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Oy Kolster Ab

Menetelm3 terapeuttisesti aktiivisten 6(R)-/2-(8-asyylioksi-2,6-
-dimetyylipolyhydronaftyyli-1)-etyyli/-4(R)-hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-
-2H-pyranonien ja 7-/8-asyylioksi-2,6-dimetyylipolyhydronaftyyli-1/-
-3(R),5(R) -dihydroksiheptaanihappojen valmistamiseksi - F&rfarande f&r
framstdlining av terapeutiskt aktiva 6(R)-/2-(8-acyloxi-2,6-dimetylpoly-
hydronaftyl-1)-etyl/-4(R) -hydroxi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranoner och
7-/8-acyloxi-2,6-dimetylpolyhydronaftyl-1/-3(R),5(R) -dihydroxiheptan-
syror
(57) Tiivistelmd

6 (R)-/2~(B'-asyylioksi-2'-metyyli~-6'-metyyli(tai vety)-

polyhydronaftyyli-1')-etyyli/-4(R)-hydroksi-3,4,5,6-tetra-

hydro-2H-pyranoneja, joilla on kaava:

valmistetaan asyloimalla vastaavia g'~hydroksiyhdisteitd.
N&mi yhdisteet ovat vahvasti vaikuttavia kolesterolin
biosynteesin chkdisijbitd.

8'~hydroksiyhdisteitd valmistetaan hydrolysoimalla
vahvalla emiksells korotetussa l&mp&tilassa vastaavia,
luonnossa esiintyvid 8'-(2(S)-metyylibutyryylioksi)-yhdis-
teita. "
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(57) Sammandrag

6(R)-/2-(8'-acyloxi-2'~metyl-6"'-metyl (eller vite) -poly-
hydronaftyl-l')-etyl/—d(R)-hydroxi-3,4,S,G-tetrahydro-ZH-
pyran-2-oner med formeln

HO o
&

framstdlls genom acylering av motsvarande 8'-hydroxif&re-
ningar. Produkterna &r starka inhibitorer av biosyntes
av kolesterol.

8'-hydroxiféreningarna framstills genom hydrolys
av motsvarande, i naturen fdrekommande B'~2(S)-metylbuty-
ryloxi)-f&éreningar med en stark bas vid forhdjd tempera-

tur for avldgsnande av acylgruppen.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 6(R)-/2-(8-asyyliok-
si-2,6-dimetyylipolyhydronaftyyli~1)=-etyyli/-4(R)-hydroksi-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranonien ja 7-/8-asyylioksi-2,6-
dimetyylipolyhydronaftyyli-17-3(R),5(R)-dihydroksiheptaani-

happojen valmistamiseksi

Tdmd keksint8 koskee menetelmdi uusien 6(R)-/2-(8'-
asyylioksi-2',6'-dimetyylipolyhydronaftyyli-1')-etyyli7-
4 (R) -hydroksi-3,4,5,6~-tetrahydro-2H-pyran-2-onien ja nédiden
pyranonien hydroksihappomuodon, hydroksihappojen farmaseut-
tisesti hyvéksyttdvien suolojen ja hydroksihappojen alempi-
alkyyli- ja 2,3-dihydroksipropyyliesterien valmistamiseksi.
Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistetaan la-

hemmin mddritelynd yhdisteitd, joilla on kaava I

HO

jossa R on haarautumaton tai haarautunut C;_g-alkyyli pait-
si (S)-2-butyyli, syklopropyyli, adamantyyli, Cy_g-alkenyy-
li, CFj-substituoitu propyyli, p-fluorifenyyli tai bentsyy-
1li; ja katkoviivat X ja Z tarkoittavat mahdollisia kaksois-
sidoksia, jotka milloin niit& esiintyy ovat joko kohdissa

X ja Z tai pelkdstddn kohdassa X; sekd kaavan
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II

mukaisia vapaita hydroksihappoja, jotka on saatu avaamalla
kaavan I mukaisen yhdisteen laktonirengas.

On tunnettua, ettd tietyt mevalonaattijohdannaiset
ehkdisevdt kolesterolin biosynteesid (F.M. Singer et al.,
Proc.Soc.Exper.Biol.Med., 102, 370 (1959) ja F.H. Hulcher,
Arch.Biochem.Biophys., 146, 422 (1971)). Niiden yhdistei-
den aktiivisuus ei kuitenkaan aina ole osoittautunut kdytdn-
nén tarkoituksiin tyydyttdviksi.

Askettdin Endo et al. (US-patentit 4 049 495, 4 137 322
ja 3 983 140) ovat ilmoittaneet keksineensi fermentointi-
menetelmdlld tuotettuja, kolesterolin biosynteesii sangen
aktiivisesti ehkdisevid yhdisteitd. Nididen luonnontuottei-
siin kuuluvien yhdisteiden aktiivisin jdsen, jota nimite-
tddn kompaktiiniksi (kaava IIIa taulukossa I, R'=H), on
Brown'in et al. (J. Chem. Soc. Perkin I, 1165 (1976)) mu-
kaan rakenteeltaan kompleksinen mevalonolaktoni.

Aivan viime aikoina Monaghan et al. (US-patentti
4 231 938) ovat ilmoittaneet keksineensd inhibiittorin
(kaava IIId taulukossa I, R'=CH3) jota nimitetddn MK-803:ksi
ja joka eristettiin tdysin erilaisesta fermentoinnista.
Albers-Schonberg et al. (USSN 154 157, jdtetty 1980-05-28)
ovat ilmoittaneet eristdneensd yhdisteen dihydro-MK-803
(kaava IIIa taulukossa I, R'=CH3) samasta fermentointi-
liemestd kuin MK-803 ja todenneensa sen yhtd aktiiviseksi
kuin MK-803. Patchett et al. (USSN 118 050, jatetty
1980-02-04) ilmoittavat valmistaneensa katalyttisesti
hydraamalla MK-803:sta erilaisia MK-803:n dihydro- ja
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tetrahydrojohdannaisia (kaavat III
' =
R CH3).

b,c ja e taulukossa I,

JP-hakemusjulkaisussa 55009-024 on kuvattu kompak-
tiinin tetrahydroanalogi (kaava IIIe, R'-=H).

Aivan viime aikoina Gullo et al. (US-patenttihake-
mus sarja-no. 207 508, jdtetty 1980-11-17) ovat eristdneet
kompaktiinin fermentointiliemestd kompaktiinin dihydro-
analogin (kaava IIId, R=H) .

Taulukko I

Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettujen yh-
disteiden ja menetelmédssd kdytettdvien ldhtBaineiden
sekd edelld mainittujen tunnettujen mevalonaattijoh-

dannaisten stereokemialliset rakenteet

HO o) HO
-~ OCH
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HO (0]
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Hydronaftyylisarjojen stereokemia
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Reaktiokaavio A (jatkoa)

M fﬂa
CHy—- € -—F1 =0 _0
CH3 CH3 0

II3,b,e

Madritelmdt:

X, ¥, Z, R ja R' merkitsevdt taulukossa I sarjoille
a-e mddriteltyad.

Reaktiot:

1) LiOH, kuumennus, hapon lisdys ja laktonisointi.

2) Tert.-butyylidimetyylikloorisilaani ja imidatsoli
dimetyyliformamidissa, huoneen ldmp&tila, inertti suojakaasu.

3) Kadsittely RCOCl:114 ja 4-dimetyyliaminopyridiinil-
l& pyridiiniliuocksessa, edullisesti inerttikaasussa.

4) K&dsittely RCOOH:1lla ja N,N'-disykloheksyvlikarbo-
di-imidilld ja 4-pyrrolidinopyridiinilld dikloorimetaanis-
sa, edullisesti inerttikaasussa.

5) Kolme ekvivalenttia tetrabutyyliammoniumfluori-
dia ja 4 ekvivalenttia etikkahappoa yhtd esterin ekvivalent-
tia kohti THF:ssd, edullisesti inerttikaasussa.

6) Alkalin vesiliuos, sitten varovainen laimean
hapon lisdys happameen recaktioon.

7) Katso IIIb'e:n synteesin reaktiokaavion yh-
teydessd esitettyd "Reaktiot ja reagenssit".
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Keksinndn mukaisessa menetelmdssd ldhtbaineina kdy-
tettdvid kaavojen III, ja III4 (R'=CH3) mukaisia yhdistei-
td saadaan fermentoimalla kantaa Aspergillus terreus,

ATCC no. 20542, jolle Merck et Co., Inc. (Rahway, New Jersey)
viljelmdkokoelmassa on annettu nimitys MF-4845.

Yhdisteiden IIIa (R'=CH3) ja hydrojohdannaisten
IIIb_eot—metyylibutyryyliryhmé voidaan poistaa, jolloin
saadaan 6(R)-/2-(8-hydroksi-2,6-dimetyylipolyhydronaftyy-
li-l)etyyli/-4 (R)-hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-
onien ryhmddn kuuluvia yhdisteitd, joilla itsellddn on
hypokolesteroleemista vaikutusta ja jotka ovat erityisen
kdyttdkelpoisia vdlituotteita valmistettaessa uusia este-
reitd, joiden vaikutus tdssd suhteessa on vieldkin voi-
makkaampi.

Nditd uusia alkoholeja valmistetaan kuumentamalla

estereitd III (R‘=CH3) alkalimetallihydroksidin kanssa,

a,b,e
kuten 1itiumh£é£6ksidin, kaliumhydroksidin tai natrium-
hydroksidin kanssa proottisessa liuottimessa, kuten vedessd
tai alkoholissa. Edullisesti kdytetddn litiumhydroksidia
vedessd, ja reaktio suoritetaan kuumentamalla palautusjddh-
dyttden 50-72 tuntia tai korotetussa paineessa korkeammassa
ldmpbtilassa (120—1800C) lyhyemm&n ajan (8-24 tuntia).

Pyranonirengas avautuu helposti, mutta sivuketjun
asyyliryhmddn ei voida helposti vaikuttaa. Kuumennusta on
jatkettava kauan ja/tai on kdytettdvd korotettua painetta.
On my®s edullista kdyttdd inerttid suojakaasua. On erittdin
yllittidvad, ettd molekyylit, joissa on niin monta herkkdd
funktiokeskusta, voivat kestdd niitd erittdin rankkoja olo-
suhteita, jotka ovat tarpeen vahvasti estyneen q-metyy-
libutyryyliesterin poistamiseksi. On erittdin odottamaton-
ta, ettd reaktiossa saadaan hyvid saantoja.

Tuotteet eristetdln tekem&lld reaktioseos happameksi
ja uuttamalla orgaanisella liuottimella, jolloin saadaan
yhdisteiden IVa,b,e

daan jidlleen laktonisoida kuumentamalla hapon liuosta so-

trihydroksihappoja. Trihydroksihapot voi-
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pivassa orgaanisessa liuottimessa, kuten tolueenissa tai
bentseenissd, laitteistossa, jossa muodostunut vesi voi-
daan jatkuvasti erottaa.

Toinen synteesitie yhdisteiden IVb,e saamiseksi k&d-
sittdd edelld kuvatun III_:n hydrolyysin yhdisteeksi Iv,
ja IV,:n hydrauksen olosuhteissa, jotka kuvataan jé&ljempd-
nd& yhdisteiden IIIb,e valmistuksen yhteydessd, jolloin
saadaan reaktio-olosuhteista riippuen IVy tai IV,.

Vdlituotteina kdytetyt 8'a-hydroksiyhdisteet IVa,b,e
(R'=CH3), jotka Willard on kuvannut (US-patenttihakemus-
sarja no. 118 049), valmistetaan erilaisista 8'-estereis-
td, joita ovat kuvanneet Monaghan et al., (IIIa, R'=CH3),
Albers-Schonberg et al., (IIId, R'=CH3) ja Patchett et al.
(IIIb,e' R'=CH3), kuumentamalla niitd pitkid aikoja litium-
hydroksidiliuoksen kanssa. Pyranonirengas avautuu helposti,
mutta sivuketjuna olevaa asyyliryhmd@d ei saada helposti
poistetuksi. On kdytettdvd pitkdd kuumennusaikaa ja/tai pai-
netta. On my®s edullista kdyttdd inerttid suojakaasua.

8'~-hydroksiyhdisteet eristetddn tekemdlld reaktio-
seos happameksi ja uuttamalla orgaanisella liuottimella,
jolloin saadaan hydroksihappoja, joiden pyranonirengas on
vield auki. Ndmd hydroksihapot laktonisoidaan jdlleen kuu-
mentamalla hapon liuosta sopivassa orgaanisessa liuotti-
messa, kuten bentseenissd tai tolueenissa, laitteistossa,
jossa muodostunut vesi voidaan jatkuvasti poistaa.

Laktonimuodossa ndmd alkoholit ovat kaavan Iva,b,e
mukaisia yhdisteitd (taulukko I).

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd alkoholin Iva,b,e
pyranonirenkaan 4-hydroksyyliryhmd suojataan ensin tert.-
butyylidimetyylisilyyliryhm&lld saattamalla se reagoimaan
tert.-butyylidimetyylikloorisilaanin kanssa inerttikaasus-
sa huoneen ldmp&tilassa happoa sitovan aineen l&sndollessa,
kuten imidatsolin ldsndollessa, jolloin saadaan suojatut
alkoholit Va,b,e'
oleva 8-hydroksyyli asyloidaan joko kdsittelem&dlld yhdis-

Tdmdn jdlkeen polyhydronaftyylirenkaassa
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teitd Va,b,e haluttua asyyliryhmdd vastaavalla happoklo-
ridilla pyridiinissd kdyttden katalysaattorina 4-dimetyyli-
aminopyridiinid tai ké&dsittelemdlld 8'-polyhydronaftolia
haluttua asyyliryhm848 vastaavalla vapaalla hapolla ja kar-
bodi-imidilld, kuten N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidillé
dikloorimetaanissa kdyttden katalysaattorina 4-pyrroli-
dinopyridiinid. Ndissd reaktioissa saadaan suojatut este-

rit VI Pyranonirenkaan 4-hydroksyyliryhmdn silyyli-

a,b,e-
suojaryhmd poistetaan sitten kdyttden 3 ekvivalenttia tet-

rabutyyliammoniumfloridia ja 4 ekvivalenttia etikkahappoa

vhtd esterien VI ekvivalenttia kohti, jolloin saadaan

a,b,e

halutut yhdisteet I Tdssd viimeksi mainitussa reak-

a,b,e*
tiossa reagenssien suhteet ovat kriittiset saannon ja
tuotteiden puhtauden kannalta.

Yhdisteet Ia,b,e voidaan hydrolysoida emdkselld (ku-

ten NaOH:1lla) yhdisteiden II suolojen (kuten natrium-

suolojen) saamiseksi. Kéytetiéggza muita farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid emdksid saadaan vastaavien kationien suoloja.
Lisddmdlld suoloihin varovasti happoa saadaan vastaavat

hydroksihapot II

yhdisteiksi I

a.b,er Jotka happamessa pH:ssa muuttuvat
’ ’

a,b,e-
Keksinndn mukaisesti valmistettavia farmaseuttisesti

hyvdksyttdvid suoloja ovat esimerkiksi seuraavien katio-
nien kanssa muodostetut suolat: natrium, kalium, alumi-
nium, kalsium, litium, magnesium, sinkki ja tetrametyyli-
ammonium, sekd seuraavien amiinien kanssa muodostetut suo-
lat: ammoniakki, etyleenidiamiini, N-metyyliglukamiini,
lysiini, arginiini, ornitiini, koliini, N,N'~dibentsyyli-
etyleenidiamiini, klooriprokaiini, dietanoliamiini, pro-
kaiini, N-bentsyylifenetyyliamiini, l-p-klooribentsyyli-
2-pyrrolidin-1'-yylimetyylibentsimidatsoli, dietyyliamii-
ni, piperatsiini ja tris(hydroksimetyyli)aminometaani.
Keksinndn mukaisella menetelmélld valmistetut uudet
kaavan I mukaiset yhdisteet ovat in vivo kolesterolisyn-
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teesin inhibiittoreita. Ndiden yhdisteiden absoluuttinen
konfiguraatio mddritettiin R8ntgensdde-diffraktion perus-
teella. Taulukkoon I on koottu ndméd rakennekaavat sekd yh-
disteiden stereokemiallinen rakenne. Yhdisteist4d sekd eri
polyhydronaftaleenisarjojen yhdisteistd kdytetdin koko
hakemuksessa samoja viitenumeroita. Kaikilla keksinn®n mu-

kaisesti valmistetuilla estereilld I on 7 tai 8 ki-

a,b,e
raliteettikeskusta. Ndiden asymmetriaie;kusten absoluutti-
nen konfiguraatio on kuvattu taulukossa I. Esterin I,
(R'=CH3) konfiguraatio on Cahn'in, Ingold'in, Prelog'n
absoluuttisia konfiguraatioita koskevan mddritelmin mukai-
sesti seuraava 4(R), 6(R), 1'(s), 2'(S), 6'(R), 8'(S) ja
8'a(R) (R.S. Cahn. C. Ingold ja V. Prelog, Angew. Chem.

Int. E4., 5, 385 (1966)).

HO 0

=
-
-
-

I (R'=CH3)
R

Kuten kaavoissa Ia,b,e on osoitettu, kaikilla n&dilld yh-
disteilld on ryhmien avaruudellinen orientoituminen kus-
sakin kiraliteettihiiliatomissa sama, joten ne kuuluvat
samaan stereokemialliseen sarjaan. R-S nimitys ei mahdol-
lisesti ole identtinen esterin I, (R'=CH3) vastaavan nimi-
tyksen kanssa johtuen t&mdn nimityksen middrittdmisessd
kdytetyistd sarjasddnn8istd. Estereissi I,, joissa on

ylimd&dr&dinen kiraalihiili, jota ei esiinny esterissi I,
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vetyatomi on kohdassa 4a' tason alapuolella (A& -asennossa),

kuten taulukossa I on kuvattu, jolloin rengasliittymd on
trans.

Keksinndn mukaisella menetelmdllsd valmistetut 8'-
asyylioksiyhdisteet ovat kdyttdkelpoisia antihyperkoles-
teroleemisia aineita, joita voidaan kdyttdd ihmisen veri-
suonien kovettumistaudin, rasvaverisyyden ja muiden 3en ta-
paisten tautien kdsittelyyn. Yhdisteitd voidaan antaa
oraalisesti tai parenteraalisesti kapseleina, tablettei-
na, injektiovalmisteina ym. Yleensd niitd annetaan edul-
lisimmin oraalisesti. Annokset voivat vaihdella riippuen
potilaan idstd, taudin vakavuudesta, potilaan kehonpai-
nosta ja muista olosuhteista. Pdivittdinen annos aikui-
silla on noin 2-2000 mg (edullisesti 10-100 mg), joka
annetaan 3-4 osa-annoksena. Tarvittaessa voidaan kdyt-
tdd myds suurempia annoksia.

N&illd yhdisteilld on myds kdyttdkelpoista sie-
nienvastaista aktiviteettia. Niitd voidaan kdyttdd esi-
merkiksi sienikantoja Penicillum sp., Aspergillus niger,
Cladosporium sp., Covhliobolus miylabeanus ja Heminthos-
proium cynodnotis vastaan. Tdh&n kdyttotarkoitukseen ne
sekoitetaan sopivien formulointiaineiden, jauheiden emul-
gointiaineiden tai liuottimien kanssa, kuten vesipitoi-
sen etanolin kanssa, ja suihkutetaan tai pdlytetddn suo-
jeltaville kasveille.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden HMB-CoA-reduktaasi inhiboivaa tehoa
ilmaisevat ICSO—arvot mddritettiin kdyttden kunkin in-
hibiittoriyhdisteen viittd pitoisuutta HMG-CoA-reduktaa-
sikokeessa, joka oli jonkin verran modifoituna julkai-
sussa Alberts, A. W. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
77 (1980), 3957-3961 kuvattu koe. Modifioidussa kokees-
sa entsyymid inkuboitiin viisi minuuttia inhibiittorin
ja NADPH:n kanssa ennen reaktiota [14Q]—HMG-COA:n kans-

sa (1,25 FM’ 5,9 PCi/umol). IC..-arvot laskettiin pro-

50
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sentuaalista inhibiitioista kdyttden HP-85 - tietokoneen
"curve"-ohjelmaa. Seuraavassa taulukossa on esitetty
ICSO—arvo luonnon mevalonaattijohdannaisille ja vastaa-
ville keksinndn mukaisesti valmistetuille yhdisteille,
joissa x-metyylibuturyyliryhmé on korvattun(-dimetyylibu-
tyryyliryhmdll&. Kuten koetulokset osoittavat on keksin-
ndn mukaisesti valmistettujen yvhdisteiden teho tdssa
kokeessa jopa yli kaksinkertainen ko. luonnossa esiin-

tyviin yhdisteisiin n&hden.

Taulukko
Yhdisteiden HMG-CoA-reduktaasia inhiboiva teho
Yhdiste HO IC. (nM) Suhteellinen
O __5.9___ teho
(0] 0
L~-154,803-00G07 > 1,9 -
=
Q
CH
3
CH3
N
CH3
1-644,128-00U01 (ll H
0,89 2,1
/ N 3
Q -
CH3
CHi“
1-154, 855-00L0O3 HO. 0
0]
k 0 2,0
20N
CH3 = CH3

NN

CH3 N
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Taulukko (jatkoa)

Yhdiste ICSO(nM) Suhteellinen

L-648,239-00H01

1,4 1,4
HO
0 7
1-154,856-00V02 ” 4,7
Y\Q e
CH3 =
CHB
HO

L-647,318-00E01 3,1 1,5
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Keksinndn mukaisessa menetelmdssd ldhtbaineina kdy-
tettdvien yhdisteiden valmistusta ja itse menetelmdd kuva-
taan seuraavassa yksityiskohtaisesti esimerkkien avulla.

Yhdistei&alIIa ja IIId (R'=CH3) valmistus

A. Fermentointi

MF-4845:n lyofilisoitua viljelmdd sisdltdvd putki
avattiin aseptisesti ja sen sisdltd suspendoitiin tulpat-
tomaan 250 ml:an erlenmeyriin (ymppipullo), joka sisdlsi

noin 10 ml seuraavaa viljelyvédliainetta:

Viljelyvdliaine

Maissinliuotusliemi 5g
Tomaattitahna 40 g
Kaurajauho 10 g
Glukoosi 10 g
Hivenaineliuos 10 g
Tislattu vesi 1000 ml
pH siiddetty NaOH:1lla 6,8:ksi

Hivenaineliuos

FeSO4.7H20 1000 mg
MnSO4.4H20 1000 mg
CuC12.2H20 25 mg
CaC12.2H20 100 mg
H3BO3 56 mg
(NH4)6M07024.4H20 19 mg
ZnSO4.7H20 200 mg
Tislattu deionoitu vesi 1000 ml

Ymppdyksen jdlkeen pulloa sisdltdineen inkuboitiin
ravistimessa (220 rpm, 5 cm rata) 24 tuntia 28°C:ssa.
10 ml:1lla ymppiseoksen ensimmdisen vaiheen fermentoinnis-
sa saatua kasvulientd ympdttiin sitten tulpattomassa 2
litran erlenmeyerissd oleva 500 ml viljelyvdliainetta.
My&s sitd ravisteltiin 28°C:ssa 24 tuntia.

760 litran ruostumattomasta terdksestd valmistet-
tuun fermentointiastiaan vietiin 485 litraa viljelyvdli-

ainetta, jolla oli seuraava koostumus:
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Kereloosi 4,5 % (paino/til.)
Peptonoitu maito 2,5 % "
Hiiva-autolysaatti 0,25 % "
Polyglykoli P2000 0,25 % "

pH sididdettiin 7,0:ksi. Viljelyvdliaine steriloitiin
kuumentamalla 15 minuuttia l2loC:ssa. Toisen vaiheen ymp-
piviljelms#sd lisdttiin 1 litra ja seosta inkuboitiin 28°C:ssa
sekoittaen kierrosnopeudella 85 rpm ja johtaen ilmaa
0,14 m3/min 12 tunnin ajan ja sitten kierrosnopeudella
130 rpm ja johtaen ilmaa 0,28 m3/min 84 tunnin ajan.

B. Eristdminen

1. Uutto

Kaksi 379 litran er#dd edelld saatua viljelylientd
yhdistettiin, tehtiin happameksi pH 4,l:een lisddmdlla
sekoittaen 800 ml vdkevdd kloorivetyhappoa ja uutettiin
lisddmdlls 284 litraa etyyliasetaattia ja sekoittamalla
edelleen 2 tuntia.

Lisdttiin noin 11 kg piimaasuodatusapuainetta ja
koko liete pumpattiin 35 cm:n suodatinpuristimen ldvitse.
Suodatinkakun lisduuttamiseen kdytettiin vield 284 1 etyy-
liasetaattia, jolloin pumppaussuuntaa suodatinpuristimen
livitse muutettiin neljd kertaa. Pesuneste poistettiin
tiysin puristimesta ja yhdistettiin ensimmidisen suodoksen
kanssa. Kaksifaasinen suodos sai erottua ja vesikerros
poistettiin. Etyyliasetaattikerros pestiin 38 litralla
deionoitua vettd, faasit saivat erottua ja etyyliasetaat-
tifaasi konsentroitiin noin 38 litraksi.

2. Laktonisointi

Edelld saatuun uutteeseen lisdttiin vield kolmesta
378 litran fermentointierdstd saadut etyyliasetaattiuut-
teet ja etyyliasetaattia tyhjotislattiin, kunnes liuoksen
tilavuus oli noin 114 1. Lis#ttiin noin 190 1 tolueenia,
ja liuos konsentroitiin tyhj6ésséd 121 litraksi; tédmd vai-
he toistettiin, ja sitten lisdttiin tolueenia tilavuuden
saamiseksi 284 litraksi. Liuos kuumennettiin kiehuvaksi
normaalipaineessa ja sitd keitettiin palautusjddhdyttden
106°C:ssa 2 tuntia.
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Saatu liuos konsentroitiin tyhjtssd pienempddn ti-
lavuuteen ja lopuksi suuressa kiertohaihduttimessa tyhjos-
sd 6ljymdiseksi jddnndkseksi.

3. Kromatografointi silikageelilld

Edelld saadusta uutteesta poistettiin muut liuotti-
met lisddmdlld 7,6 1 metyleenikloridia ja haihduttamalla
jdlleen 6ljymdiseksi jdanndkseksi.

8ljymdinen jddnnds liuotettiin 19 litraan etyyli-
asetaatti-metyleenikloridiseosta (30/70, tilav./tilav.)
ja liuokseen lietettiin 2,8 kg silikageelid.

Liete tdytettiin tasaisena kerroksena silikageeliko-
lonniin (30,5 x 127 cm), joka oli pakattu kdyttden samaa
livotinseosta.

Eluonti suoritettiin etyyliasetaatti-metyleenklo-
ridiseoksella (40/60, tilav./tilav.) nopeudella 800 ml/min.
Esifraktiota koottiin 37,9 1 ja sitten koottiin 15,1 1lit-
ran fraktioita.

Fraktiot 6-10 konsentroitiin ¢ljymdiseksi jd&n-
ndkseksi, joka liuotettiin kuumaan etyyliasetaattia, liuos-
ta kdsiteltiin vdrinpoistohiilelld, hiili suodatettiin kuu-
mana, suodos jddhdytettiin. Erottuneet yhdisteen IIIa
(R'=CH3) kiteet suodatettiin ja emdliuos konsentroitiin
6ljyksi, joka edelleen kromatografoitiin. Puhtaan IIIa-
yhdisteen (R'=CH3) Sp. 170-171°%.

4. Uudelleenkromatografointi silikageelilld

2270 litran fermentointiliemierdstd vastaavalla
tavalla saadun emdliuoksen haihdutusjddnnds yhdistettiin
edelld saadun haihdutusjddnndksen kanssa liuottamalla
metyleenikloridiin. Puolet tdstd liuoksesta kromatogra-
foitiin edelleen silikageelilld. Pienestd liuosmddrdstd
midritettiin kiinteiden aineiden kokonaispitoisuudeksi
325 g. Liuosta kdsiteltiin 40 g:lla varinpoistohiiltd,
hiili suodatettiin ja suodatuskakku pestiin metyleeni-
kloridilla. Suodos ja pesuliemet konsentroitiin tyhjossé.
Saatu dljymdinen jddnnds liuotettiin 800 ml:aan etyyli-

asetaattimetyleenikloridiseosta (30/70, tilav./tilav.) ja
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liuokseen lietettiin 225 g silikageelid. Liete tdytettiin
saman liuotinseoksen kanssa pakatun silikageelikerroksen
pddlle 14 x 36 cm:n kolonniin. Eluointi suoritettiin etyy-
liasetaatti-metyleenikloridiseoksella (46/60, tilav./tilav.).
3 litran esifraktio pantiin syrjddn, ja sitten koottiin
800 ml:n fraktioita.

5. Kromatografointi kdédnteisfaasipakkauksella

Edelld saadun kromatografoinnin fraktiosta 12 kon-
sentroitiin 40 ml Sljymdiseksi jddnndkseksi (500 mg) ja
8ljy liuotettiin 5 ml:aan asetonitriili&d. Asetonitriili-
livuos vietiin ruostumattomasta terdksestd valmistettuun
kromatografiakolonniin (183 cm pitkd, ulkoldpimitta
1,6 cm), joka oli tdytetty preparatiivisella kd&dnteisfaasi-
nestekromatografiatdytteelld "Bondapak C18/PorasilB" (Waters
Associates, Inc., Milford, Mass. 01757). Kolonni eluoitiin
seoksella, joka sisdlsi tilavuus-%:eina 55 % asetonitrii-
1id ja 45 % 0,05-m ammoniumfosfaattia (pH 3). Taitekertoi-
men perusteella todettiin eluoidun nesteen vdlillad 1360-
1700 ml sisd&ltdvdn haluttua tuotetta,ja ndmd fraktiot yh-
distettiin. Orgaaninen liuotin poistettiin tyhjossd ja jdl-
jelle jddnyt vesiliuos uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyli-
asetaatti haihdutettiin tyhjossd ja jddnndksend saatu 120 mg
yvyhdistettd kiteytettiin vdkevdstd asetonitriililiuoksesta,
jolloin saatiin kiteistd yhdistettd III (R'=CH3), sp.
129-131°%.

Yhdisteiden IIIb e valmistus
4

Léht8aineet IIIy ja III, (R'=CH3) valmistettiin seu-

d

raavan reaktiokaavion mukaisesti preparatiivisilla menetel-
milld.

Yhdisteen III, valmistus suoritetaan edullisesti pel-
kist@médlld yhdiste IIIj, jolloin ldht8aineena kdytetyn yh-
disteen perhydronaftaleenirenkaan trans-fuusio sdilyy, eika

isomeerien erottamista tarvitse suorittaa.
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Reaktiot ja reagenssit

1. Hydraus suoritetaan noin 20-75°C:ssa paineessa
noin normaalipaineesta noin 4 atm paineeseen tris(trife-
nyylifosfiini)kloorirodiumin ldsndollessa aromaattisessa
livottimessa, kuten benseenissd, tolueenissa tai ksyleenis-
sd, edullisesti tolueenissa. Edullisesti hydraus suorite-
taan noin 40°C:ssa noin 2-7 atm paineessa tolueenissa.

2. Hydraus suoritetaan noin 20-25°C:ssa normaalipai-
neessa platinaoksidin l&sndollessa etyyliasetaatissa.

3. Hydraus suoritetaan 20-25°C:ssa normaalipaineessa
10-%:isen Pd/C-katalysaattorin ldsndollessa etyyliasetaa-
tissa.

6 k-/2-(8'A -2-(S)-metyylibutyryylioksi-2'f3 ,6'd -

dimetyli-1',2',3',4',6',7',8',8'a-oktahydronaftyyli-

l)etyyli/-4 8 -hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-
2-oni, 11Ty (R'=CH3L

Yhdisteen III, (R'=CH3) (50 mg, 0,1236 mmoolia) ja
tris(trifenyylifosfiini)kloorirodiumin (114,35 mg, 0,1236

mmoolia) seosta 10 ml:ssa kuivaa tolueenia hydrattiin huo-
neen ldmp&tilassa 6 vrk, jona aikana vetyd sitoutui kaik-
kiaan 14,6 ml. Seos haihdutettiin kuiviin tyhj®&ssd. Punai-
selle jddnnbkselle suoritettiin preparatiivinen ohutker-
roskromatografointi hopeanitraatti-impregnoiduilla sili-
kageelilevyilld, jotka kehitettiin kaksi kertaa 10-%:sessa
etyyliasetaatti-eetteriseoksessa. Yhdistettd III (R'=CH,)
saatiin 22,3 mg.
Massaspektri (M/e) 406 (m*)
304 (m-102)
286 (m-102-18)
NMR (CDC13, 300 MHz)
§4,37 (m, 1H), 4,60 (m, 1H),
5,34 (t:n 4, J=2,5 Hz, 1lH),
5,41 (m, 1H).
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6k -/2-(8'f -2(8)-metyylibutyryylioksi~2'd ,6'f -
dimetyyli-1',2',3',4',4'ak,5',6',7',8',8'a-deka-
hydronaftyyli-1l)etyyli/-4 f# ~—hydroksi-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran-2-oni, III_, (R'=CH3)

Yhdisteen III_, (R'=CH3) liuosta 10 ml:ssa etyyliase-
taattia hydrattiin platinaoksidikatalysaattorin (yht&d suu-
ri painomd&r&d) ldsndollessa 1 atm paineessa. Tunnissa si-
toutui tdsmdlleen 2 mooliekvivalenttia vetyd. Katalysaat-
tori poistettiin suodattamalla, ja suodos haihdutettiin
kuiviin, jolloin saatiin 81ljy. Cis- ja trans-isomeerit ero-
tettiin toisistaan ohutkerroskromatografialla silikageeli-
levyilld (etyyliasetaatti-eetteriseos 1:9, vyShykkeet
havaittiin suihkuttamalla vettd). Trans-isomeeri III,
(R'=CH3) saatiin polaarisempana t&dpldnd kuin cis-isomee-
ri. Sitd saatiin 60 mg.

Massaspektri (M/e) 408 (m*)

323 (m-85)
306 (m-102)
NMR (CDClj, 300 MHz)
S 4,36 (leved singletti, 1lH),
4,59 (m, 1H), 5,19 (t:n 4, J=2,5
Hz, 1H).

Keksinndn mukaista menetelmdd havainnollistetaan
seuraavien esimerkkien avulla.

Yhdisteiden IVa,b,e

6 (R) ~/2~-(8'~(S)-hydroksi-2'(S),6' (R)-dimetyyli-

1',2',6',7',8'a(R) ~heksahydronaftyyli-1'(S)) -

etyyli/-4(R)-hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-2-oni, IV, (R'=CH3L

MK-803:n (III_, R'=CH3) (8,0 g, 19,78 mmoolia) ja
LiOH.HZO:n (8,31 g, 197,8 mmoolia9 seosta 600 ml:ssa vettd

valmistus

sekoitettiin palautusjddhdytyslédmpdtilassa typpikehdsséd
56 tuntia. Reaktioseos jiihdytettiin 0°C:seen, ja siihen
lisdttiin sekoittaen 20 ml vdkevdd kloorivetyhappoa. Seos
uutettiin eetterilld (3 x 250 ml) ja yhdistetyt eetteri-
uutteet pestiin per&kkdin vedelld (3 x 200 ml) ja kylléds-
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tetylld suolaliuoksella (200 ml). Liuos kuivattiin
MgSO,:114, suodatettiin ja haihdutettiin tyhj®&ss&d, jolloin
saatiin 8l1jymdinen jd&nn8s. Se liuotettiin 200 ml:aan to-
lueenia, ja yhdisteen laktonisoimiseksi liuosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden tyypikehdssd 2 tuntia samalla
jatkuvasti erottaen muodostunutta vettd. Tolueeni haihdu-
tettiin, jd&nndstd trituroitiin heksaanissa, jolloin saatiin
5,15 g (81 %) otsikon yhdistettd IV, (R'=CH3) valkeana
kiintednd aineena, jota ei tarvinnut enempdd puhdistaa.

Analyysindyte valmistettiin kiteyttdmdlld osa yh-
disteestd butyylikloridista, jolloin saatiin valkeita ki-
deryhmid, sp. 128-131°C (tyhjd&); NMR (CDCl,) § 0,87 (4, 3,
J=7 Hz, CH3), 1,16 (4, 3, J=7 Hz, CH3), 2,64 (m,2, pyraanin
C3H:t), 4,27 (brm, 1, naftaleenin C8H), 4,37 (m,1, pyraanin
CyH), 4,71 (m,1, pyraanin CgH), 5,56 (m,1, naftaleenin
CgH), 5,79 (dd4, 1, J=6,10 Hz, naftaleenin C,H), 6,03 (4,1,
J=10 Hz, naftaleenin C4H); IR (CHC13) 3400 (OH), 1725
(C=0), 1240, 1120, 1080 cm I,

Analyysi laskettu kaavasta C19Hg04.0,1C4HgCI:

Cc 70,67 H 8,84

Saatu: CcC 70,77 H 8,75

Vaihtoehtoinen menetelmd 6(R)-/2-(8'(S)-hydroksi-

2'(S) ,6'(R)-dimetyyli-1',2"',6"',7',8',8'a(R)~

heksahydronaftyyli-1'(S)etyyli/-4-(R) -hydroksi-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onin valmistamiseksi

Iv, (R'=CH3)

MK-803:n (IIIa, R'=CH3) (188 mg, 0,46 mmoolia) sus-

pensiota 5 ml:ssa (5 mmoolia) 1-n LiOH-vesiliuosta ravis-

teltiin 12 tuntia 135°C:ssa 30 ml:n ruostumattomasta te-
rdksestd valmistetussa paineastiassa. Jddhdytetty reaktio-
seos tehtiin happameksi 1-m H3PO4:11d ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Etyyliasetaattiliuos kuivattiin (MgSO4), suo-
datettiin ja haihdutettiin. J&dnn8s luotettiin 20 ml:aan
tolueenia, ja liuosta kuumennettiin palautusjddhdyttden

4 tuntia kdyttden Dean-Stark-laitetta, jolloin tuote lak-

tonisoitui. Haihduttamalla tolueeni saatiin otsikon yhdiste.
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Alkoholien IV, (R'=H) ja IVyp, IV, IV4 ja IV,
(R'=H tai CH,) valmistus

Noudattamalla olennaisesti jompaakumpaa edelld ku-

vatuista menetelmistd kdyttden siind ITI_:n (R'=CH3) si-
jasta ekvivalenttista mddrdi esterid IIT, tai III, (R'=CH3),
saadaan vastaavat alkoholit Ivy ja IVg (R'=CH3) .

Esimerkki 1

6(R)-/2-(8"'(S)~-2",2"-dimetyylipropanoyylioksi
2'(S),6'(R)-dimetyyli-1',2',6',7',8',8'a(R)-heksa-
hydronaftyyli-1'(S))etyyli/-4(R)-hydroksi-3,4,5, 6~
tetrahydro-2H-pyran-2-oni
Vaihe A:
6 (R) -/2-(8' (S)~hydorksi=-2"'(S)=-6'(R)-dimetyyli-1',2"',
6',7',8',8'a(R)~heksahydronatyyli-1'(S)etyyli/-4(R) -
(dimetyyli-tert-butyylisilyylioksi)=-3,4,5,6-tetra-
a (R'=CH3)

Alkoholin IVa (R’=CH3) (18,3 g, 57,1 mmoolia), tert-
butyylidimetyylikloorisilaanin (21,5 g, 142,8 mmoolia) ja

hydro-2H-pyran-2-oni, V

imidatsolin (19,4 g, 285,6 mmoolia) seosta 200 ml:ssa N,N-
dimetyyliformamidia sekoitettiin 20°C:ssa typpikeh&dssid 18
tuntia. Reaktioseos laimennettiin 1500 ml:1lla eetterid ja
pestiin perékkdin vedelld, 2-%:sella HCl-vesiliuoksella,
vedelld ja kyllédstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella.
Eetteriliuos kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin ja haihdu-
tettiin 1 litraksi. Liuokseen lisdttiin 600 ml heksaania ja
livos haihdutettiin h8yryhauteella 600 ml:ksi. Tuote kitey-
tyi huoneen l&mp&tilassa, se eristettiin ja ilmakuivattiin,
jolloin saatiin 13,7 g valkeata pumpulimaista ainetta. Emd-
liuokset haihdutettiin 250 ml:ksi, liuosta seisotettiin
0°C:ssa y8n yli, jolloin saatiin toinen erd kiteitd. Koko-
naissaanto oli 17,13 g (69 %) otsikon yhdistettd valkeana
pumpulimaisena aineena, sp. 142-144°C (tyhijd); NMR (CDC13,)
f0,10 (s, 6, (CH3),S8i), 0,90 (S, 9, (CH3)3CSi), 1,19 (d, 3,
J=7 Hz, CH3), 2,58 (4, 2, J=4 Hz, pyraanin CiH:t), 4,3 (m,
2, pyraanin C4H janaftaleenin CgH), 4,70 (m, 1, pyraanin
CeH), 5,57 (m, 1, naftaleenin CgH)), 5,58 (44, 1, J=6,
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10 Hz, naftaleenin C3H), 6,03 (4, 1, J=10 Hz, naftaleenin
C4H) .

Analyysi laskettu kaavalle C,gH,5048i:

C 69,08, H 9,74

Saatu: C 69,46, H 9,83

Vaihe B:

6(R)-/2-(8'(S)-2",2"-dimetyylipropanoyylioksi-2"'(S)~-

6'(R)-dimetyyli-1',2',6',7',8',8'a(R)-heksahydro-

naftyyli-1'(S)-etyyli/-4(R)-(dimetyyli-tert-butyyli-

silyylioksi)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni,

VI, (R'=CHj)

Vaiheessa A saadun alkoholin V, (R'=CH3) (6,0 g,
13,8 mmoolia) ja 4-dimetyyliaminopyridiinin (200 mg) liuos
50 ml:ssa pyridiinid j4&hdytettiin typpikehissid 0°C:seen.
Liuosta sekoitettiin ja siihen lisdttiin 6,8 ml (6,65 g,
55,2 mmoolia) pivaloyylikloridia 15 minuutin kuluessa.
Reaktioseosta sekoitettiin 0°C:ssa tunnin ajan ja sitten
20°C:ssa 4 vrk. Reaktioseos laimennettiin 750 ml:lla eet-
terid ja pestiin 2-%:isella HCl-vesiliuoksella, kunnes pe-
suneste oli hapanta, ja sitten kylldstetylld NaHCO3-liuok-
sella. Liuos kuivattiin MgS0,:118, suodatettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 7,81 g otsikon yhdistettd vaalean
oranssinvdrisend 6l1ljyn&d: NMR (CDC13) 80,09 (s, 6, (CH3)2Si),
0,88 (s, 9, (CH3)3CSi), 1,28 (s, 9, (CHj3)3CCO,-), 2,57
(d, 2, J=4 Hz, pyraanin C3H:t), 4,32 (m, 1, pyraanin C4H),
4,63 (m, 1, pyraanin CGH), 5,34 (m, 1, naftaleenin C8H),
5,54 (m, 1, naftaleenin CSH), 5,78 (44, 1, J=6, 10 Hz,
naftaleenin C3H), 6,03 (d, 1, J=10 Hz, naftaleenin C4H) .

Olennaisesti samalla menetelmdlld kuin esimerkissd
1, vaiheessa B kdyttdmdlld siind k&dytetyn pivaloyyliklori-
din sijasta ekvimolaarista mddrdd taulukossa II esitettyjd
kaavan R-COCl mukaisia happoklorideja saatiin seuraavat
taulukossa II esitetyt yhdisteet VI, (R'=CHj).
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0 Taulukko II
R-C-0 NMR(CDC13,$1)
(5\\/,coz- 7,10(t,2,J=8Hz,p-Fph-)
/.Q/ij 8,03(dd,2,J=5,8Hz,p-FPh-)
CH,CO,- 2,02(s,3,CH,CO,-)
0
CH'/\\JK\ 1,19(4,J=7Hz,%-CH, esteri)
3 g; 0- l,21(d,J=7Hz,o(-CH3 esteri)
3 Total 3H
(CH3)2CHCH2C02— 0,83(d,6,J=6Hz,(CH3)2CH-)
(CH3)2CHC02- 1,13(d,6,J=6Hz(CH3)ZCH)
CH4 (CH,) 4CO,= 0,95(t,3,J=7Hz,CH,~ (CH,) 5)

@L
.- CO.- .
2 1,60-2,08 (m,15, adamantyyli)

Vaihe C:

6 (R)-/2-(8'(S)-2",2"-dimetyylipropanoyylioksi-

2'(s),6'(R)-dimetyyli-1',2',6',7',8',8'a(R)-heksa-

hydronaftyyli-1"'(S)etyyli-1"'(S))etyyli/-4(R)-

hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni, Ia

(R'=CH,)

Bu4N+FT3H20:n (10,0 g, 31,7 mmoolia) ja etikkahapon
(2,4 ml, 2,5 g, 42,3 moolia) liuokseen 50 ml:ssa tetrahydro-
furaania lisdttiin vaiheessa B valmistetun silyylieetterin
VIa (R'=CH3) (7,81 g, 13,8 mmoolia) liuos 50 ml:ssa tetra-
hydrofuraania. Seosta sekoitettiin 20°C:ssa typpikehdssd yli
tuntia. Reaktioseos laimennettiin 700 ml:1lla eetterid ja

pestiin perdkkdin 2-%:sella HCl-vesiliuoksella, vedelld ja
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kylldstetylla NaHCO3-vesiliuoksella. Orgaaninen liuos
kuivattiin (MgSO4) ja suodatettiin. Haihduttamalla liuo-
tin saatiin 6,45 g lihes valkeata kiintedtd ainetta. Se
kiteytettiin 100 ml:sta butyylikloridia ja eristetyt ki-
teet kuivattiin 35°C:ssa/0,01 mm paineessa 4 tuntia, jol-
loin saatiin 4,0 g (72 %) otsikon yhdistettd l&hes valkei-
na neulasina, sp. 167,5—170,5°C (tyhj®) ; NMR (CDC13)

50,88 (4,3, J=7 Hz, CHy), 1,08 (4,3, J=7 Hz), CHy), 1,19
(s,9, (CH3)3C), 2,67 (4,2, J=4 Hz, pyraanin C3H:ﬂ , 4,39
(m,1, pyraanin C4H), 4,65 (m,l, pyraanin C6H), 5,36 (m,1,
naftaleenin C8 ), 5,55 (m,1l, naftaleenin CSH)' 5,80 (d4,1,
J=6,10 Hz, naftaleenin C3H), 6,04 (4,1, J=10 Hz, naftalee-
nin C4H); HPLC (4,6 mm x 25 cm "Partisil 10 PAC", 10-%:nen
isopropanoli/heksaani, 4 ml/min) retentioaika 4,4 min.

Analyysi laskettu kaavalle C24H3605:

c 71,25, H 8,97

Saatu: Cc 71,40, H 8,93

Olennaisesti samalla menetelm&lld kuin esimerkissd
1 vaiheessa B kdytetty, mutta korvaamalla siind kdytetty
2,2-dimetyylipropanoyylioksisilyylieetteri (yhdiste VI,
R'=CH3) ekvivalenttisella md&rdlld muuta taulukossa II
esitettyd esterid VIa (R‘=CH3) saatiin seuraavat taulu-
kossa III esitetyt esterit I (R'=CH;) .

Taulukko III

RCO, - Kaava Sp. (°C)
Co,- 139-148
2 C,,H,0
ca3’/\r/ 24%36%5
CH,
o, -
2 119,5-120,5
! C26H31F05 -
F/ X (tyh3jo)
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Taulukko.III (jatkoa)

RCOZ- Kaava Sp.(OC)
(CH3)2CHCH2C02- C24H3605 126-128
(CH3)2CHC02— C23H24O5 144-147
(tyhijd)
—C0,- C. H,.0..0.05C H 155-158
AL 3074275777612

Esimerkki 2

6 (R)~-/2-(8"'(S)-fenyyliasetoksi-2"'(S),6"'(R)-dimetyy-
li-1',2',6',7',8',8'a(R)-heksahydronaftyyli-1"'(S)-
etyyli/-4-(R)-hydroksi-3,4,5,6~tetrahydro-2H-pyran-

2-oni

Vaihe A:

6 (R)-/2-(8"'(S)-fenyyliasetoksi-2"'(S),6"'(R)-dimetyy-

li-1',2',6',7',8',8'a(R)-heksahydronaftyyli-1'(S)-

etyyli/-4 (R) -dimetyyli-tert-butyylisilyylioksi-3,4,

5,6~tetrahydro-2H-pyran-2-oni, VIa (R'=CH3)

Esimerkin 1 vaiheesta A saadun alkoholin vy (R'=CH3)
(434 mg, 1,0 mmoolia), fenyylietikkahapon (204 mg, 1,5 mmoo-
lia) ja n,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin (309 mg, 1,5
mmoolia) liuosta 10 ml:ssa dikloorimetaania kdsiteltiin
4-pyrrolidinopyridiinilld (22 mg, 0,15 mmoolia) sekoitet-
taen typpikehdssa 20°C:ssa. 3 vrk:n kuluttua liuotin haih-
dutettiin tyhjdssd, jddnnds suspendoitiin 25 ml:aan eette-
rid ja suspensio suodatettiin. Haihduttamalla suodos saa-
tiin viskoosinen 6ljy, joka kromatografoitiin 3 x 15 cm
kolonnissa silikageelilld (0,062-0,035 mm). Eluoimalla
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(paineilma) eetteri/heksaaniseoksella (1l:1, tilav./ti-
lav.) saatiin 460 mg (83 %) otsikon yhdistettd viskoosi~-
sena 81jynd; NMR (CDCl;) & 0,10 (s, 6, (CH3),Si), 0,90
(s, 9, (CH3)3CSi), 3,58 (s, 2, PhCH 5,34 (m,l, nafta-
leenin C8H), 7,30 (s,5, Ph).

Olennaisesti esimerkin 2 vaiheen A menetelmdlla

2_) 14

kdyttdmdlld kuitenkin siind kdytetyn fenyylietikkahapon
sijasta ekvimolaarista mddrdd taulukossa IV esitettyjd

kaavan R-COOH mukaisia orgaanisia happoja valmistettiin
taulukossa IV esitetyt esterit VI, (R'=CH3).

Taulukko IV

NMR(CDCL,, § )

D_COZ- 0,78-1,02 (ml 4, syklopropaani
e, 1,04(d,3,3=7Hz, CH4CHCF,)
CH3CH‘CH2C02‘
CHy CO,- 1,88(s,3,CH,C=C)
\_/ 2,17(d,3,3=2Hz, CH,C=C)
. 5,68 (brs,l,C=CH-)
CHZ
/u\/coz_ 1,80 (S,3,Cﬂ3c=C)
CH 4 86,4,92(s,2,CH,=C)

CH, (CH,) 4CO, 1,25(m, 14, CH, (CH,) ;CH,CO,~)
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Vaihe B:

6 (R)-/2-(8"'(S)-fenyyliasetoksi-2'(S),6' (R)-dimetyy-

1i-1',2',6',7',8',8'a(R)-heksahydronaftyyli-1"'(S))

etyyli/-4 (R) -hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-

2-oni, I_ (R'=CH,)

Noudattamalla olennaisesti esimerkissd 1 vaiheessa
C kuvattua menetelmdd korvaamalla kuitenkin siind kdytet-
ty propanoyylioksiyhdiste ekvimolaarisella mddrdlld esi-
merkissi 2 vaiheessa A valmistettua fenyyliasetoksiyhdis-
tettd saatiin otsikon yhdiste, sp. 109-112°C.

Kidyttidmilld muita esimerkin 2, vaiheen A estereitd
VIa (R'=CH3) ja noudattamalla esimerkin 2 vaiheen B mene-
telmdd valmistettiin taulukossa V esitetyt esterit Ia
(R'=CH3).

Taulukko V
o)
RCO2 Kaava: Sp. (7C)
E>F-C02 C23H3205 1l6-119
CF3
]
CH3CHCH2C02- C24H33F3O5 110-113
CH3\ COZ-
t:;/ C24H34O5 113-118
CH.,”
3
%
1/\/ COZ—
CH3’ C24H3405 116-119
CH (CH ) CcCO._.- C H 0 (huoneenlémpii-
3'727eTT2 2974675 tilassa puoli-

kiinted aine)

2
CH3/>/ C,4H360s 126-129
CH3
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Esimerkki 3
6 (R)-/2-(8"(S)-2"-etyyli-2"-metyylibutyryylioksi-
2'(S)-6"'(R)-dimetyyli-1',2',6',7',8',8'a(R)-hek-

sahydronaftyyli-1'(S))etyyli/-4 (R)-hydroksi-3,4,5,6-

tetrahydro-2-H-pyran-2-oni

Vaihe A:

6(R)~-/2-(8"'(S)-2"-etyyli-2"-metyylibutyryylioksi-

2'(S)-6' (R) -dimetyyli-1',2',6',7",8",8"'a(R) -heksa-

hydronaftyyli-1"'(S)etyyli/4 (R)-(dimetyyli-tert. -

butyylisilyylioksi)~-3,4,5,6-tetrahydro-2H~-pyran-2-
oni VIa (R'=CH3)

Alkoholin Va (R'=CH3) (2,17 mg, 5 mmoolia) ja 4-
pyrrolidinopyridiinin (74 mg) magneettisekoittajalla se-
koitettuun liuokseen 20 ml:ssa pyridiinid lisdttiin 3,0 g
(20 mmoolia) 2-etyyli-2-metyylibutyryylikloridia. Reak-
tioseosta sekoitettiin 100°C:ssa normaalipaineessa typpi-
kehdssd 9 tuntia. Reaktioseos laimennettiin 500 ml:lla
eetterid ja pestiin l-n HCl:114, kunnes pesuneste oli ha-
panta, ja sitten suolaliuoksella (3 x 50 ml). Liuos kui-
vattiin (MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 4,2 g ruskeata 6ljyd. O0ljy kromatografoitiin
6 x 15 cm kolonnissa silikageelilld (0,062-0,035 mm).
Eluoimalla (paineilma) eetteri/heksaaniseoksella (1l:1,
tilav./tilav.) saatiin 2,6 g (95 %) otsikon yhdistetta
viskoosisena keltaisena 6ljynd; NMR (CDCl3)$'O,08 (s,6,
(CH3)2 Si), 0,9 (s, 9, (CH3)3CSi), 2,57 (4,2, J=4 Hz,
pyraanin C3H:t), 4,30 (m,l, pyraanin C4H), 4,63 (m,1,
pyraanin C6H), 5,42 (m,1, naftaleenin C8H), 5,53 (m,1,
naftaleenin C_H), 5,78 (44, 1, J=6,10 Hz, naftaleenin

5
C3H), 6,03 (d, 1, J=10 Hz, naftaleenin C H).

Noudattamalla olennaisesti esimerﬁin 3 vaiheessa
A kuvattua menetelmdi, mutta korvaamalla siind kdytetty
2-etyyli-2-metyylibutyryylikloridi ekvimolaarisella mdd-
rilld taulukossa VI esitettyd happokloridia R-COCl val-

mistettiin taulukossa VI esitetyt esterit VIa (R'=CH3).
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Taulukko VI

R-CO NMR(CDC13 ’ .17 )

—
~C=CO,- 0,87(m,9,CH,CH,CH, (CH,CH,) ,CCO,)
c-co,- 0,78 (t,9,J=7Hz, (CH,CH,) ,CCO,)
' 1,48(g,6,J=7Hz, (CH,CH,) ,CCO,)
{
N—E— -
-t co, 1,28(s,6, (CH) ,CCO,)
3,86 (m,2,CH,=C)

ﬂ»£-c02— 1,12(s,6, (CH;) ,CCO,)
O,83(t,3,(§§3CH2CC02)

Vaihe B:

6 (R)~/2-(8'(S)-2"-etyyli-2"-metyylibutyryylioksi-

2'(S)-6"'(R)-dimetyyli-1',2',6',7',8',8'a-(R) -

heksahydronaftyyli-1"'(S))etyyli/4 (R) -hydroksi-3,4,
5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni

Noudattamalla olennaisesti esimerkin 1 vaiheessa
C tai esimerkin 2 vaiheessa B kuvattua menetelmdd, mutta
kdyttdmdlld ldhtbaineena esimerkin 3 vaiheessa A valmis-
tettua silyylieetterid saatiin otsikon yhdiste, sp. 1l1l1l-
113°C (C,H,,0) -

Vastaavalla tavalla valmistettiin taulukossa VII
esitetyt kaavan Ia mukaiset esterit kdyttdmdllad ldhtdai-
neina muita taulukossa VI esitettyjd estereitad VIa
(R'=CH3).
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Taulukko VII
(o]

RCOZ- Kaava Sp. (TC)
VN\C=CO,, - C28M44% 81-83
N\ -
=\ C,H, 500 129-132
7 2
f**%-coz— C,eH3g05 75-78

o - 135-138

2 C,s5H35%

Esimerkki 4:
6(R)-Z2—L§(S)(2"-etyyli-z“—metyylibutyryylioksi)-
2'(8),6'(S)-dimetyyli-1',2',3',4',4'a(s),5',6',7',
8',8'a(S)~dekahydronaftyyli-1"(S)/etyyli§-4 (R)hyd-
roksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni, Ie (R'=CH3)
Vaihe A:

6 (R)-/2-(8"' (S)hydroksi-2'(S),6"'(S)dimetyyli-1'2",
3',4',4a(s),5',6',7',8"',8'a(S)~-dekahydronaftyyli-
1' (S)etyyli/-4 (R) ~hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-2-oni IV, (R'=CH3)

Alkoholin v, (R'=CH3) (2,0 g 6,2 mmoolia) liuosta

etyyliasetaatissa (100 ml) hydrattiin platinoksidin (1 9)

lisndollessa 18 atm paineessa, kunnes 2 mooliekvivalenttia

vety4d oli sitoutunut. Katalysaattori suodatettiin pois,

suodos haihdutettiin ja saatu valkea kiinted aine (1,9 g)

kromatografoitiin 6 x 20 cm kolonnissa silikageelilld

(0,062-0,035 mm) . Eluoimalla (paineilma asetoni/metyleeni-
kloridiseoksella (3:7, tilav./tilav.) saatiin 1,0 g (50 %)

otsikon yhdistettd vdrittdmdn kiintednd aineena.

Kiteyttdmdllid osa yhdisteestd kloroformista, saatiin

analyysindyte valkeana pumpulimaisena aineena, sp. 166-

168°C.



10

15

20

25

30

35

31

78082

Vaihe B:

6 (R)-/2- (8" (S)-hydroksi-2"'(S),6'(S)~dimetyyli-
1',2',3',4',4'a(s),5',6',7',8',8'a(S)-dekahydro-
naftyyli-1'(S)-etyyli/—-4(R) - (dimetyyli~tert.-butyy-
lisilyylioksi)3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni,

Ve (R'=CH3)

Alkoholin IVe (R'=CH3) (1,0 g 3,1 mmoolia), imidat-
solin (1,05 g, 15,4 mmoolia) ja tert-butyylidimetyylikloo-
rigilaanin (1,16 g, 7,7 mmoolia) liuosta 20 ml:ssa N,N-di-
metyyliformamidia sekoitettiin 20°C:ssa typpikehdssd 18
tuntia. Reaktioliuos laimennettiin 200 ml:1la eetterid ja
pestiin perdkkdin vedelld, 2-%:sella HCl-vesiliuocksella ja
suolaliuoksella. Eetteriliuos kuivattiin (MgSO4) ja haih-
dutettiin, saatu valkea kiinted aine (1,8 g) kromatogra-
foitiin 6 x 20 cm kolonnissa silikageelilld (0,062-0,035 mm).
Eluoimalla (paineilma) asetoni/metyleenikloridiseocksella
(1:19, tilav./tilav.) saatiin 1,0 g (74 %) otsikon yhdis-
tettd kiintednd valkeana aineena, sp. 136-138°cC.

Vaihe C:

6 (R)— 2/B’'(S) (2"-etyyli-2"-metyylibutyryylioksi)-

2'(s),6'(s)-dimetyyli-1',2',3',4',4'a(s),5',6',7"',

8’,8'a(S)~-dekahydronaftyyli-1'(S)/etyyli =-4(R) (di-

metyyli-tert.-butyylisilyylioksi)-3,4,5,6-tetrahydro-

2H-pyran-2-oni VIe (R'=CH3)

Korvaamalla esimerkin 3 vaiheessa A kdytetty alkocho-
1i Va (R'=CH3) alkoholilla Ve (R'=CH3) ja noudattamalla
vaiheessa A kuvattua menetelmdd saatiin vastaava mddrd ot-
s}kon yhdistettd VI (R'=CH3) keltaisena 81jynd. NMR (CDCl,)
60,08 (s,6, (CHy) ,Si), 0,90 (s,9, (CH;) 3)CSi), 1,13 (s,6,
(CH3)2C02), 2,63 (m,2, pyraanin C3H:t), 4,33 (m,1 pyraanin
C4H), 4,60 (m,l, pyraanin C6H), 5,23 (m,l, naftaleenin
C8H).

Vaihe D:

6(PU-Z2—L§'(S)(2"-etyyli-Z"-metyylibutyryylioksi)—

2'(s),6(S)-dimetyyli-1',2"',3',4',4'a(s),5',6"',7',8"',
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8'a(S)-dekahydronaftyyli—l'(SL7etyyli§-4(R)—hyd—

roksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni, I (R‘=CH3)

Kdyttdmdlld esimerkin 1 vaiheen silyylieetterin
sijasta ekvimolaarimddrdd esimerkin vaiheessa C saatua si-
lyylieetterid CIe (R'=CH3) ja noudattamalla esimerkin 1
vaiheessa C esitettyd menetelmdd saatiin vastaava mddrd
otsikon yhdistettd kiintednid aineena.

Analyysindyte valmistettiin kiteyttdmdlld heksaa-
nista, se saatiin valkeina neulasina, sp. 146-147°C.

Esimerkki 5

6 (R)-J2-/8" (s)-(2"-etyyli-2"-metyylibutyryyli-

oksi)-2'(s),6'(R)-dimetyyli-1',2"3"'4"'6"'7"',8"8"'a(s)-

oktahydronaftyyli—l'(Syntyyli}—4(R)-hydroksi—3,4,

5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni, Ib (R'=CH3)

Vaihe A:

6 (R)-/2-(8"' (S) ~hydroksi-2'(S),6'(R)-dimetyyli-1",

2',3',4',6',7',8',8'a(sS)-oktahydronaftyyli-1"'(S)-

etyyli/-4 (R)hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-

2-oni, IV, (R'=CH,)

b
Noudattamalla olennaisesti ldhtdaineen IVa (R'=CH3)

valmistusmenetelmdd hydrolysoimalla MK-803 keittdmdlld si-

td palautusjddhdyttéden LiOH.H_ O:n .vesiliuoksessa 56 tun-

tia, mutta korvaamalla MK—8032ekvimolaarisella mddrdlla
yhdistettd IIIb (R'=CH3), saatiin vertailukelpoisella saan-
nolla otsikon yhdiste IV, (R'=CH;), sp. 136-139°C.

Noudattamalla esimerkin 4 vaiheissa B, C ja D ku-
vattua menetelmdd, mutta kdyttdmdlld vaiheessa B kédytetyn
vhdisteen IVe (R'=CH3) sijasta ekvimolaarista mddrdd td-
midn esimerkin vaiheessa A valmistettua yhdistettd IVb
(R'=CH3) saatiin samankaltaisilla saannoilla kuin esi-
merkissd 4 seuraavat yhdisteet:

Vaihe B:

6 (R)-/2-(8"' (S) -hydroksi-2'(S),6'(R)-dimetyyli-

1',2',3',4',6',7',8,',8'a(S)-oktahydronaftyyli-1'(S)-

etyyli/-4(R) -(dimetyyli-tert.-butyylisilyylioksi) -

3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2oni, v (R'=CH3),

sp. 140-142°C.
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Vaihe C:
6(R)-{é-[]8'(S)—{21etyyli-2"-metyylibutyryylioksi)—
2'(s),6'(R)-dimetyyli-1',2"',3',4",6',7',8"',8'a(8)-
oktahydronaftyyli—l'(S{7etyylé}-4(R)-(dimetyyli—
tert.-butyylisilyylioksi)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
pyran-2-oni, VI(b) (R'=CH3), jossa

o)

R-C-0 on }_ C02-

Vaihe D:
6(R)-jé-[§'(s)(2"-etyyli—z"—metyylibutyryylioksi)-
2'(S);6'(R)-dimetyyli—l',Z',3',4',6',7'8',8'a(S)-
oktahydronaftyyli-1'(s)7etyyli}-4 (R)hydroksi-3,4,
5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oni, Ib (R'=CH3)

sp. 129-131°, jossa

0

R-C-0O on CcO_-
; 2

Esimerkki 6

Vaihe 1l:

6 (R)-/2~ (8 (S)~hydroksi-2(S),6 (R)-dimetyyli-
1,2,6,7,8,8a(R)-heksahydronaftyyli-1(S)etyyli/-
4 (R) -hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onin

valmistus

Mevinoliinin (50,2 g, 0,124 mol) ja LiOH.HZO:n
(52,0 g, 1,24 mol) seosta vedessd (3 1) keitettiin palau-
tusjidsdhdyttden ja sekoitettiin magneettisekoittajalla N2-
kehdssd 72 tuntia. Seos jddhdytettiin 0°C:seen (jii/ase-
tonihaude) edelleen sekoittaen, ja siihen lis&dttiin 12-n
HC1l:44 (120 ml, 1,44 mol) sellaisella nopeudella, ettad
limpotila pysyi alle 3°C:n. Seos kylldstettiin kiintedlla
NaCl:114 ja uutettiin eetterilld (4 x 500 ml). Yhdistetyt
eetteriuutteet pestiin suolaliuoksella (2 x 250 ml), kui-

vattiin MgSO,:114 ja haihdutettiin. Saatu oranssivdrinen

4
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6ljy (31,7 g) liuotettiin tolueeniin (250 ml), ja liuosta
keitettiin palautusjddhdyttden Nz—kehéssé 4 tuntia, jolloin
laktonin muodostumiseksi reaktioseoksesta poistetaan jat-
kuvasti vettd Dean-Stark-loukun kautta. Haihduttamalla to-
lueeni saatiin 8ljymdinen jdd&nnds, joka liuotettiin eet-
teriin (1,5 1). Tdmd liuos pestiin kylldstetylld NaHCO3-
liuoksella (250 ml), vedelld (250 ml) ja suolaliuoksella
(250 ml), kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Haihdutus-
jadnndstd trituroitiin heksaanissa (200 ml), jolloin saa-
tiin otsikon yhdiste kermanvdrisend kiintednd aineena
(29,7 g, 75 %), jota ei synteesitarkoituksiin tarvinnut
enempdd puhdistaa. Analyysindyte valmistettiin kiteyttéd-
milld osa saadusta yhdisteestd n-butyylikloridista, jol-
loin saatiin vArittdmii kiteitd, sp. 128-131°C.

Vaihe 2:

6 (R)-/2-(8(S)-hydroksi-2(S),6 (R)-dimetyyli-

1,2,6,7,8,8a(R)-heksahydronaftyyli-1(S)etyyli/-4(R)~-

tert.-butyylidimetyylisilyylioksi-3,4,5,6-tetrahyd-

ro-2H-pyran-2-onin valmistus

Edelli saadun alkoholin (18,3 g, 0,057 mol), tert.-
butyylidimetyylisilyylikloridin (10,3 g, 0,068 mol) ja
imidatsolin (9,3 g, 0,137 mol) liuosta DMF:ssd (200 ml)
sekoitettiin magneettisekoittajalla huoneen ldmpdtilassa
18 tuntia. Reaktioseos laimennettiin eetterilld (1500 ml)
ja pestiin perdkkdin vedelld (200 ml), 2-%:isella HCl-
vesiliuoksella (200 ml) ja vedelld (2 x 200 ml) ja kuivat-
tiin MgSO4:llé. Suodatettu eetteriliuos haihdutettiin
1 litraksi, laimennettiin 600 ml:lla heksaania, ja saatu
liuos konsentroitiin 600 ml:ksi, jolloin siitd saostui
valkea kiinted aine (13,7 g). Toinen erd kiteitd (3,4 g)
saatiin haihduttamalla emdliuos 250 ml:ksi ja pitdmdlld
sitd yon yli 0°C:ssa. Otsikon yhdistettd, sp. 142-144°cC,
saatiin yhteensd 17,1 g (69 %).

Vaihe 3:

6 (R) -/2- (8 (S) -hydroksi-2(S) ,6 (S) ~dimetyyli-

1,2,3,4,4a(s8),5,6,7,8,8a(S)-dekahydronaftyyli-1(S)-

etyyli/-4(R) -tert.-butyylidimetyylisilyylioksi=-

3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onin valmistus
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Edelld saadun silyylieetterin (5,0 g, 0,0115 mol) ja
Pt02:n (1,0 g) seosta etyyliasetaatissa (200 ml) hydrat-
tiin Parr-hydrauslaitteessa yon yli. Katalysaattori suo-
datettiin, ja suodos haihdutettiin. Valkea kiinted j&&n-
nds kromatografoitiin 80 x 178 mm:n kolonnissa silikagee-
1i118 (230-400 mesh). Eluoimalla ilman painetta metylee-
nikloridi/asetoniseoksella (98:2, vol/vol, 1,5 1) saatiin
aluksi fraktio, joka hyldattiin. Jatkettaessa eluointia
samalla eluentilla (2 1) saatiin valkea, kiinted otsikon
yhdiste (3,4 g, 67 %), sp. 146-147°C.

Vaihe 4:

6 (R)-/2-/8(S)-(2,2-dimetyylibutyryylioksi)-2(S),

6(S)-dimetyyli-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-

hydronaftyyli-1(S) /etyyli/-4 (R) -tert.-butyylidime-

tyylisilyylioksi~-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-

onin valmistus

Edelld saadun alkoholin (0,11 g, 0,00025 mol) ja
4-pyrrolidinopyridiinin (0,0074 g, 0,00005 mol) liuokseen
pyridiinissd (2 ml) lisdttiin samalla sekocittaen magneet-
tisekoittajalla 2,2-dimetyylibutyryylikloridia (0,067 g,
0,0005 mol) . Liuosta kuumennettiin 100°C:ssa 3 tuntia N,-
kehdssd, sitten lisdttiin vield 0,0335 g 2,2-dimetyyli-
butyryylikloridia ja 0,0039 g 4-pyrrolidinopyridiinid, ja
kuumennusta jatkettiin vield 3 tuntia. Reaktioseos jdah-
dytettiin, laimennettiin eetterilld (50 ml), pestiin 3-n
HC1l:11d (2 x 5 ml) ja suolaliuoksella (2 x 10 ml). Eette-

riliuos kuivattiin MgSO,:114, suodatettiin ja haihdutet-

tiin. Saatu keltainen 6ijy (0,136 g) kromatografoitiin

30 x 152 mm:n kolonissa silikageelilld (230-400 mesh).
Kolonni eluoitiin ilman painetta CH2C12:lla (300 ml) ja
sitten CHZClz/asetoniseoksella (98:2, vol/vol, 100 ml),
aluksi eluoitunut liuos hyldttiin. Jatkettaessa eluointia
CH Clz/asetoniseoksella (98:2, vol/vol, 50 ml) saatiin

2
otsikon yhdiste vaaleankeltaisena 6ljynd (0,081 g, 60 %).
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Vaihe 5:

6 (R)-/2-/8(S)~(2,2-dimetyylibutyryyliocksi)=-2(S),

6(S)-dimetyyli-1,2,3,4,4a(S),5,6,7,8,8a(S)-deka-

hydronaftyyli-1(S)/etyyli/-4 (R) ~hydroksi-3,4,5,6-

tetrahydro-2H-pyran-2-onin valmistus

Edelld saatu silyylieetteri (0,5 g, 0,00093 mol)
lisdttiin THF-liuokseen (30 ml), joka sisdlsi jddetikkaa
(0,224 g, 0,00372 mol) ja tetrabutyyliammoniumfluorididi-
hydraattia (0,88 g, 0,00279 mol). Liuosta sekoitettiin
magneettisekoittajalla N2—kehéssé 48 tuntia. Reaktioliuos
laimennettiin eetterilld (150 ml), pestiin vedelld (25 ml)
ja suolaliucksella (2 x 75 ml), kuivattiin MgSO4:llé, suo-
datettiin ja suodos haihdutettiin viskoosiseksi 61jyksi
(0,45 g). 01jy kromatografoitiin 40 x 152 mm:n kolonnissa
silikageelilld (230-400 mesh). Kolonni eluoitiin CH2C12/-
asetoniseoksella (85:15, vol/vol) ilman painetta ja
20 ml:n fraktiota koottiin. Fraktiot 21-37 yhdistettiin
ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kiinted otsi-
kon yhdiste (0,37 g, 94 %). Analyysindyte valmistettiin
kiteyttdmidlld osa siitd eetteri/heksaani-seoksesta, jol-
loin saatiin vdrittoémii levyja, sp. 159-160°C.

Esimerkki 7

Etyyli-3(R),5(R)-dihydroksi-7-/8(S)-(2,2-dimetyy-

libutyryylioksi)=-2(S),6(S)-dimetyyli-1,2,3,4,4a(S),

5,6,7,8,8a(S)-dekahydronaftyyli-1(S)7heptanocaat-

ti

Esimerkissd 6 valmistetun yhdisteen (yhdiste I)
(3,0 g) suspensioon etanolissa (50 ml) lisdttiin N2-kehés-
sd natriummetoksidia (30 mg). Liuosta sekoitettiin huoneen
liampdtilassa 0,5 tuntia, sitten siihen lisdttiin eetteria
(300 ml). Eetteriliuos pestiin vedelld (3 x 50 ml), kui-

vattiin MgSO,:114 ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin

4
vakuumissa ja saatu 61jy kromatografoitiin 60 x 152 mm:n
kolonnissa silikageelilld (230-400 mesh). Eluoimalla me-
tyleenikloridi/etanoliseoksella (94:4, vol/vol, 250 ml)

ilman painetta saatiin kiinted otsikon yhdiste.
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Esimerkki 8
2,3-dihydroksipropyyli-3(R),5(R) -dihydroksi-7-
[8(S)-(2,2-dimetyylibutyryylioksi)-2(S),6(S)-di-
netyyli-1,2,3,4,4a(s),5,6,7,8,8a(S)-dekahydro-
naftyyli-1l(S)/heptanocaatti
Yhdisteen II Na-suola valmistettiin lisid&mdlli esi-

merkissd 6 valmistetun yhdisteen I (0,22 g) liuokseen

DMF:ssd (2 ml) 1-n NaOH-liuosta (0,55 ml). Liuosta sekoi-
tettiin 15 minuuttia, sitten siihen lisdttiin l-jodi-2,3-
dihydroksipropaania (0,2 g), ja seosta sekoitettiin ja

kuumennettiin 80°C:ssa (6ljyhaude) 6 tuntia. Huoneen ldm-
pbtilaan jddhdytetty liuos kaadettiin eetteriin (100 ml).
Eetteriliuos pestiin suolaliuocksella (2 x 25 ml), kuivat-
tiin Mgso,
kuumissa, saatu 8ljy kromatografoitiin 20 x 152 mm:n ko-

:118 ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin va-

lonnissa silikageelilld (230-400 mesh). Eluoimalla aseto-
ni/metyleenikloridiseoksella (60:40, vol/vol) ilman pai-
netta saatiin otsikon yhdiste 6ljynd, joka jdhmettyi si-
td pidettdessd pakastimessa yon yli.



10

15

20

Patenttivaatimukset

38

78082

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 6(R)-/2-

(8-asyylioksi-2,6-dimetyyli-polyhydronaftyyli-1)-etyyli/-

4 (R) -hydroksi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onien valmis-

tamiseksi,

joilla on kaava I

HO

jossa R on haarautumaton tai haarautunut Ci-g-alkyyli pait-

si 2-(S8)-butyyli, syklopropyyli, adamantyyli, Cy-g-alke-

nyyli, CFj3-substituoitu propyyli, p-fluorifenyyli tai

bentsyyli; ja katkoviivat X ja Z tarkoittavat mahdollisia
kaksoissidoksia, jotka milloin niitd esiintyy, ovat joko
kohdissa X ja Z tai pelkdstddn kohdassa X; ja vastaavien
7-/8-asyylioksi-2,6~dimetyylipolyhydronaftyyli-17-3(R),5(R)-
dihydroksiheptaanihappojen valmistamiseksi, joilla on kaava
II

HO COOH

OH
II
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jossa R ja Z tarkoittavat samaa kuin kaavassa I, ja kaavan
II mukaisten yhdisteiden alempialkyyliesterien tai 2,3-
dihydroksipropyyliesterien valmistamiseksi, t unne t t u
siitd, ettd

1) kaavan III

HO 0

ITI

mukaista 6(R)-/2-(8~-(2~-metyylibutyryylioksi)-2,6-dimetyyli-
polyhydronaftyyli~1)-etyyli/-4(R)-hydroksi-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-pyran-2-onia kuumennetaan alkalimetallihydroksi-
din kanssa proottisessa liuottimessa, reaktioseos tehdiin
happameksi ja tuote laktonisoidaan 6(R)-/2-(8-~hydroksi-2,6~-
dimetyylipolyhydronaftyyli-1)-etyyli/-4(R)-hydroksi-3,4,5,
6-tetrahydro-2H-pyran-2-oniksi, jolla on kaava IV

HO

Iv
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2) saatu kaavan IV mukainen yhdiste saatetaan rea-
goimaan tert.-butyylidimetyylikloorisilaanin kanssa iner-
tissd suojakaasussa huoneen ldmpdtilassa happoa sitovan ai-
neen l&sndollessa vastaavan suojatun yhdisteen valmistami-

seksi, jolla on kaava V

| o
CH3— C — 8i-0

I

CHj

3) saatu kaavan V mukainen 4-tert.-butyylidimetyyli-
silyylioksiyhdiste asyloidaan

a) sekoittamalla sitd happokloridin RCOC1l kanssa py-
ridiiniliuoksessa inertissd suojakaasussa asylointikataly-
saattorin ldsndollessa, tai

b) sekoittamalla sitd huoneen ldmpdtilassa hapon
RCOOH ja N,N-disykloheksyylikarbodi-imidin kanssa liuokses-
sa asylointikatalysaattorin ldsn&dollessa, ja

4) saadusta yhdisteestd, jolla on kaava VI

CH3

VI
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poistetaan silyyliryhmd sekoittamalla silyyliyhdistetti
huoneen ldmpdtilassa tetrahydrofuraanissa 3 ekvivalentin
kanssa tetrabutyyliammoniumfluoridia ja 4 ekvivalentin
kanssa etikkahappoa yhtd silyyliyhdisteen ekvivalenttia
kohti, ja haluttaessa hydrolysoidaan saatu kaavan I mukai-
nen pyranonijohdannainen emdkselld vastaavaksi kaavan II
mukaiseksi dihydroksiheptaanihapoksi tai sen suolaksi,
ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan II mukainen happo
alempialkyyli~ tai 2,3-dihydroksipropyyliesterikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd R on 1,1~-dimetyylipropyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kumpikaan symboleista X ja 2

ei tarkoita kaksoissidosta.
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Patentkrav

1. Férfarande f8r framstdllning av terapeutiskt ak-
tiva 6(R)-/2-(8-acyloxi-2,6-dimetylpolyhydronaftyl-1)-etyl/-
5 4(R)-hydroxi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-oner med formeln
I

HO 0

10

15

vari R dr ofdrgrenad eller fdrgrenad Cj_g-alkyl f&rutom
2-(S)-butyl, cyklopropyl, adamantyl, C4_g-alkenyl, CFj3-

20 substituerad propyl, p-fluorfenyl eller bensyl, och
streckade linjerna X och 2 betecknar eventuella dubbelbind-
ningar, varvid ndmnda dubbelbindningar, ifall ndrvarande,
befinner sig antingen vid X och Z eller vid X allena; och
motsvarande 7-/8-acyloxi-2,6-dimetylpolyhydronaftyl-17-

25 3(R),5(R)-dihydroxiheptansyror med formeln II,

HO COOH

30

IT

35
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vari R, X och Z betecknar samma som i formeln I, och l&gre
alkylestrar eller 2,3-dihydroxipropylestrar av f8reningar
med formeln II, k E&nnetecknat dirav, att man

10

15

20

25

3

1) uppvérmer 6(R)-/2-(8-(2-metylbutyryloxi)-2,6-di-

metylpolyhydronaftyl-1)-etyl/-4(R)~-hydroxi-3,4,5,6-tetra-

hydro-2H-pyran-2-on med formeln III

HO

CH3 III

S
cﬁ3

med en alkalimetallhydroxid i ett protiskt l1l8sningsmedel
och surgdr reaktionsblandningen och laktoniserar produkten
fér erhdllande av 6(R)-/2-(8-hydroxi-2,6-dimetylpolyhydro-

naftyl-1) -etyl/-4(R)-hydroxi-3,4,5, 6-tetrahydro-2H-pyran-2-

on med formeln IV

HO

Iv

0

2) omsédtter den erhdllna f8reningen med formeln IV

35 med tert.-butyldimetylklorsilan under en inert skyddsgas

vid rumstemperatur i ndrvaro av en syraacceptor f8r erhdl-
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lande av en motsvarande skyddad fdrening med formeln V

2] .
CH3———-C Si-0

[ l o

CHj

3) acylerar den erhdllna 4-tert.-butyldimetylsilyl-
oxifdreningen genom

a) omrdrande av densamma i en 18sning med en syra-
klorid RCOCl, i pyridinl®8sning i en inert skyddsgas i nar-
varo av en acyleringskatalysator, eller

b) omr8rande av densamma i en 18sning vid rumstempe-
ratur med en syra RCOOH och N,N-dicyklohexylkarbodiimid i
ndrvaro av en acyleringskatalysator, och

4) avldgsnar silylgruppen fran den erhdllna fdre-

ningen med formeln VI

VI

genom omrdring av silylfdreningen vid rumstemperatur i tet-
rahydrofuran med 3 ekvivalenter av tetrabutylammoniumfluo-

rid och 4 ekvivalenter av &ttiksyra per en ekvivalent av
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silylf8reningen, och om s& 8nskas, hydrolyserar det erhdll-
na pyranonderivatet med formeln I med en bas till den mot-
svarande dihydroxiheptansyran eller ett salt d&rav, och om
sd 8nskas fbrvandlar den erhdllna syran med formeln II till
en ldgre alkyl- eller 2,3-dihydroxipropylester d&rav.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat darav, att R dr 1,1-dimetylpropyl.

3. F6rfarande enligt patentkraven 1 eller 2,
kdnnetecknat ddrav, att ingen av symbolerna X

och Z betecknar en dubbelbindning.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

