 g, 27,1 mmol) sekoittaen argonissa. Liuos,
jonka muodosti vinyylikloridi [yhdiste M vaiheesta (a),
45,38 g, 226,1 mmol] 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania,
lis&ttiin kanyylin kautta ja v&littOmdsti sen jalkeen li-
sattiin 45 ml (455 mmol) puhdasta butyyliamiinia. Pullo
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k&8rittiin alumiinifolioon sen suojaamiseksi valolta ja
sen j#lkeen lis&ttiin 41,6 ml (294 mmol) trimetyylisilyy-
liasetyleenis byretin kautta 4 minuutin kuluessa. Noin 10
minuutin kuluttua reaktioseos tuli hyvin kuumaksi ja sité
jashdytettiin j&&vedessd 3 minuuttia. Sitten jaahdytyshau-
de poistettiin ja reaktioseosta sekoitettiin 4 tuntia huo-
neenlidmm®¥ssi. Ilmaa kuplitettiin reaktioseoksen 1ldpi 15
minuuttia, mink& j&lkeen reaktioseos imusuodatettiin lasi-
sintterin 1l&pi k&yttdn apuna pentaani- ja sitten eetteri-
pesuja. Reaktioseos laimennettiin eetterillé ja pestiin
viidelld 500 ml:n er&dlld vettd. Vesipesuliuoksia uutettiin
uudelleen'pienellé madrills dietyylieetterid ja yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivattiin vedettom&lla Na,SO,:118, suo-
datettiin ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa. Flash-
kromatografoitiin $i0,:1la k&yttden eluenttina 2,5 - 4 %
etyyliasetaatti/heksaaniseosta, jolloin saatiin 52,86 g
(89 %) nestettd haluttuna tuotteena:

'H-NMR (CDCl,) &: 5,83 (m, 2H), 4,86 (bs, 1H), 4,44
(ABq, Jab = 14 Hz, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 1,89 -
1,49 (m, 6H), 0,33 (s, 9H).

3c_NMR (CDC1,) &: 120,1, 119,7, 103,0, 101,7, 96,5,
93,4, 83,0, 61,8, 54,6, 30,2, 25,3, 18,9, -0,21.

IR (NaCl, kalvo) 2956, 2144, 844 cm™.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C,;H;,0,Si:C 68, 65;
H 8,45; N 0,00. Saatu: C 68,79; H 8,35; N 0,06.

(c) (Z)—7-(2—tetrahydropyranyylioksi)-3-hepteeni—
1,5-diyyni (yhdiste 0)

Litiumhydroksidimonohydraattia (22,55 g, 0,54 mol)
lis#ttiin yhten&d er&na liuokseen, jonka muodosti 21,62 g
(82,38 mmol) silyylidiyneeni& [yhdiste N vaiheesta (b)]
240 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 40 ml:ssa vettd, sekoit-
taen 25 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 1,58 tuntia,
mink& j&lkeen se laimennettiin eetteri/heksaaniseoksella
1:1 ja vedell&. Vesikerrosta uutettiin uudelleen kolmella
eetterierills ja sitten yhdistetyt orgaaniset uutteet kui-
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vattiin vedettSmdlld natriumsulfaatilla. Flash-kromatogra-
foitiin silikageelilld k&yttden eluenttina etyyliasetaat-
ti/heksaaniseosta gradientilla 2,5 %:sta 10 %:iin, jolloin
saatiin 15,69 g (98 %) ruskeaa nestetti:

'H-NMR (CDCl,) &: 5,92 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 5,78
(dda, 3 = 11,1, 2,2 Hz, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,45 (pitka mul-
tipletti, 2H), 3,83 (m, 1H), 3,52 (m, 1lH), 3,30 (4, J =
2,1 Hz, 1H), 1,79 - 1,48 (m, 6H).

*c-NMR (CDCl1,) &: 121,2, 118,7, 96,6, 93,5, 84,7,
82,7, 80,5, 62,0, 54,6, 30,2, 25,4, 19,0.

IR (NaCl, kalvo) 3288, 2944, 2870, 2854, 2096 cm™.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C,,H,,0,: C 75,76;
H 7,42. Saatu: C 75,22; H 7,30.

(d) (2)-6-[[(1,1~dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli-
oksi]-6-[7-(2-tetrahydropyranyylioksi)-3-hepteeni-1,5-diy-
nyyli]-2-sykloheksenoni (yhdiste P)

Litium-bis(trimetyylisilyyliamidin) 1,0 M 1liuos
tetrahydrofuraanissa (89 ml, 89 mmol) 1lisdttiin byretin
kautta liuokseen, jonka muodosti 15,4 g (80,9 mmol) diy-
neenid [yhdiste O vaiheesta (c)] 500 ml:ssa tetrahydrofu-
raania, samalla sekoittaen -78 °C:ssa typpiatmosf&drissi.
Rektioseosta sekoitettiin 35 minuuttia ja sen jilkeen li-
sdttiin 24,6 g (67,46 mmol) sulfoksidiketonia (yhdiste K)
liuotettuna 100 ml:aan tetrahydrofuraania -70 °C:ssa ka-
nyylin kautta. J&adhdytyshaude poistettiin ja reaktioseosta
sekoitettiin huoneenl&mm$ssd 2 tuntia (jolloin se vdhitel-
len saavutti 25 °C:n l&mpsdtilan). Reaktio pys#ytettiin
kylldiselld ammoniumkloridin vesiliuoksella ja uutettiin
kahdella er&dlld etyyliasetaatti/etyylieetteriseosta 1 : 1.
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyll&iselld natrium-
vetykarbonaatin vesiliuoksella ja sitten kyll&diselld nat-
riumkloridiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin tyhj6ssd. Puhdistettiin flash-kromatografoi-
malla silikageelilld k&dyttden eluenttina etyyliasetaatti/
heksaaniseosta gradientilla 2,5 %:sta 20 %:iin, jolloin
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saatiin 27,3 g (73 %) viskoosia 6ljyd, jonka muodostivat
halutut ketosulfoksidit diastereomeerien seoksena.

27,3 g (49,2 mmol) edelld saatua sulfoksidia liuo-
tettuna 540 ml:aan pyridiinid kuumennettiin 105 °C:ssa
1,75 tuntia ja laimennettiin sitten tolueenilla (t&td 1li-
s8ttiin useita eri8 auttamaan pyridiinin poistamisessa
atseotrooppisesti) ja haihdutettiin kiertohaihduttimella.
Raakatuote puhdistettiin flas-kromatografialla kaytt&en
eluenttina ensin 5-%:ista ja sitten 10-%:ista etyyliase-
taatti/heksaaniseosta, jolloin saatiin 18,0 g (88 %) vaa-
leankeltaista 61ljys8, joka oli haluttu tuote, jossa oli
epdpuhtautena j&lki&8 rikkipitoisista sivutuotteista. T&té
materiaalia kdytettiin suoraan seuraavassa alkoholin suo-
jauksenpoistoreaktiossa:

'H-NMR (CDC1,) &: 6,89 - 6,82 (m, 1H), 5,96 (dd, J =
10,9, 1,2 Hz, 1H), 5,87 - 5,77 (m, 2H), 4,78 (m, 1H),
4,46 - 4,31 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,51 (m, 1H), 2,70 -
2,64 (m, 1H), 2,47 - 2,39 (m, 1H), 2,29 - 2,14 (m, 2H),
1,81 - 1,49 (m, 6H), 0,68 (s, 9H), 0,20 (s, 3H), 0,18 (s,
3H).

(e)(Z)-6-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]-
6-[ (7-hydroksi)-3-hepteeni-1,5-diynyyli]~2-sykloheksenoni
(yhdiste Q)

Para-tolueenisulfonihappoa (1,21 g, 6,36 mmol) 1i-
sdttiin liuokseen, jonka muodosti tetrahydropyranyylieet-
teri [vaiheessa (d) saatu yhdiste P, 18,0 g, 43,3 mmol)
200 ml:ssa metanolia, samalla sekoittaen 25 °C:ssa. Reak-
tioseosta sekoitettiin 30 minuuttia ja haihdutettiin sit-
ten kiertohaihduttimessa. Raakatuotteena saatu 6ljy otet-
tiin etyyliasetaattiin ja pestiin kyll&iselld NaHCO,:n ve-
siliuoksella ja sitten kyll&diselld NaCl:n vesiliuoksella.
Orgaaniset uutteet kuivattiin vedetttm&lld natriumsulfaa-
tilla ja haihdutettiin sitten tyhj®ss&d. Puhdistettiin
flash-kromatografialla silikageelilld eluenttina etyyli-
asetaatti/heksaaniseos gradientilla 5 % - 20 %, jolloin
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saatiin 10,75 g (75 %) haluttua tuotetta vaaleankeltaisena
6ljyné:

'H-NMR (CDC1,) &: 6,91 (m, 1H), 5,98 (dt, J = 10,3,
1,9 Hz, 1H), 5,88 (d4t, J = 10,8, 0,6 Hz, 1H), 5,80 (4, J =
10,7 Hz, 1H), 4,40 (d, 3 = 6,2 Hz, 2H), 2,51 - 2,20 (m,
4H), 1,59 (s, 1H), 0,85 (s, 9H), 0,20 (s, 3H), 0,18 (s,
3H).

3C-NMR (cpCl,) 194,3, 150,7, 127,0, 121,0, 119,0,
95,9, 94,3, 84,8, 82,6, 72,9, 51,3, 38,3, 25,5, 24,5,
18,0, -3,5, -3,6.

(f) Koboltti-heksakarbonyyli-[p-[6-[(5,6 :5,6 )-
(2)-6-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]-6-[(7~hyd-
roksi)-3-hepteeni-1,5-diynyyli]-2-sykloheksenoni, di(Co-
Co) (Yhdiste R)

Oktakarbonyylidikobolttia (Alfa, 4,41 g, 12,9 mmol)
lisdttiin yhten& er#&nd liuokseen, jossa oli 4,27 g (12,9
mmol ) enonialkoholia [yhdiste Q vaiheesta (e)], sekoittaen
170 ml:ssa dikloorimetaania 25 °C:ssa typpiatmosfaarissi.
Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia, mink& jdlkeen se
haihdutettiin kiertohaihduttimella. Puhdistettiin flash-
kromatografialla silikageelillsd eluenttina etyyliasetaat-
ti/heksaaniseos gradientilla 5 % - 20 %, jolloin saatiin
6,18 g (78 %) haluttua tuotetta purppuranpunaisena &ljyni:

'H-NMR (CDC1,) &: 6,91 (m, 1H), 6,72 (4, J = 10,7
Hz, 1H), 6,01 (leve& dupletti, J = 10,1 Hz, 1H), 5,77 (4,
J = 10,6 Hz, 1H), 4,85 (4, J = 6,5 Hz, 2H), 2,56 - 2,30
(m, 2H), 2,27 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,50 (bs, 1H), 0,85 (s,
9H), 0,19 (s, 3H), 0,074 (s, 3H).

Hitaammin eluoituva v&hdisempi isomeeri (1,29 g,
16 %) eristettiin my®s ja se on toisen diyneenin asetylee-
nin kobolttikompleksi.

(g) Yhdiste G

Etyylimagnesiumbromidin 2,0 M liuos tetrahydrofu-
raanissa (6,50 ml, 13 mmol) lis&ttiin tipoittain t-butano-

lin (1,29 ml, 13,5 mmol) liuokseen 30 ml:ssa kuivaa tetra-
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hydrofuraania O °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 15 mi-
nuuttia ja sen jdlkeen jadhdytyshaude poistettiin. Viiden
minuutin kuluttua 1lis8ttiin kanyylin kautta koboltilla
kompleksoidun alkoholin [yhdiste R vaiheesta (f), 6,18 g,
10,03 mmol] liuvos. 3,39 g (13,4 mmol) 1,1'-(atsodikarbo-
nyyli)dipiperidiini& liuotettuna 30 ml:aan kuivaa tetra-
hydrofuraania lis&ttiin tipoittain kanyylin kautta. Kun
lisdys oli kokonaan tehty, reaktioseos kaadettiin natrium-
kloridin kylldiseen vesiliuokseen ja uutettiin. Orgaaninen
kerros pestiin kylldiselld natriumvetykarbonaatin vesi-
liuoksella ja sen j&lkeen kyll&iselld natriumkloridin ve-
siliuoksella. Yhdistettyj& vesipesuliuoksia uutettiin ker-
ran etyyliasetaatti/etyylieetteriseoksella 1 : 1 ja sitten
vhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin vedettdm&llad nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjdssd. Flas-kromato-
grafoitiin k#yttden eluenttina 10-%:ista etyyliasetaatti/
heksaaniseosta, jolloin saatiin 5,57 g (89 %) punertavan
purppuraa viskoosia 6ljyé&.

Valmistus VIII

Dimetyylifenyylitiolialumiinin valmistus

1,0 ml heksaaniseokseen valmistettua 2,0-molaarista
trimetyylialumiiniliuosta lis&ttiin pisaroittain 0,5 mi-
nuutin aikana liuokseen, jossa oli 0,2054 ml (2,0 milli-
moolia) 2 ml:aan Kuivaa heksaania valmistettua tiofenolia
sekoittaen typpiatmosf&&drissd jddvettd olevassa kylmdhau-
teessa. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia ja t&hén
lisdttiin sitten ruiskulla 6 ml kuivaa tetrahydrofuraania.

Valmistus X

2-kinoksalyyli-isosyanaatin valmistaminen

Difenyylifosforyyliatsidia (1,23 ml) lisdttiin
liuokseen, jossa oli trietyyliamiinia (800 pl) ja 2-Ki-
noksaliinikarboksyylihappoa 1 g (5,74 mmol), sekoittaen
10 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia j&d&vesij&&hdytyshau-
teella (2 °C). Reaktiota sekoitettiin 2,33 tuntia, jona
aikana reaktion annettiin ldmmet& 25 °C:seen. Reaktio kaa-
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dettiin jd&veteen ja uutettiin kolme kertaa dietyylieette-
rilld. Yhdistetyt uutteet kuivattiin vedetttm&lld natrium-
sulfaatilla, suodatettiin ja sitten vdkevditiin tyhjossi.
Kasittelemdtdn atsidi liuotettiin 15 ml:aan bentseenid ja
sitd kuumennettiin palautusjddhdytysléampdtilassa 1,5 tun-
tia. Liuotin poistettiin tyhjdssd, jolloin saatiin haluttu
kiinted isosyanaatti. FT IR osoitti voimakkaan isosyanaat-
tiabsorption.

Seuraavat esimerkit annetaan valaisemaan keksint$d
lis84 eikd8 niiden tarkoituksena ole rajoittaa mill&ddn ta-
voin keksinndn suojapiirid. ‘

Esimerkki 1

Kobolttiheksakarbonyyli[p-[(6,7-2)-1-[[(1,1-dime~

tyylietyyli) dimetyylisilyyliloksi]-8-hydroksi-10-

fenyylitiobisyklo[7.3.1]tridek-4-eeni-2,6-diyn-13-
oni]}ldi (Co-Co)

Edeltdkdsin valmistettua dimetyyli(fenyylitio)alu-
miinin kantaliuosta (6,85 ml, 1,49 millimoolia) lisdttiin
yhtend er&nd ruiskulla enonikobolttikompleksialdehydi-
liuokseen (yhdiste G, 297 mg, 0,483 millimoolia), joka oli
valmistettu 11 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania, sekoit-
taen t&td& samalla typpiatmosfédriss8 -50 °C:ssa. Reaktio-
seosta sekoitettiin 15 minuuttia ja se jddhdytettiin sit-
ten -78 °C:seen. Reaktioseoksen annettiin sitten l&mmetéd
-50 °C:seen 90 minuutin aikana ja t&h&n lisd@ttiin yhtend
erdnd8 ruiskulla laimentamatonta titaani-isopropoksidia
(1,0 ml, 3,34 millimoolia). Reaktioseosta sekoitettiin 15
minuuttia l&mpdtilassa, joka oli -50 - -45 °C, jonka jal-
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keen lisdttiin vield yksi 2,0 ml:n erd (6,68 millimoolia)
laimentamatonta titaani-isopropoksidia. Reaktioseosta se-
koitettiin 15 minuuttia -50 - -45 °C:ssa ja 20 minuut-
tia v&1illd -45 - -40 °C, jonka j&lkeen lisdttiin vield
2,0 ml:n erd (6,68 millimoolia) titaani-isopropoksidia.
Reaktioseosta sekoitettiin v&1ill8 -40 - -30 °C 15 minuut-
tia ja se j&&hdytettiin sitten uudelleen -65 °C:seen.
Reaktioseoksen annettiin l&mmet&8 -55 °C:seen 30 minuutin
aikana, jonka jdlkeen kylm&haude poistettiin. Reaktioseos-
ta sekoitettiin 20 minuuttia huoneenl&mmdssd ja se kaadet-
tiin sitten seokseen, jossa oli 300 ml etyyliasetaattia ja
100 ml vettd ja seos uutettiin. Vesipitoinen kerros uutet-
tiin uudelleen 100 ml:1lla etyyliasetaattia ja yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin 100 ml:1lla kyll&istd vesipi-
toista NaCl-liuosta ja kuivattiin sitten vedettOm&n Na,-
SO,:n p&ddlls. Suodatuksen ja tyhjidssd suoritetun vakevdin-
nin jalkeen raakatuote puhdistettiin salamakromatografial-
la SiO,:ssa, josta saadaan neljd materiaalifraktiota, jotka
on kuvattu siin& jérjestyksess&, jossa ne tulevat ulos
pylvadsta.

Fraktio 1 sisédlsi 56 mg (16 %) purppuranpunaista
tahmeaa 61jy&, joka oli yksinkertaisesta fenyylimerkaptaa-
nin konjugaatin liittymisestd tulokseksi saatu aldehydi,
fraktio 2 sisdlsi 68,2 mg (23 %) puhdasta talteen saatua
l&htbmateriaalia, ja fraktio 3 sisdlsi 6 : 4 -suhteessa
muodostuneen halutun tuotteen ja l&htdmateriaalin seoksen
(59 mg, 11 % haluttua materiaalia, 6 % la&htVmateriaalia).

Fraktiosta 4 saatiin 142 mg (41 %) haluttua otsikon
mukaista yhdistettd punertavana purppuranvéarisend vaahto-
na:

IR (KBr) 3442, 3060, 2954, 2930, 2894, 2858, 2096,
2060, 2029, 1730, 1080, 838, 780, 744 cm™.

'H-NMR (CDC1,) &: 7,50 - 7,47 (m, 2H), 7,36 - 7,24
(m, 3H), 7,03 (4, J = 9,9 Hz, 1lH), 5,79 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 5,29 (lev. t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,32 (lev. s, 1lH),
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2,77 (4, J = 9,2 Hz, 1H), 2,51 - 2,38 (m, 2H), 2,28 - 2,27
(m, 1H), 1,98 - 1,93 (m, 1H), 1,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H,
-OH) 0,83 (s, 9H), 0,19 (s, 3H), 0,13 (s, 3H).

*C-NMR (CDC1,) &: 199,1 (b), 198,3, 142,4, 133,7,
129,7, 128,4, 110,5, 99,2, 97,4, 92,1, 82,6, 69,4, 62,6,
48,5, 37,1, 25,9, 23,4, 18,5, -2,6, -2,9.

Esimerkki 2

1-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]oksi]-8-

hydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyn-
13-oni

TBSO

m\\/l

(a) 1-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]ok-
si]-8-hydroksi-10-fenyylitiobisyklo[7.3.1]tridek-4-eeni-
2,6-diyn-13-onin valmistus

TBSO

\
#
PhS- H

Jodikiteitd (12 mg, 0,095 millimoolia) 1lis#ttiin
5 ml:aan Kkuivaa bentseenid valmistettuun esimerkin 1
mukaisen kobolttikompleksireaktiotuotteen liuokseen
(19 mg, 0,026 millimoolia) sekoittaen typpiatmosf&éirissi
25 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia, vakevoi-
tiin hieman tyhji¢ss#d, jonka j&dlkeen suoritettiin salama-
kromatografia SiO,:ssa kdyttéden eluointiin 4-%:ista etyyli-
asetaatti/heksaaniseosta, josta saadaan 6 mg (53 %) ha-
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luttua substraattia, josta kompleksi on poistettu, kirk-
kaana 6l1jyné&:

FAB MS (NOBA): M' 438.

IR laimentamaton Kkalvo (NaCl) 3484, 3060, 2954,
2958, 2208(w), 1714, 1584 cm™.

'H-NMR (CDCl,) &: 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,36 - 7,31
(m, 3H), 5,92 (s, 2H), 5,25 (4d, J = 11,0, 4,5 Hz, 1H),
4,43 (4, J = 11,0 Hz, 1H, -OH), 4,05 (dt, J = 5,5, 9,8 Hz,
1H), 2,81 (d4d, J = 10,1, 4,6 Hz, 1H) 2,43 (m, 1H) 2,29 (m,
1H) 2,10 (m, 1H) 1,91 (m, 1H) 0,88 (s, 9H), 0,19 (s, 3H),
0,17 (s, 3H).

C-NMR (CDC1l,) &: 207,1, 134,7, 132,6, 129,8,
129,0, 125,1, 123,6, 99,6, 98,0, 92,9, 85,0, 74,4, 65,7,
59,1, 43,1, 34,7, 26,9, 25,9, 18,4, -2,9, -3,0.

(b) 1-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylisilyyli]ok-
si]-8-hydroksi-bisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyn-
13-ohin valmistus

Lisdttiin kiinte&td natriumperjodaattia (120 mg,
0,56 millimoolia) 5 ml:aan metanolia ja 2 ml:aan vettd
valmistettuun vaiheen (a) tuotteen 1liuokseen (5 mg,
0,011 millimoolia) 25 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin
10 minuuttia ja t&h&n 1lisdttiin 1 ml vettd saostuman
liuottamiseksi ja sekoitusta jatkettiin 90 minuuttia. Li-
s&ttiin uusi 149 mg:n erd (0,70 millimoolia) natriumperjo-
daattia ja reaktioseosta sekoitettiin 45 minuuttia ja se
uutettiin 50 ml:1lla metyleenikloridia ja 5 ml:lla vetta.
Vesipitoinen kerros uutettiin uudelleen 10 ml:1la metylee-
nikloridia. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin ve-
dettémdn Na,SO,:n p&d&dlld, vékevditiin tyhjiéssd ja niille
suoritettiin salamakromatografia SiO,:ssa kdyttden eluoin-
tiin 10-%:ista etyyliasetaatti/heksaaniseosta, josta saa-
daan kaksi fraktiota. Fraktiosta 1 saatiin vdhemmadn kuin
1 mg v&8h&isend ma&r&nd esiintyvdd nopeammin eluoituvaa
sivutuotetta. Fraktiosta 2 saatiin 2 mg (56 %) haluttua
otsikon mukaista yhdistettd valkeana kiinte&n& aineena.
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FAB MS (NOBA): (M+H) 329.

IR laimentamaton (NaCl) 3356, 2952, 2928, 2856,
1712, 1690, 1414, 782 cm™.

'H-NMR (CDCl,) &: 6,37 (lev. s, 1H), 5,84 (s, 2H),
5,22 (4, J = 10,8 Hz, 1H), 4,82 (4, J = 10,8 Hz, 1H, -OH),
2,51 - 2,47 (m, 2H), 2,28 - 2,25 (m, 1H), 2,16 - 2,10 (m,
1H), 0,91 (s, 9H), 0,22 (s, 3H), 0,19 (s, 3H).

*c-NMR (CDCl,) &: 196,8, 139,4, 137,2, 124,8,
123,1, 101,4, 96,3, 93,0, 87,7, 74,6, 69,2, 34,6, 26,0,
24,8, 18,5, -2,8, -3,1.

- Esimerkki 3

Esimerkin 2 mukaisen yhdisteen vaihtoehtoinen val-

mistustapa

(a) Vaihtoehtoinen menetelmi A

Kiinte88 3-klooriperbentsoehappoa (mCPBA, 10,3 mg,

0,059 millimoolia) lis&ttiin 10 ml:aan metyleenikloridia

valmistettuun esimerkin 1 mukaisen tuotteen 1liuokseen
(23,4 mg, 0,032 millimoolia) 25 °C:ssa. Reaktioseosta se-
koitettiin 15 minuuttia ja t&h&n lis&ttiin vield 14,9 mg:n
(0,086 millimoolia) erd. Reaktioseosta sekoitettiin vieléa
tunnin ajan, jona aikana 1lis&ttiin vield 6,2 mg (0,035
millimoolia) mCPBA:ta. Reaktioseos kaadettiin seokseen,
jossa o0li noin 20 ml metyleenikloridia ja 10 ml NaHCO,:n
kyll8ist8 liuosta. Vesipitoinen kerros uutettiin metylee-
nikloridilla, orgaaninen kerros pestiin kyll&disell& NaCl-
liuoksella ja yhdistetty orgaaninen kerros kuivattiin ve-
dettbmén Na,SO,:n p&a&lld ja vékevbitiin tyhjidssé&. Sala-
makromatografiasta SiO,:ssa, jossa kaytettiin eluointiin
5-%:ista etyyliasetaatti/heksaaniseosta, saatiin 4,6 mg
(43 %) haluttua tuotetta valkeahkona kiinte&nd aineena.

(b) vVaihtoehtoinen menetelmi B

Liuvos, jossa o0li 0,595 g (3,45 mmol) 85-%:isesti
puhdasta MCPBA:ta 15 ml:ssa CH,Cl,:ta, lis&ttiin tipoit-
tain pipetin avulla liuokseen, jossa oli 2,0 g (2,76 mmol)
esimerkin 1 tuotetta 100 ml:ssa CH,Cl,:ta, sekoittaen
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-78 °C:ssa typpiatmosfddriss8. Reaktioseosta sekoitettiin
30 minuuttia -78 °C:ssa ja sitten j&8hdytyshaude poistet-
tiin., Lis&ttiin vdlittbmésti 50 ml l-heksyyni8 ja reaktio-
seoksen annettiin sekoittua 1,33 tuntia ymp&ristédn lampoH-
tilassa. Reaktioseos kaadettiin sitten seokseen, jossa oli
400 ml CH,Cl,:ta, 200 ml vettd ja 100 ml kylldistd NaHCO,:n
vesiliuosta. Uuttamisen jélkeen vesikerros uutettiin uu-
delleen kahdella 150 ml:n erdlld CH,Cl,:ta. Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet pestiin 200 ml:1lla kylldistd suolaliuos-
ta, ne kuivattiin natriumsulfaatilla ja védkevditiin tyh-
jbssd. Syntynyt punainen 6ljy liuotettiin 60 ml:aan aseto-
nia, jossa oli 0,15 ml (1,08 mmol) trietyyliamiinia. Yk-
sittdinen annos- kerium(IV)ammoniumnitraattia (CAN, 4,5 g,
8,21 mmol) lisdttiin ja reaktiota sekoitettiin uudelleen
35 minuuttia. Lis&ttiin vield CAN:ia 1,00 g (1,82 mmol) ja
reaktioseosta sekoitettiin 15 minuuttia pidemp&&n. Reak-
tioseos kaadettiin 500 ml:aan etyyliasetaattia ja 200
ml:aan vettd ja uutettiin. Vesikerros uutettiin uudelleen
kolmella 100 ml:n erdlld etyyliasetaattia ja sitten yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin 100 ml:lla kylldistd suo-
laliuosta. Liuos kuivattiin natriumsulfaatilla, se suoda-
tettiin, vikevditiin tyhjtss&d ja laitettiin silikageeli-
tuikepylvddn yldosaan, joka pylvds oli kooltaan 8 x 1,7
tuumaa. Eluoiden 3 - 10-%:isella etyyliasetaatti/heksaa-
nilla, saatiin, tyhjdssad vidkevbimisen j&lkeen, 504 mg
(56 %) haluttua enonia valkoisena kiintednd aineena.
Esimerkki 4
1,8-dihydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2, 6-
diyn-13-oni
(a) vaihtoehtoinen menetelmd A

0

I
HO

\
Z
H
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Trifluorimetaanisulfonihappoa (2 tippaa 22-nume-
roisesta neulasta, 0,010 ml, 0,11 mmol) lis&ttiin liuok-
seen, jossa o0li 8-hydroksi-1-TBSoksi-bisyklo[7.3.1]tri-
deka-4,9-dieeni-2,6-diyn-13~-onia (esimerkin 2 tuote,
12,2 mg, 0,040 mmol) 7 ml:ssa dikloorimetaania sekd 800 mg
4 A molekyyliseulaa, samalla sekoittaen 25 °C:ssa. Reak-
tioseosta sekoitettiin 10 minuuttia, laimennettiin 50
ml:lla dikloorimetaania ja pestiin 50 ml:lla kylldista
natriumvetykarbonaatin vesiliuosta. Orgaaninen Kkerros
haihdutettiin tyhjdssd. Ndin saatu raakatuote yhdistettiin
raakatuotteeseen, joka oli saatu samanlaisesta menettelys-
td8, jossa kaytettiin 2,5 mg enonialkoholia. Yhdistetyt
raakatuotteet flash-kromatografoitiin silikageelilla kayt-
tden eluenttina 10-%:ista ja sitten 20-%:ista etyyliase-
taatti/heksaaniseosta, jolloin saatiin 8,6 mg (83 %) ha-
luttua tuotetta valkoisena stabiilina kiintednd aineena.

MS: m/e 214.

'H-NMR (CDCl,) &: 6,51 (m, 1H), 5,84 (s, 2H),
5,23 (4, J = 11,2, 1H), 4,38 (4, J =11,2 Hz, 1H, -OH),
3,93 (s, 1H, -OH), 2,58 - 2,51 (m, 2H), 2,46 - 2,39 (m,
1H), 2,13 - 2,01 (m, 1H).

*c-NMR (CDC1,) 6&: 195,8, 141,1, 135,8, 124,3,
122,9, 100,2, 95,7, 91,5, 87,6, 72,0, 68,4, 31,4, 24,1.

Analyysi: laskettu yhdisteelle C;;H;,0,: C 72,89; H
4,71. Saatu: C 73,06; H 4,95.

(b) vVaihtoehtoinen menetelmd B

48-%:inen HF:n vesiliuos (0,5 ml) lisdttiin sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli 15 mg (0,046 mmol) silyyli-
enonia 1,5 ml:ssa CH,CN:a 25 °C:ssa, typpiatmosfdadrissa.
Reaktioseosta sekoitettiin wviisi minuuttia 25 °C:ssa.
TLC:ssd& (20 % EtOAc/heksaani SiO,:1la) ndkyi ainoastaan
lahtbainetta. Reaktioseosta kuumennettiin palautusjésdhdy-
tyslémpdtilaan ja sitten sitd kuumennettiin t&ss& la&mpdti-
lassa viisi minuuttia. Lémmoénl&ahde poistettiin sitten ja

reaktioseoksen annettiin sekoittua 15 minuuttia ymparistdn
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ldmp&tilassa. Reaktioseos kaadettiin 40 ml:aan CH,Cl,:ta ja
40 ml:aan vettd. Seos uutettiin ja vesikerros uutettiin
uudelleen 20 ml:1la CH,Cl,:ta. Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin 20 ml:lla kylldist8 suolaliuosta, se kuivat-
tiin natriumsulfaatilla ja v8kevditiin tyhj&ssé. Tuikekro-
matografoimalla SiO,:1la k#yttden eluenttina 30-%:ista,
sitten 50-%:ista dietyylieetteri/pentaania, saatiin 8,7 mg
(89 %) valkoista kiinte#dd ainetta, joka oli haluttu desi-
lyloitu dioli.

Esimerkki 5

8-asétoksi?1-hydroksibisyklo[7,3,1]trideka-4,9—

dieeni-2,6-diyn-13-oni

HO

CCH,
1
0

Liuokseen, jossa oli 1,B-dihydroksibisyklo[7.3.1]-
trideka-4,9-dieeni-2,6-diyn-13-onia (esimerkin 4 tuote,
32 mg, 0,149 mmol) 1 ml:ssa pyridiinid, lisdttiin dimetyy-
liaminopyridiini& ja 1 ekv. etikkahappoanhydridid (14 pl,
0,149 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin ympdristtn lampo-
tilassa 30 minuuttia ja sitten pyridiini poistettiin py6-
rivdss8 haihduttimessa korkeatyhjdssd. T&a&m&8 j8&8nnds puh-
distettiin silikageelipylvéidsséd kdyttden eluenttisysteemi-
nd 10-%:ista ja 20-%:ista etyyliasetaatti/heksaaniseosta.
Otsikon yhdiste saatiin haaleankeltaisena vaahtona 85 %:n

saannolla (32,4 mg).
IR (KBr): 3450, 3058, 2926, 2856, 2196, 1742, 1710,

1634, 1418, 1342

'H-NMR (CDC1,): &6 2,07 (1H, m), 2,18 (3H, s), 2,43
(1H, m), 2,56 (2H, m), 4,12 (1H, s), 5,86 (2H, q), 6,11
(14, s), 6,69 (1H, t)
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3C-NMR (CDCl,): & 21,069, 24,410, 32,090, 68,547,

72,456, 90,591, 90,822, 96,120, 97,016, 123,980, 124,846,
134,952, 143,671, 171,210, 192,392

MSs: 257 (M+), 239, 215, 169

Esimerkki 6
l1-hydroksi-8-[[ (2-kinoksolyyli)karbonyyli]oksi]bi-

syklo[7.3.1]trideka-4,7-dieeni-2,6-diyn-13-oni

Kiinte88 2-kinoksaloyylikloridia (25 mg, 0,13 mmol)
lis&ttiin liuokseen, jossa oli 4-(N,N-dimetyyliamino)pyri-
diinid8 (32 mg, 0,26 mmol) ja esimerkin 4 tuote (19 mg,
0,089 mmol) 2 ml:ssa pyridiinis, sekoittaen 25 °C:ssa,
typpiatmosfddrissé. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuut-
tia ja sitten lisdttiin vield 25 mg (0,13 mmol) happoklo-
ridia. Reaktioseosta sekoitettiin vield tunti ja sitten se
kaadettiin 100 ml:aan etyyliasetaattia ja 50 ml:aan vett&.
Seos uutettiin ja vesikerros uutettiin uudelleen kahdella
25 ml:n erdlld etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin 50 ml:1lla kylldistd suolaliuosta ja kui-
vattiin natriumsulfaatilla. Vdkevdim#lls tyhjbssd, sen
jédlkeen tuikekromatografoimalla silikageelilld, kdyttéen
eluenttina 20 - 50-%:ista etyyliasetaatti/heksaanigra-
dienttia, saatiin otsikon yhdiste (29 mg, 88 %) valkoisena
kiintednsd aineena:

DCI MS: MH® = 371

IR (KBr) 3470(b), 2194, 1726, 1696, 1228 cm™.

'H-NMR (CDCl,) &: 9,68 (bs, 1H), 8,34 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 8,20 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 7,89 (m, 2H), 8,84 (bs,
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1H), 6,53 (s, 1H), 5,94 (ABqg, J,, = 9,61 Hz, 2H), 4,13 (bs,
1H), 2,66 - 2,61 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,16 - 2,05 (m,
1H).

*c-NMR (CDC1,) & 192,16, 189,74, 145,98, 144,09,
134,60, 133,14, 130,08, 125,30, 123,95, 97,12, 95,49,
91,76, 90,65, 72,49, 69,99, 32,14, 24,52.

Esimerkki 7
1-hydroksi-8-[{[(2,2,2-trikloorietoksi)karbonyyli]-

oksilbisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyyni-
13-oni

a

(@]

Liuokseen, jossa o0li esimerkin 4 tuoce (7,3 mg,
0,034 mmol) 500 pl:ssa pyridiinid, lisdattiin trikloori-
etyylikloroformaattia (5 pl, 0,03 mmol). Lis&ttiin vield
trikloorietyylikloroformaattia ja pyridiinid (500 pl).
Reaktioseosta sekoitettiin ympéristdn ldmpdtilassa yksi
tunti ja 10 minuuttia, se pestiin kylldisell& natriumklo-
ridiliuoksella ja vesikerros uutettiin kolme kertaa mety-
leenikloridilla. Yhdistetty orgaaninen kerros Kkuivattiin
natriumsulfaatilla ja vdkevditiin tyhjtss&. Jd8&nnbs puh-
distettiin silikageelipylvddssd kdyttéden liuvotinsysteemind
etyyliasetaatti/heksaania, ja ndin saatiin otsikon yhdiste
(3,3 mg, 25 %:n saanto).

!'H-NMR (CDC1,): 2,08 (1H, m), 2,40 (1H, m), 2,60
(2H, m), 4,11 (1H, s), 4,78 (2H, 4), 5,91 (2H, d4d), 6,06
(1H, s), 6,69 (1H, t)

MS: 197, 169
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Esimerkki 8
1-hydroksi-8-[[ (2-kinoksolyymiamino)karbonyyli]ok-
si]lbisyklo[7.3.1]trideka-4,7-dieeni-2,6-diyn-13-

oni

(L

Liuokseen, jossa oli 8-hydroksi-1-TBSoksibisyklo-
[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyn-13-onia (esimerkin 2
tuote, 137 mg, 0,419 mmol) 10 ml:ssa pyridiinid, lisdttiin
vdhitellen 2,8 ekv:iin kinoksaliini-2-isosyanaattia (val-
mistettu kuvatulla menetelmdlld), lisdten ensin 140 mg,
sitten 60 mg, jotka olivat 2 ml:ssa pyridiinisd. T&h&n 1li-
sdttiin dimetyyliaminopyridiinid (25 mg, 0,2 mmol). Reak-
tioseosta sekoitettiin ympdristdn l8mpdtilassa typpiatmos-
fadrissd neljd8 tuntia, se pestiin vedelld ja vesikerros
uutettiin kahdesti dietyylieetterilld. Yhdistetty orgaani-
nen Kkerros kuivattiin natriumsulfaatilla ja v8kevditiin
tyhjbsséd. Tdm& jd&nnds puhdistettiin silikageelipylv&dssd
kdyttden gradienttia, joka késitti 5 - 20-%:ista etyyli-
asetaatti/heksaaniseosta liuotinsysteeminéd. 1-TBS-suojattu
otsikon yhdiste saatiin keltaisena jauheena 74 %:n saan-
nolla (44,1 mg, perustuen talteenotettuun l&htdaineeseen).

Liuvosta, jossa o0li 1-TBS-suojattua otsikon yhdis-
tettd (40 mg, 0,08 mmol) 16 ml:ssa vedetdntd metyleeniklo-
ridia ja 1,8 g 4 A:n molekyyliseuloja, sekoitettiin ympé&-
ristbn lémpbtilassa typpiatmosfddrissd 10 - 15 minuuttia.
Tdhdn seokseen lisdttiin 2,8 ekv trifluorimetaanisulfoni-
happoa (ensin 15 pl, sitten 5 pl, 0,226 mmol). Reaktio on
padttynyt, kun trifluorimetaanisulfonihappo on lisdtty.
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Reaktioseokseen lis&ttiin kylldistd natriumbikarbonaatti-
liuosta ja vesikerros uutettiin kolme kertaa metyleeniklo-
ridilla. Yhdistetty orgaaninen kerros pestiin kyll&isella
natriumkloridiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
vdkevditiin tyhjossai.

Kiinted jéd&nnbs jauhettiin sitten kuivaksi
5-%:isella etyyliasetaatti/heksaaniseoksella. Otsikon yh-
diste saatiin vaaleankeltaisina kitein&d ja kalvona 97 %:n
saannolla (30,4 mg).

'H-NMR (CDC1,): 2,07 (1H, m), 2,47 (1H, m), 2,61
(2H, m), 4,23 (1H, s), 5,89 (2H, q), 6,26 (1H, s), 6,76
(1H, t), 7,65 (2H, m), 7,84 (1H, 4), 8,04 (1H, d4), 9,62
(1H, s)

Esimerkki 9

1-hydroksi-8-[[ (3-pyridyyliamino)karbonyyli]oksi]-

bisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyyni-13-oni

0]
]
o /\
A
OCNH - |
S

Pyridiini-3-isosyanaattia (tuotu esille US-paten-
tissa 3 342 545, 56 mg, 0,464 mmol) lis&ttiin liuokseen,
jossa oli esimerkin 4 tuote (28,9 mg, 0,135 mmol) 4 ml:ssa
kuivaa bentseenid. Reaktioastia laitettiin 6ljyhauteeseen
ja hauteen l&mpdtila nostettiin 25 °C:sta 90 °C:seen 15
minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin 1,1 tuntia ja
sitten lisittiin vield 15 mg (0,125 mmol) pyridiini-3-iso-
syanaattia. Reaktioseosta sekoitettiin vield 0,9 tuntia,
sitten se vdkevditiin tyhjéssd. Puhdistamalla silikagee-
1illa, kd&yttden eluenttina dietyylieetteri/heksaanigra-
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dienttia, saatiin otsikon yhdiste (17,9 mg) harmahtavan
valkoisena kiinte&nd aineena.

'H-NMR (tippa DMSO-d,:a CDCl,:ssa) & 9,59 (bs, 1H),
8,56 (bs, 1H), 8,08 (bs, 1H), 7,75 (4, J = 6 Hz, 1H), 7,03
(m, 1H), 6,56 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,75 (4, J = 10,4 Hz,
lH), 5,66 (44, J = 1,1, 10,4 Hz, 1H), 4,76 (bs, 1H), 2,21
(m, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,89 (m, 1H).

Esimerkki 10

1-hydroksi-8-[[ (N,N-dietyyliamino)karbonyyli]oksi]-

bisyklo[7.3.1]trideka~-4,9-dieeni-2,6-diyyni-13-oni

CN(CH,CH3 ),

Liuvos, jossa oli 1,90 M fosgeenid tolueenissa (0,1
ml), lisdttiin sekoitettuun liuokseen, jossa oli esimerkin
2 tuote (12,5 mg, 0,038 mmol) ja 26,5 pl (0,19 mmol) tri-
etyyliamiinia 1,5 ml:ssa CH,Cl,:ta 25 °C:ssa. Reaktioseosta
sekoitettiin 1,5 tuntia ja sitten lis&attiin 25 upl (0,238
mmol) dietyyliamiinia. 10 minuutin kuluttua reaktioseos
kaadettiin CH,Cl,:een ja veteen ja uutettiin kolme kertaa
metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin Na,SO,:1la ja védkevditiin tyh-
jbssd, jolloin saatiin kullanruskeaa kiinte#i ainetta.

Kullanruskea kiinted aine liuotettiin 6 ml:aan kui-
vaa tetrahydrofuraania ja (25 pl, 0,025 mmol) 1,0 M liuos-
ta, jossa oli tetra-n-butyyliammoniumfluoridia tetrahydro-
furaanissa, lis&dttiin. Reaktio alkoi tummeta v&littOmasti,
mutta sen annettiin sekoittua yksi tunti. Reaktioseos kaa-
dettiin CH,Cl,:een ja veteen ja uutettiin. Vesikerros uu-

tettiin uudelleen kerran dikloorimetaanilla ja kerran eet-
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terilld ja sitten yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin
natriumsulfaatilla. Reaktio v#kev8itiin tyhj8ssi ja puh-
distettiin tuikekromatografoimalla silikageelilld, jolloin
saatiin 2 mg karbamaattia, joka edelleen silyloitiin, ja
toinen fraktio, joka sis#lsi pd#asiassa otsikon vyhdistet-
td. T&md aine suodatettiin pienen silikageelikerroksen
ldpi, jolloin saatiin tyhj®ss#8 vdkevdinnin jdlkeen 2,3 mg
valkoista kiinte#d ainetta.
'H-NMR (CDC1,) & 6,65 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,85
(ABq, JAB = 8,2 Hz, 2H), 4,12 (s, 1H), 3,39 - 3,29 (m,
4H), 2,55 (m, 1H), 2,50 - 2,39 (m, 1H), 2,10 - 2,00 (m,
2H), 1,19 (t, J = 7,69 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,03 Hz, 3H)
Esimerkki 11
l-hydroksi—B-[[(metyyliamino)karbonyyli]oksi]bisyk-
1lo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyyni-13-oni

CNHCH,
{l

Liuokseen, jossa oli esimerkin 2 tuote (10,4 mg,
0,032 mmol) 800 pl:ssa pyridiinis, lis#ttiin metyyli-iso-
syanaattia (11 pl, 0,19 mmol) ja dimetyyliaminopyridiinid.
Reaktioseosta sekoitettiin ympdristén ldmpdtilassa noin
kolme tuntia, jona aikana lis&dttiin viels metyyli-isosya-
naattia (15 pl, 026 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin yon
yli (23 tuntia) ympiristoén lampdtilassa, se pestiin vedel-
18 ja vesikerros uutettiin kahdesti metyleenikloridilla ja
kerran eetterill#. Orgaaninen kerros kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja vdkev®itiin sitten tyhjbssd. J8&nnobs puh-
distettiin sitten silikageelipipettipylvédsdsssd ja eluoitiin
5-, 10-, 20-, 35-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla,
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jolloin saatiin 1TBS-suojattu otsikon yhdiste (3,8 mg,
31 %:n saanto).

Liuokseen, jossa oli 1-TBS-suojattua otsikon yhdis-
tettd (3,8 mg, 0,009 mmol) 4 ml:ssa metyleenikloridia,
lis&ttiin 600 mg 4 A:n molekyyliseuloja ja seosta sekoi-
tettiin 10 minuuttia ymp8ristdén ldmpdtilassa. T&h#n lisdt-
tiin trifluorimetaanisulfonihappoa (2 pl, 0,022 mmol) ja
reaktio pddtettiin valittdmisti kylldiselld natriubikarbo-
naattiliuoksella. Vesikerros uutettiin kahdesti metyleeni-
kloridilla ja orgaaninen kerros pestiin sitten kyll&isell&
natriumkloridiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
vakevbitiin tyhjossd. Ja&nnds puhdistettiin silikageeli-
pylvddssd ja eluoitiin 5-, 10-, 20-, 35-%:isella etyyli-
asetaatti/heksaanilla, jolloin saatiin otsikon yhdiste
ldhes kvantitatiivisena saantona (3,2 mg). V

'H-NMR (CDC1,): 2,05 (1H, m), 2,45 (1H, m), 2,57
(2H, m), 2,80 (3H, d4), 4,12 (1H, s), 4,93 (1H, bs), 5,86
(2H, 4d4), 6,16 (1H, s), 6,69 (1H, t)

MS: 272 (MH+), 254, 228, 215, 197, 187, 169, 154,
141

Esimerkki 12

1-hydroksi-8-[[[ (t-butoksikarbonyyli)amino]pentyy-

liaminokarbonyyli]oksi]bisyklo[7.3.1]trideka-4,9-

dieeni-2,6-diyyni-13-oni

OCKH(CHy )gHH-1-BOC

Liuokseen, jossa oli esimerkin 2 tuote (20,3 mg,
0,06 mmol) 1 ml:ssa pyridiini#, lis#ttiin liuos, jossa oli

5-(t-BOC-amino)pentyyli-isosyanaattia 500 pl:ssa pyridii-
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nid ja dimetyyliaminopyridiinid. Reaktioseosta sekoitet-
tiin ympéristdn lé&mpdtilassa kolme tuntia, se pestiin me-
tyleenikloridilla. Orgaaninen kerros kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja vakevditiin tyhjbssd. Jd&nn®ds puhdistettiin
tuikekromatografoimalla silikageelipylvd&ssd ja eluocitiin
5-, 10-, 20-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla. 1-TBS-
suojattu otsikon yhdiste saatiin keltaisena 6ljynd 90 %:n
saannolla (31 mg).

1-TBS-suojattu otsikon yhdiste (10,3 mg, 0,018
mmol) liuotettiin 1,2 ml:aan tetrahydrofuraania. T&h&n
liuokseen lisdttiin 6 pl etikkahappoa ja tetrabutyyliammo-
niumfluoridia (10 pl, 0,01 mmol). Lisdttiin vield tetrabu-
tyyliammoniumfluoridia (190 pl, 0,19 mmol) 45 minuutin
aikana. Reaktioseos pestiin vedelld ja vesikerros uutet-
tiin kolme kertaa eetterilld. Orgaaninen kerros kuivattiin
natriumsulfaatilla ja v&kevditiin tyhjosss8. Jad&nnds puh-
distettiin silikageelipylvidssd ja eluoitiin etyyliase-
taatti/heksaanilla, jolloin saatiin otsikon yhdiste
(1 mg).

'H-NMR (CDC1l,): 1,31 - 1,60 (6H, m), 1,4 (9H, s),
2,06 (1H, s), 2,43 (1H, m), 2,57 (2H, m), 3,13 (4H, m),
4,14 (14, s), 4,58 (1H, bs), 5,03 (1H, bs), 5,87 (2H, d4d4),
6,11 (1H, s), 6,68 (1H, t).

t~-BOC-aminoryhmén suojaryhm&8 voidaan poistaa tun-
nettua suojauksen poistoreagenssia, kuten kloorivetyhap-
poa, trifluorietikkahappoa, trimetyylisilyylijodidia, tri-
metyylisilyylikloridia, trimetyylisilyylitriflaattia ja
alumiinikloridia ké&ytt&en, jolloin saadaan l-hydroksi-8-
[[(amiopentyyliaminokarbonyyli]oksi]lbisyklo[7.3.1]trideka-

4,9-dieeni-2, 6-diyyni-13-onia.
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Esimerkki 13
1,8-dihydroksibisyklo[7.3.1]trideka-2,6-diyyni-

9,10-epoksi-4-eeni-13-oni

HO

\
4
OH

Liuokseen, jossa 0li esimerkin 2 tuote (113,2 mg,
0,344 mmol) 13 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin 1,5 ekv
trietyyliamiinia (75 pl, 0,516 mmol) ja 1,2 ekv tert-bu-
tyylidimetyylisilyylitrifluorimetanaisulfonaattia (95 pl,
0,413 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin ympdriston lampd-
tilassa 18 minuuttia, se pestiin vedelld ja vesikerros
uutettiin kaksi kertaa metyleenikloridilla. Orgaaninen
kerros kuivattiin natriumsulfaatilla ja vdkevSitiin tyh-
jossd. Jddnnds puhdistettiin tuikepylvidskromatografoimalla
silikageelipylvé8ssd, eluoiden etyyliasetaatti/heksaanil-
la, jolloin saatiin 1,8-bis(TBS)suojattu ladhtdaine keltai-
sena kiintednd aineena 94 %:n saannolla (143,3 mg).

T&8mé&n bis-silyyliyhdisteen 1liuokseen (123,4 mg,
0,28 mmol), joka oli 13 ml:ssa metanolia, lisd@ttiin 600 pl
30-%:ista vetyperoksidia ja 300 pl 6 N natriumhydroksidia.
Reaktioseosta sekoitettiin ympdristén ldmpbtilassa ja 1li-
sdttiin vield 1 ml 30-%:ista vetyperoksidia ja 375 pl 6 N
natriumhydroksidia vahitellen 12 minuutin aikana. Reaktio
tukahdutettiin kyll&iselld ammoniumkloridiliuoksella. Ve-
sikerros uutettiin kolme kertaa metyleenikloridilla ja
kerran eetterilld. Orgaaninen kerros pestiin vedelld, kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja vdkevditiin tyhjossd, jol-
loin saatiin 1,8-bis(TBS)suojattu otsikon yhdiste (121,8
mg) késittelemitt8missd muodossa.
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Ilman puhdistusta bis-silyyliepoksidi liuotettiin
37 ml:aan metyleenikloridia. T&h&n liuokseen lis#ttiin
2,5 g 4 A:n molekyyliseuloja ja t&td seosta sekoitettiin
ymp8ristén lédmpdtilassa 10 minuuttia. Lis&ttiin trifluori-
metaanisulfonihappoa (40 pl, 20 pl, 6 pl, 0,75 mmol) vahi-
tellen viiden minuutin v&lein. Reaktioseos otettiin tal-
teen metyleenikloridiin ja pestiin kyll&diselld natriumbi-
karbonaattiliuoksella. Vesikerros uutettiin kolme Kkertaa
metyleenikloridilla ja kerran eetterilld. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin natriumsulfaatilla ja vakevditiin tyhjossi.

Tdstd reaktiosta saatu j&&nnts yhdistettiin 10 mg:n
kanssa samaa j&&anndstd, joka oli saatu aikaisemmasta ko-
keesta, ja puhdistettiin tuikekromatografoimalla silika-
geelipylvé&8ssé kdyttéen eluenttina eetteri/pentaania, jol-
loin saatiin otsikon yhdiste (59,4 mg, 79 % kokonaissaan-

to).
IR (KBr): 3434, 2922, 2852, 2196, 1736, 1632, 1246,

1218, 1138, 914, 846

'H-NMR (CDC1,): 1,89 (1lH, m), 1,98 (1lH, m), 2,32
(2H, m), 3,40 (1H, s), 3,74 (1H, s), 3,91 (1H, d), 4,31
(1H, 4), 5,96 (2H, s)

Cc-NMR (CDCl,): & 21,056, 25,844, 58,572, 68,515,
73,281, 76,736, 87,940, 93,218, 95,216, 97,393, 123,990,
124,726, 200,073

Ms: 231 (M+), 213, 197, 185, 169, 157, 141, 129,
115

Tarkka massa: laskettu yhdisteelle C,;H,,0,: 231,0657

kokeen arvo: 231,0653
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Esimerkki 14
1-hydroksibisyklo[7.3.1]trideka-2,6-diyyni-4-eeni-

13-oni

HO

4

(a) (Z)-5-kloori-l-fenoksi-4-penteeni-2-yyni

Yhden litran kolviin, joka oli argonatmosfddrissd,
laitettiin Cul:a (7,86 g, 41,2 mmol) ja Pd(PPh,),:8 (5 g,
4,3 mmol). Katalyytti peitettiin 600 ml:lla THF:a, josta
oli kaasut poistettu, cis-1,2-dikloorietyleenilld (50 g,
516 mmol) ja butyyliamiinilla (68 ml, 688 mmol). Fenoksi-
2-propyynis (45 g, 340 mmol) lis&ttiin puhtaana 10 minuu-
tin aikana ja reaktioseosta sekoitettiin 5,5 tuntia. Reak-
tioseoksen lidpi johdettiin ilmaa 15 minuutin ajan ja reak-
tio suodatettiin seliittikerroksen 1ldpi ja pestiin pentaa-
nilla. Suodos pestiin vedelld ja suolaliuoksella ja vesi-
fraktiot uutettiin eetterilld. Orgaaniset fraktiot yhdis-
tettiin, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin seliitin l&pi ja
védkevditiin. Jasnnds kromatografoitiin silikageelilla
(heksaanilla), jolloin saatiin 44,3 g keltaista 6ljya
(67 %).

IR (filmi) 1598, 1494, 1236, 1214, 1032, 754,
690 cm™;

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 7,47 (m, 2H), 6,99 (m,
3H), 6,42 (@8, J = 7,5 Hz, 1H), 5,90 (dt, J = 7,5, 2,0 Hz,
1H), 4,88 (4, J = 1,9 Hz, 2H).

3c-NMR (DCD1l,, 75,5 MHz) & 157,5, 129,5, 129,4,
121,4, 114,9, 111,3, 92,1, 80,9, 56,3;

(b) (Z)-7-fenoksi-l-trimetyylisilyyli-3-hepteeni-
1,5-diyyni

Litran kolviin, jossa oli argonatmosfddri, 1lai-

tettiin CuI:a (5,24 g, 27 mmol) ja Pd4d(PPh,),:8 (4,9 g,
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4 mmol), ja katalyytti peitettiin 500 ml:1la THF:a, josta
oli poistettu kaasut. T&h&n liuokseen laitettiin vaiheen
(a) tuote (42,7 g, 220 mmol) ja butyyliamiinia (44 ml,
440 mmol), josta oli poistettu kaasut. T&h&n liuokseen
lisdttiin trimetyylisilyyliasetyleenid (29 g, 290 mmol) ja
reaktioseosta sekoitettiin seitsem&@n tuntia. Liuokseen
johdettiin ilmaa 15 minuutin ajan ja reaktioseos suodatet-
tiin seliitin 1&8pi ja pestiin pentaanilla. Suodos pestiin
useita kertoja vedelld ja vesifraktiot uutettiin eetteril-
18. Orgaaniset fraktiot yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja
vékevditiin. Jadnnds kromatografoitiin silikageelilld
(heksaani), jolloin saatiin 35,1 g kullanruskeaa 6ljya
(62 %).

IR (filmi) 2144, 1600, 1494, 1250, 1214, 844, 754;

'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 7,30 (m, 2H), 7,00 (m,
3H), 5,87 (s, 2H), 4,89 (s, 2H), 0,21 (s, 9H);

*c-NMR (CDCl,, 75,5 MHz) & 157,7, 129,3, 121,3,
120,4, 119,6, 114,8, 103,4, 101,5, 91,8, 84,1, 56,4,
-0,31:;

(c)(Z)-6-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyyli]silyyli-
oksi]-6-(7-fenoksi~3-hepteeni-1,5-diynyyli)-1-trimetyyli-
silyylioksisyklohekseeni

Liuokseen, jossa on vaiheen (b) tuote (5,0 g, 19,7
mmol) 20 ml:ssa THF:a, lis&ttiin 5 ml vettd8 ja LiOH-H,O:ta
(5,6 g, 133 mmol). Liuosta sekoitettiin nelj& tuntia, se
laimennettiin eetterilld ja pestiin vedell&. Vesikerros
uutettiin eetterilld ja sitten etyyliasetaatilla. Orgaani-
set fraktiot yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja vakevdi-
tiin. J88nnds kromatografoitiin piidioksidilla (30:1 hek-
saani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 3,37 g (94 %)
7-fenoksi-3-hepteeni-1,5-diyneenid.

Tam8 diyneeni (3,37 g, 18,5 mmol) liuotettiin
60 ml:aan THF:a ja jd&hdytettiin -78 °C:seen. Kylm&an
liuokseen lisdttiin LiHMDS:a (20 ml, 1,0 M THF:ssa, 20
mmol) ja sit8 sekoitettiin 20 minuuttia. T&h&n liuokseen
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lis&ttiin 2-TBSoksi-2-sykloheksenonia (3,8 g, 16,8 mmol),
joka o0li 20 ml:ssa THF:a. Reaktio saatettiin O °C:seen
valittomésti ja sitd sekoitettiin 30 minuuttia. Trimetyy-
lisilyylikloridia (3,1 ml, 24,4 mmol) lis&ttiin O °C:ssa
ja sekoitettiin 30 minuuttia. Liuos laimennettiin pentaa-
nilla ja pestiin vedelld, kuivattiin (MgS0O,) ja vékevoi-
tiin. J&&nnds kromatografoitiin piidioksilla (200:1 hek-
saani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 5,22 g haluttua
tuotetta (65 %) ja 627 mg diyneenid otettiin talteen.

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 7,30 (m, 2H), 6,98 (m,
3H), 5,84 (m, 2H), 4,85 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,81 (t, J =
4,0 Hz, 1H), 2,02 (m, 4H), 1,68 (m, 2H), 0,89 (s, 9H),
0,22 (s, 12H), 0,19 (s, 3H);

(d) (Z2)-6-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyyli]lsilyyli-
oksi]-6-(7-fenoksi-3-hepteeni-1,5-diynyyli)-1-trimetyyli-
silyylioksisyklohekseeniheksakarbonyylikobolttikompleksi

Liuokseen, jossa o©0li oktakarbonyylidikobolttia
(4,0 g, 11,7 mmol) 70 ml:ssa heptaania, lisdttiin vaiheen
(c) tuote (5,2 g, 10,8 mmol), joka o0li 30 ml:ssa heptaa-
nia. Liuosta sekoitettiin 2,5 tuntia, se v&kevditiin ja
jd&nnds kromatografoitiin silikageelilla (98:2 heksaani/
kloroformi), jolloin saatiin 5,88 g haluttua kobolttikomp-
leksia p&&tuotteena (71 %) ja 1,06 g vdhdisempdd koboltti-
kompleksoitunutta isomeeria (13 %).

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 7,28 (m, 2H), 6,98 (m,
3H), 6,67 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 5,83 (4, J = 10,6 Hz, 1lH),
5,34 (s, 2H), 4,82 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 2,01 (m, 4H), 1,75
(m, 1H), 1,56 (m, 1H), 0,87 (s, 9H), 0,17 (s, 12H), 0,14
(s, 3H);

(e) 1-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylilsilyyliok-
silbisyklo[7.3.1]trideka-2,6-diyyni-4-eeni-13-oni, heksa-
karbonyylikobolttikompleksi

Vaiheen (d) kobolttikompleksoituneeseen pddtuottee-
seen (5,02 g, 6,54 mmol), joka oli 265 ml:ssa dikloorime-

taanissa -15 °C:ssa, lis&ttiin etyylialumiinidikloridia
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(3,8 ml, 1,8 M tolueenissa, 6,84 mmol). Reaktioseosta se-
koitettiin 30 minuuttia ja se kaadettiin veteen. Orgaani-
nen fraktio erotettiin ja vesifraktio pestiin heksaanilla.
Orgaaniset fraktiot yhdistettiin, kuivattiin (MgSO,) ja
v8kevditiin. J&8nnds kromatografoitiin silikageelills
(30:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 2,64 g
tummanpunaista kiinte&a ainetta (67 %).

'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 6,97 (4, J = 9,8 Hz 1H),
5,73 (4, J = 9,8 Hz, 1H), 4,22 (t, J = 15,1 Hz, 1H), 3,18
(m, 2H), 2,39 (br d, J = 13,0 Hz, 1lH), 2,04 (m, 1H),
1,90 - 1,68 (m, 4H), 0,84 (s, 9H), 0,12 (s, 3H), 0,04 (s,
3H);

(f) 1-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylilsilyyliok-
silbisyklo[7.3.1]trideka-2,6-diyyni-4-eeni-13-oni

Vaiheen (c) syklisoituun kobolttikompleksiin
(1,21 g, 2,0 mmol) lis&ttiin 41 ml 95-%:ista etanolia ja
ferrinitraattinonahydraattia (4,05 g, 10,0 mmol) ja liuos-
ta sekoitettiin kolme tuntia. Lis#&ttiin vield toinen ekvi-
valentti ferrinitraattia (807 mg, 2,0 mmol) ja reaktiota
sekoitettiin vield kaksi tuntia. Liuos laimennettiin eet-
terilld ja pestiin vedelld ja suolaliuoksella. Orgaaninen
fraktio kuivattiin (MgSO,) ja vdkevditiin. J&&nnds kromato-
grafoitiin silikageelilld (40:1 heksaani/etyyliasetaatti),
jolloin saatiin 541 mg valkoista kiteistd kiinte&&d ainetta
(86 %).

'H-NMR (CDCl1,, 300 MHz) & 5,85 (s, 2H), 3,20 (d4d,
J=17,5, 3,0 Hz, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,40 (44, J = 17,5,
3,0 Hz, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,73 (m, 2H),
0,90 (s, 9H), 0,19 (s, 3H), 0,17 (s, 3H);

(g) 1l-hydroksibisyklo[7.3.1]trideka-2,6-diyyni-4-
eeni-13-oni

Liuos, jossa o0li 1,0 M tetra-n-butyyliammonium-
fluoridia THF:ssa (0,3375 ml & mmol), lis&ttiin liuokseen,
jossa oli 96,5 mg (0,3375 mmol) vaiheen (f) tuotetta, se-
koittaen 5 ml:ssa THF:a 25 °C:ssa, N,-atmosfaarissa. 30
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minuutin kuluttua lis&ttiin 50 ml vettd ja seos uutettiin
kolme kertaa 25 ml:1lla dietyylieetteri&. Yhdistetyt orgaa-
niset uutteet pestiin kyll&diselld suolaliuoksella ja kui-
vattiin natriumsulfaatilla. Tuikekromatografoimalla (kah-
desti) silikageelilld kd&dyttden 20-%:ista EtOAc/heksaania
saatiin 44 mg (72 %) otsikon yhdistettd valkoisena kiin-
tednd aineena:

IR (NaCl) 3466, 2200, 1718, 1456, 1424 cm™.

'H-NMR (CDCl,) &6 5,82 (s, 2H), 4,04 (bs, -OH), 3,19
(@@, 3 = 17,6, 2,44 Hz, 1H), 2,85 - 2,70 (m, 2H), 2,51 -
2,41 (m, 2H), 2,05 - 1,85 (m, 2H), 1,78 - 1,65 (m, 2H).

*c-NMR (CDCl,) & 207,17, 125,33, 122,19, 99,98,
97,42, 90,32, 84,14, 72,11, 47,75, 33,73, 24,11, 24,02,
18,40.

Esimerkki 15

l1-hydroksibisyklo]7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-di-

yyni-13-oni

(a) 1-[[(1,1~dimetyylietyyli)dimetyyli]lsilyyloksi]-
bisyklo[7.3.1]trideka~4,9-dieeni-2,6-diyyni~13-oni

Esimerkin 14 tuotteeseen (593 mg, 1,88 mmol), joka
0oli 40 ml:ssa THF:a -78 °C:ssa, lis&dttiin KHMDS:4 (4,7 ml,
0,5 M tolueenissa, 2,35 mmol) ja sitd sekoitettiin 20 mi-
nuuttia. 2,2'-dipyridyylidisulfidia (515 mg, 2,34 mmol),
joka o0li 2 ml:ssa THF:a, lisdttiin syvédnviriseen enolaat-
tiin. Reaktiota pidettiin -78 °C:ssa 30 minuuttia ja sit-
ten se kaadettiin veteen ja laimennettiin eetterilld. Or-
gaaninen fraktio kuivattiin (MgS0O,), vé&kev®itiin ja kroma-
tografoitiin piidioksidilla (20:1 heksaani/etyyliasetaat-
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ti), jolloin saatiin 583 mg 9-(2-pyridyylitio)substituoi-
tua l&htdainetta (73 %), joka hapetettiin v&littOméasti.

Tdmid sulfidi (585 mg, 1,376 mmol) 1liuotettiin
27 ml:aan dikloorimetaania ja j&&hdytettiin O °C:seen.
Kylmds&n liuokseen 1lis&dttiin mCPBA:ta (453 mg, 55 %,
1,44 mmol) ja 1liuosta sekoitettiin 30 minuuttia. Kylma
haude poistettiin ja liuosta sekoitettiin huoneenldmp&ti-
lassa nelj& tuntia. Liuos laimennettiin kloroformilla ja
pestiin kyll&iselld bikarbonaatilla, kuivattiin (MgSO,) ja
vikevditiin., Ja&nnds kromatografoitiin silikageelilld
(30:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin saatiin 412 mg
haluttua tuotetta valkoisena kiinte&n& aineena (70 %).

'H-NMR (CDCL,, 300 MHz) & 6,34 (br t, J = 3,0 Hz,
1H), 5,81 (s, 2H), 3,66 (4, J = 16,7 Hz, 1H), 2,99 (d, J =
16,7 Hz, 1H), 2,48 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,14 (m, 1H),
0,92 (s, 9H), 0,21 (s 3H), 0,17 (s, 3H);

(b) 1-hydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-
diyyni-13-oni

Vaiheen (a) tuotteeseen (73 mg, 0,234 mmol) lis&t-
tiin 10,5 ml asetonitriilid ja 1,8 ml 48-%:ista HF:a ja
liuosta sekoitettiin muovisessa reaktioastiassa 18 tuntia.
Liuos laimennettiin kloroformilla ja pestiin vedelld. Ve-
sifraktio uutettiin kloroformilla ja orgaaniset fraktiot
yvhdistettiin, kuivattiin (K,CO;) ja vékevditiin. Jaannds
kromatografoitiin silikageelilld (5:1 heksaani/etyyliase-
taatti), jolloin saatiin 44 mg otsikon yhdistettd valkoi-
sena kiinte&n&d aineena (96 %).

IR (KBr) 3468, 2186 (w), 1692, 1640, 1364, 1340,
1128, 1108, 1046, 964 cm™;

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 6,48 (m, 1H), 5,79 (s,
2H), 4,08 (s, 1H), 3,77 (4, J = 16,7 Hz, 1H), 3,04 (4, J =
16,7 Hz, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,06 (m, 1H):

H-NMR (CDC1l,, 75,5 MHz) & 192,8, 141,2, 135,4,
124,4, 121,2, 99,9, 95,5, 90,6, 87,4, 72,0, 32,0, 24,8,
23,9;

MS (DCI) m/z 199 MH', 181 MH'-OH), 153 (MH'-CO);
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Esimerkki 16
1,11-dihydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-
2,6-diyyni-13-oni

HO —

HO 4?

(a) 1-[[(1,1-dimetyylietyyli)dimetyylilsilyyliok-
si]-11-hydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyy-
ni-13—onija11-[[(1,l—dimetyylietyyli)dimetyyli]silyyliok—
silbisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-diyyni~-11,13-dioni

Esimerkin 15 vaiheen (a) tuotteeseen (142 mg, 0,45
mmol), joka oli 25 ml:ssa dioksaania, lis&dttiin seleeni-
dioksidia (164 mg, 1,47 mmol) ja liuosta kuumennettiin
90 °C:seen viisi tuntia. Liuos laimennettiin kloroformilla
ja pestiin bikarbonaatilla. Vesifraktio uutettiin kloro-
formilla ja orgaaniset fraktiot yhdistettiin ja kuivattiin
(MgS0O,). Liuos védkevditiin ja jddnnOs kromatografoitiin
silikageelilld (3:1 heksaani/etyyliasetaatti), jolloin
saatiin 82 mg allyylialkoholia (55 %), 6 mg dionia (4 %)
ja 20 mg talteen otettua l&htbaine-enonia (14 %).

enoni:

IR (filmi) 3424, 2956, 2930, 2856, 2194 (w), 1716,
1256, 1162, 1040, 1014, 976, 834, 782 cm!;

'H-NMR (CDC1l,, 300 MHz) & 6,38 (t, J = 2,5 Hz, 1H),
5,82 (ABq, 2H), 4,55(m, 1H), 3,73 (4, J = 16,6 Hz, 1H),
3,04 (d J = 16,6 Hz, 1H), 2,80 (ddd, J = 12,9, 6,1, 20 Hz,
1H), 2,08 (a4, J = 12,9, 9,6 Hz, 1H), 0,92 (s, 9H), 0,21
(s, 3H), 0,18 (s, 3H);

MS (DCI) m/z 329 (MH'), 311 (MH'-OH), 271 (MH'-tBu),
197 (MH'-0SiMe,tBu)
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dioni:

'H-NMR (CDC1,, 300 MHz) & 6,39 (s, 1H), 5,86 (s,
2H), 3,84 (4, J = 16,1 Hz, 1H), 3,25 (d4d, J = 17,4, 1,7
Hz, 1H), 3,21 (4, J = 16,1 Hz, 1H), 2,95 (4, J = 17,4 Hz,
1H), 0,91 (s, 9H), 0,20 (s, 3H), 0,17 (s, 3H);

(b) 1,11-dihydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-diee-
ni-2,6-diyyni-13-oni

Vaiheen (a) suojattuun allyylialkoholiin (88 mg,
0,268 mmol) lisdttiin 8,5 ml asetonitriili& ja 2,5 ml
48-%:ista HF:a ja reaktiota sekoitettiin 30 tuntia. Liuos
laimennettiin kloroformilla ja pestiin vedelld. Vesifrak-
tio uutettiin kloroformilla ja orgaaniset fraktiot yhdis-
tettiin ja kuivattiin K,;CO;:1la. Liuos vé8kevditiin ja Kkro-
matografoitiin piidioksidilla (1:1 heksaani/etyyliasetaat-
ti), jolloin saatiin 58 mg otsikon yhdistett& valkoisena
kiinte8nd aineena (kvantitatiivinen).

IR (KBr) 3388, 2188 (w), 1706, 1156, 1038 cm’’;

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 6,50 (t, J = 2,5 Hz, 1lH),
5,80 (ABg, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,04 (br s, 1H), 3,70 (4,
J = 16,6 Hz, 1H), 3,08 (4, J = 16,6 Hz, 1H), 2,91 (d, ABq,
1H), 2,02 (Abg, 1H);

13c_NMR (DMSO, 75,5 MHz) & 194,11, 144,4, 136,5,
125,6, 122,6, 101,3, 97,6, 91,2, 88,9, 74,0, 67,2, 44,0,
24,9;

Esimerkki 17

1-hydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2,6-di-

yyni-11,13-dioni.

HO

0 A

Silyylisuojattu dioni, joka saatiin esimerkissé& 16,

vaiheessa (a), liuotettiin 4,25 ml:aan asetonitriilid ja
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sitd8 sekoitettiin 0,75 ml:ssa 48-%:ista HF:a 24 tuntia.
Liuos laimennettiin kloroformilla ja pestiin vedelld. Or-
gaaninen fraktio kuivattiin K,CO,:1la, vdkevditiin ja j&&n-
nds kromatografoitiin silikageelilld (3:1 heksaani/etyy-
liasetaatti), jolloin saatiin 4,5 mg suojattua dionia
(k88 %).

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 6,48 (s, 1H), 5,87 (s,
2H), 3,92 (s, 1H), 3,88 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,42 (4, J =
17,6 Hz, 1H), 3,26(d, J = 16,3 Hz, 1lH), 2,94 (4, J = 17,6
Hz, 1lH);

Esimerkki 18

1,8-dihydroksibisyklo[7.3.1.]trideka-4-eeni-2,6-

diyyni-13-oni

Ho /\ _
\
A

H

Bromia (0,341 ml) lisdttiin tipoittain liuokseen,
jossa o0li 1,5 g (6,62 mmol) 2-(t-butyylidimetyylisilyyli-
oksi)-2-sykloheksenonia, sekoittaen 100 ml:ssa CH,Cl,:ssa
25 °C:ssa typpiatmosfddrissd. Bromin vdri oli l8hes ka-
donnut, kun lisdys o0li suoritettu. Viiden minuutin kulut-
tua liséttiin 2,2 ml trietyyliamiinia ja reaktiota sekoi-
tettiin 2,5 tuntia. Reaktio kaadettiin 50 ml:aan vettd
ja uutettiin. Vesikerros uutettiin uudelleen 10 ml:1lla
CH,Cl,:ta ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin ve-
dettOmélld natriumsulfaatilla. Vakevdim@llad tyhjbssé& saa-
tiin kullanruskeaa kiinte&8 ainetta, joka puhdistettiin
tuikekromatografoimalla silikageelilld, k&8yttden eluentti-
na 3 - 5-%:ista etyyliasetaattia, joka oli heksaanissa.
Vékevdimdlld tuotefraktiot tyhj6ssd saatiin 1,85 g (91 %)
valkoista kiteistd kiintedd ainetta, joka oli haluttua
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3-bromi-2-TBSoksi-2-sykloheksenonia. Spektroskopia osoit-
ti, ettd td&md aine oli noin 95-%:isesti puhdasta ja etta
se sisdlsi noin 5 % l&htbaine-enonia.

1,0 M liuos, jossa oli litiumbistrimetyylisilyy-
liamidia tetrahydrofuraanissa (5,7 ml), lis&ttiin liuok-
seen, jossa oli 0,97 g (5,44 mmol) (2)-1-litio-7,7-di-
etoksi-3-hepteeni-1,5-diyyni8 54 ml:ssa THF:a, sekoittaen
-78 °C:ssa. Liuos, jossa oli edelld valmistettu bromidi
(1,58 g, 5,18 mmol) 10 ml:ssa THF:a -78 °C:ssa, lis#ttiin
kanyylin kautta minuutin aikana. J&&hdytyshauteet poistet-
tiin ja reaktion annettiin sekoittua ympéristén l&mpoti-
lassa (25 °C) 1,25 tuntia. Reaktio kaadettiin 200 ml:aan
vettd ja uutettiin 300 ml:1la 3:1 dietyylieetteri/etyyli-
asetaattia. Vesikerros uutettiin uudelleen 100 ml:lla di-
etyylieetterid ja sitten yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin 100 ml:1la kyll&istd suolaliuosta. Uutteet kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vakev&itiin tyh-
jbss8d, jolloin saatiin 2,22 g ruskeaa siirappia, joka oli
'H-NMR:n mukaan seos, jossa oli pdd- ja sivu-bromiketoni-
(Z)-2-bromi-6-TBSoksi~6~(7,7-dietoksi-3-hepteeni-1,5-diy-
nyyli)sykloheksanonia. Tém& kdsittelemdt6n aine kaytettiin
suoraan kobolttikompleksinmuodostusvaiheessa.

Oktakarbonyylidikobolttia (0,17 g) lis&dttiin liuok-
seen, jossa oli 0,241 g bromiketoneja 15 ml:ssa CH,Cl,:ta,
sekoittaen 25 °C:ssa N,-atmosfdiriss8. Reaktiota sekoitet-
tiin yksi tunti, se vékevditiin tyhjéssd ja puhdistettiin
tuikekromatografoimalla. Erist&m#lld ainoastaan p&&tuote
saatiin 166 mg tummaa punertavan purppuranpunaista 6ljyi,
joka oli yksittdinen yhdiste ja haluttu (Z)-2-bromi-TBSok-
si-6-(7,7-dietoksi-3-hepteeni-1,5-diynyyli)sykloheksanonin
kobolttikompleksi.

Titaani(IV)tetrakloridia (71 pl) lis&ttiin yhdessa
erdsséd liuokseen, jossa oli edelld oleva kobolttikomplek-
soitu (2)-2-bromi-6-TBSoksi-6-(7,7-dietoksi~3-hepteeni-
1,5-diynyyli)sykloheksanoni (166 mg) ja DABCO:ta (25 mg)
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15 ml:ssa CH,Cl,:ta, sekoittaen -78 °C:ssa typpiatmosf&&-
riss8. Reaktiota sekoitettiin viisi minuuttia ja sitten se
kaadettiin veteen. Reaktio uutettiin ja kuivattiin nat-
riumsulfaatilla. Suodattamalla, vdkevdim&lla ja puhdista-
malla tuikekromatografoimalla silikageelills, Kké&yttden
5-%:ista etyyliasetaattia, joka oli heksaanissa, saatiin
121 mg haluttua kobolttikompleksoitua (Z)-2-bromi-6-TBSok-
si-6-(7-okso-3-hepteeni-1,5-diynyyli)sykloheksanoniapurp-
puranpunaisena 6ljyna.

Aktivoituja sinkkirakeita (19 mg) lis&ttiin liuok-
Seen, jossa oli 0,21 ml 1,0 M Et,AlCl:a heksaaneissa,
2,0 ml Ti(OiPr),:84, 2 mg VuBr:a ja 0,121 g kobolttikomp-
leksoitua (2)-2-bromi-6-TBSoksi-6-(7-okso-3-hepteeni-1,5-
diynyyli)sykloheksanonia, sekoittaen 2 °C:ssa 4,5 ml:ssa
kuivaa THF:a. Reaktion annettiin l&mmetd 10 °C:seen 20
minuutin aikana ja sitten sen annettiin sekoittua 60 mi-
nuuttia, jona aikana l&mpdtila pidettiin 10 - 20 °C:ssa.
Reaktio kaadettiin 40 ml:aan 1 N HCl:a ja 50 ml:aan di-
etyylieetterid ja uutettiin. Vesikerros uutettiin uudel-
leen 10 ml:lla dietyylieetterid ja yhdistetyt orgéaniset
uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla. Suodattamalla, vé&-
kevbimdlld tyhjdssd ja puhdistamalla tuikekromatografoi-
malla silikageelilld, k&yttden eluenttina 5-%:ista, sitten
10-%:ista etyyliasetaattia, joka oli heksaanissa, saatiin
35 mg punertavaa purppuranpunaista 6ljyd, joka oli haluttu
kobolttikompleksoitu 8-hydroksi-1-TBSoksibisyklo[7.3.1]-
trideka-4-eeni-2, 6-diyyni-13-oni.

Kiinte&dd Fe(NO;),.9 H,0:ta (0,48 g) lis&dttiin yhte-
nd erdnd liuokseen, jossa oli 0,24 g kobolttikompleksoitua
8-hydroksi-1-TBSoksibisyklo[7.3.1]trideka-4-eeni-2,6-diyy-
ni-13-onia, sekoittaen 45 ml:ssa CH,Cl,:ta 25 °C:ssa. Reak-
tiota sekoitettiin kolme tuntia ja lis&ttiin vield 155 ml
CH,Cl,:ta ja 0,66 g ferrinitraattia. Reaktiota sekoitettiin
40 minuuttia ja sitten lis&dttiin vield 0,71 g ferrinit-

raattia. Reaktiota sekoitettiin yksi tunti ja sitten li-
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sdttiin 200 ml vettd. Reaktio uutettiin ja vesikerros uu-
tettiin uudelleen 200 ml:lla dietyylieetterid. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin kylldiselld suolaliuoksella ja
sitten se kuivattiin natriumsulfaatilla. Tuikekromatogra-
foimalla silikageelilld, kd&yttden eluenttina 3-%:ista,
sitten 5-%:ista etyyliasetaattia, Jjoka o0li heksaanissa,
saatiin 72 mg haluttua 8-hydroksi-1-TBSoksibisyklo[7.3.1]-
trideka-4-eeni-2,6-diyyni-13-onia harmahtavan valkoisena
kiintednd aineena. \

Trifluorimetaanisulfonihappoa (16 pl) 1lisdttiin
yhdessd erdssd& liuokseen, jossa oli 65 mg 8-hydroksi-1l-
TBSoksibisyklo[7.3.1]trideka-4-eeni-2,6-diyyni-13-onia 20
ml:ssa CH,Cl,:ta, sekoittaen 1 g:ssa 2 A molekyyliseuloja
25 °C:ssa. Reaktiota sekoitettiin 10 minuuttia ja sitten
se kaadettiin 10-%:iseen NaHCO,:iin ja CH,Cl,:een. Seos uu-
tettiin ja orgaaniset uutteet kuivattiin natriumsulfaatil-
la. Suodattamalla, vdkevtimdlld ja puhdistamalla tuikekro-
matografoimalla silikageelilld, k&yttden eluenttina 1:1
dietyylieetteri/heksaania, saatiin 26 mg haluttua 1,8-di-
hydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4-eeni-2,6-diyyni-13-onia:

'H-NMR (CDC1,) 5,90 (s, 2H), 4,57 (m, 1H), 3,95 (m,
1H), 3,83 (s, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 2,20 - 1,60
(m, 4H).

Esimerkki 19

1-hydroksi-8-n-oktanoyylioksibisyklo[7.3.1]trideka-

4,9-dieeni~2,6-diyn-13-oni
0

X

0C(0)(CHy)¢CHy

Oktanoyylikloridia (0,040 ml, 0,23 mmol) lis&ttiin

yksittdisend annoksena ruiskun kautta liuokseen, jossa oli
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1,8~dihydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-2, 6-diyn-
13-onia (esimerkin 4 tuote, 42 mg, 0,196 mmol) pyridii-
nissd (1 ml), sekoittaen 25 °C:ssa typpiatmosfddrissi.
vVdlittbmésti t&mén jdlkeen t8hdn lisdttiin 4-(N,N-dimetyy-
liamino)pyridiinid (5 mg). 35 minuutin kuluttua lis&ttiin
vield oktanoyylikloridia (0,005 ml, 0,03 mmol). Sekoitta-
mista jatkettiin vield 50 minuutin ajan ja sitten lisdt-
tiin vield erd oktanoyylikloridia (0,005 ml). Reaktioseos-
ta sekoitettiin 25 minuuttia ja sitten se vdkevditiin tyh-
jbssd. Tuikekromatografoimalla silikageelilld (kahdesti)
kdyttden gradienttia, joka kasitti 45 - 20-%:isen dietyy-
lieetteri/heksaanin eluenttina, saatiin otsikon yhdiste
(66 mg, 100 %) heikosti keltaisena kiteisend kiinte&na
aineena;

'H-NMR (CDCl,) & 6,70 (m, 1H), 6,14 (s, 1lH), 5,89
(ABq, J,, = 10,1 Hz, 2H), 4,14 (bs, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,45
(m, 2H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,68 (m,
2H), 1,30 (m, 2H), 0,87 (t, J = 8,1 Hz, 3H).

’C-NMR (CDCl,) & 191,5, 173,3, 142,9, 134,4, 124,2,
123,4, 96,5, 95,8, 90,3, 90,1, 72,1, 68,0, 34,1, 31,6,
24,6, 24,2, 22,6, 14,0, 31,8, 29,0, 28,8.

IR (KBr) 3380, 2930, 2886, 1714 (b), 1028 cm™.

FAB HRMS MH' laskettu yhdisteelle C,H,,0,: 341,1753.
Saatu arvo: 341,1742.

Esimerkki 20

l1-hydroksi-8-formyylioksi-bisyklo[7.3.1]trideka-

4,9-dieeni-2,6-diyn-13-oni
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Liuvos, jossa oli 1,8-dihydroksibisyklo[7.3.1]}tride-
ka-4,9-dieeni-2,6-diyn-13-onia (esimerkin 4 tuote, 53 mg,
0,25 mmol) kuivassa pyridiiniss8 (2 ml) typpiatmosfddris-
sd, jd&8hdytettiin -15 °C:seen ja lisdttiin etikka-muura-
haishappoanhydridid (21 pl). Kahden tunnin kuluttua lis&dt-
tiin pieni8 4-(N,N-dimetyyliamino)pyridiinikiteitd yhté&
aikaa lis#8m88rdn kanssa etikka-muurahaishappoanhydridid
(21 pl). Liuvotin poistettiin korkeatyhj®ssd tunnin kulut-
tua ja jddnn8s kromatografoitiin kahdesti silikageelills,
eluoiden ensin seoksella, jossa o0li etyyliasetaatti:hek-
saania = 1:9 - 1:1, ja sitten seoksella, jossa oli dietyy-
lieetteri:heksaania = 1:9 - 1:1, jolloin saatiin otsikon
yhdiste valkoisena kiinte&nd aineena (37 mg, 62 %):

'H-NMR (CDCl,) 6 8,17 (d, J = 1,2 Hz, 1lH), 6,74 -
6,71 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 5,93 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5,85
(dd, J = 1,4, 9,5 Hz), 4,11 (s, 1H), 2,63 - 2,43 (m, 3H),
2,18 - 2,02 (m, 1H).

IR (KBr) 3480, 2190, 1720, 1690, 1160, 1120 cm™.

Esimerkki 21

1,8,11-trihydroksibisyklo[7.3.1]trideka-4,9-dieeni-

2,6-diyn-13-o0oni

HO ===

\

HO 7
Ol

Liuokseen, jossa oli 1,8-dihydroksibisyklo[7.3.1]-
tri-deka-4,9-dieeni-2,6-diyn-13-onia (esimerkin 4 tuote,
73 mg, 0,34 mmol) dioksaanissa (10 ml), lis#dttiin seleeni-
dioksidia (117 mg, 1,05 mmol) ja liuosta kuumennettiin
85 °C:seen kuudeksi tunniksi. Liuos laimennettiin kloro-
formilla ja pestiin bikarbonaatilla. Vesifraktiot uutet-
tiin kolme kertaa etyyliasetaatilla ja orgaaniset fraktiot
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Liuos v&kevditiin ja

yhdistettiin ja kuivattiin (MgSO,).
(2:1 heksaani/

jainnds kromatografoitiin silikageelilla

etyyliasetaatti, sitten 1:1 heksaani/etyyliasetaatti),

jolloin saatiin otsikon yhdiste 10 mg, 12 %) ja l&8htoai-
netta (22 mg, 30 %). '

'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) & 6,56 (t, J = 2,4 Hz, 1lH),
5,88 (s, 2H), 5,30 (br d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H),
4,36 (br d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,90 (br s, 1lH), 2,90 (dd4d,
J = 12,9, 5,9, 1,9 Hz, 1H), 2,07 (dd4, J = 12,9, 9,7 Hz,

2H).
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmsd, jolla valmistetaan yhdistettd, jonka

kaava on VIIa

VIla

jossa
--—- on kaksoissidos, yks®issidos tai epoksi;

toinen R*:std tai RY:std on vety ja toinen on vety

tai hydroksi; tai
R* ja RY ovat yhdessd oksoryhma;
R* on vety, -C(O)R*, -C(O)NR'R" tai -C(O)OR';
R* ja R* ovat kumpikin vetyj&, tai toinen niistad on

vety ja toinen on hydroksi, -OC(O)R®, -OC(O)NR'RY tai -0OC-

(O)OR";
R* on vety, C, g-alkyyli, C, g-sykloalkyyli, C, ,,-aryy-

1i, C,,,~aralkyyli tai kinoksalyyli;

R® ja R* ovat toisistaan riippumatta vety, C,g-al-
kyyli, aminosubstituoitu C, g-alkyyli, C,.¢s-Sykloalkyyli,
Ce.io-aryyli, C, ,,~aralkyyli, pyridyyli tai kinoksalyyli;

R' on C, g-alkyyli, halogeenisubsituoitu C,.,-alkyyli,
C,.(~sykloalkyyli, Cs ,,~aryyli tai C,,,~aralkyyli;

edellyttden, ett#d kun RY, R*, R’ ja R* ovat kaikki
vetyj4 ja ---- on kaksoissidos, R* ei ole hydroksi;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suolaa,

tunnettu siitd, ettd menetelmdssa:
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1) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

jossa toinen R*:sta tai R' :sta on vety ja toinen on
vety tai hydroksi, tai sen hydroksisuojattu johdannainen
reagoimaan seleenidioksidin kanssa; ja poistetaan kaikki
hydroksiryhmén suojaryhm&t, jolloin saadaan kaavan VIIa
mukainen yhdiste, jossa ---- on kaksoissidos; R" on hydrok-
si; toinen R*:std tai R':std on hydroksi ja toinen on vety,
tai R* ja RY ovat yhdessi oksoryhm#; ja toinen R*:sta tai
R* :sta on vety ja toinen on vety tai hydroksi; tai

2) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

0

1
HO

\
Z
H

tai sen johdannainen, jossa yksi hydroksiryhmistd on suo-
jattu, reagoimaan R°CO,H:n tai sen asyloidun ekvivalentin
kanssa; R'OC(0)Cl:n tai R'N=C=0:n tai C(0)Cl,:n tai ClC(0)-
C(Cl),:n kanssa, sen j&lkeen HNR'R“:n kanssa; ja poistetaan
kaikki hydroksiryhm&n suojaryhmidt, jolloin saadaan kaavan
VIIa mukaisia yhdisteitd, joissa ---- on kaksoissidos, R%,
RY ja R ovat kaikki vetyj4, ja ainakin toinen R":std tai
R*:sta on -C(O)R*, -C(O)NR'R" tai -C(O)OR'; tai
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3) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

reagoimaan peroksidin tai perhapon kanssa, jolloin saadaan
kaavan VIIa mukaisia yhdisteitd, joissa ---- on epoksi, R,
RY ja R* ovat kaikki vetyji, R" ja R®* ovat hydrokseja; tai
4) saatetaan yhdiste, jonka kaava on
R! Y N
' —=Co,(C0)g

L

jossa R' ja R ovat toisistaan riippumatta hydroksiryhmén
suojaryhmd, L on l&htevd ryhm8, reagoimaan Lewisi-hapon
kanssa; poistetaan kobolttikarbonyyliryhméd; poistetaan
hydroksiryhmdn suojaryhmd, jolloin saadaan kaavan VIIa
mukaisia yhdisteitd, joissa R*, RY, R* ja R* ovat kaikki
vetyjd, R" on hydroksi ja ---- on yks®issidos; témén j&l-
keen kdésitell&dan valinnaisesti n8in saatua tuotetta emdk-
selld, sen jdlkeen dipyridyylidisulfidilla; hapetetaan
ndin saatu yhdiste ja poistetaan hydroksiryhm&n suojaryh-
m8, jolloin saadaan kaavan VIIa mukaisia yhdisteitd, jois-
sa R*, RY, R* ja R* ovat kukin vetyj&, R" on hydroksi ja

---- on kaksoissidos; tai
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5) saatetaan yhdiste, jonka kaava on

N

Rio, 7
fi—C0,(C0)g

~N

reagoimaan sinkin, dietyylialumiinikloridin ja titaani-
(IV)isopropoksidin kanssa; poistetaan kobolttikarbonyyli-
ryhm3; poistetaan hydroksiryhmén suojaryhmd, jolloin saa-
daan kaavan VIIa mukaisia yhdisteits, joissa R*, RY ja R*
ovat kaikki vetyjd, R" ja R® ovat kumpikin hydrokseja ja
---- on yksbissidos.

2. Yhdiste, jonka kaava on VlIla

VIla

jossa
---- on kaksoissidos, yksdissidos tai epoksi;

toinen R*:std tai RY':std on vety ja toinen on vety
tai hydroksi; tai

R* ja RY ovat yhdess& oksoryhmd;

R" on vety, -C(O)R*, -C(O)NR'R" tai -C(O)OR’;

R* ja R* ovat kumpikin vetyj&d, tai toinen niist& on
vety ja toinen on hydroksi, -OC(O)R®, -OC(O)NR'R" tai -OC-
(O)ORY;

R® on vety, C, g~alkyyli, C, (-sykloalkyyli, C ,,-aryy-
1li, C,,,~aralkyyli tai kinoksalyyli;

R® ja R" ovat toisistaan riippumatta vety, C,g-al-
kyyli, aminosubstituoitu C,  -alkyyli, C, (-sykloalkyyli,
Cs.,0-aryyli, C,,,-aralkyyli, pyridyyli tai kinoksalyyli;
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R’ on C, g-alkyyli, halogeenisubstituoitu C, g-alkyy-
1li, C, (-sykloalkyykli, C, ,,-aryyli tai C,_,,-aralkyyli;

edellyttéden, ettd kun RY, R*, R' ja R®* ovat kaikki
vetyj8d8 ja ---- on kaksoissidos, R* ei ole hydroksi;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola; kun

se valmistetaan patenttivaatimuksen 1 mukaisella menetel-

malla.
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