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Tiivistelma - Sammandrag

KeksinnOssd kuvataan uusia 25-karboksyyli-
happojohdannaisia, joiden yleinen kaava

on I

(i a9
19a
S
g

or!

e

"* ovat kumpikin vetyatomeja

jossa R ja R
tai

R” ja R

yhdessa eksosyklinen metyleeniryhm&,

*** ovat toisistaan rippumatta vety-

atomeja, kloori- tai fluoriatomeja, C, ,.al-

kyyliryhmid tai yhdessd metyleeniryhma,

tai muodostavat yhdessid kvaterndirisen

hiiliatomin 20 kanssa 3 - 7-jdsenisen tyy-
dyttyneen tai tyydyttymattomdn karbosykli-
sen renkaan, Y on edullisesti karboksyyli-
tdhteen johdannainen ja muut substituentit
seka

Uudet

merkitsevdt selityksessd ilmoitettua,

menetelmd& niiden valmistamiseksi.
yhdisteet ovat D-vitamiiniaktiivisia ja
niilla on uudiskasvua estdvaa ja solueri-
laistumisvaikutusta ja ne sopivat ladkkei-

den valmistukseen.



Uppfinningen avser de nya 25-karbonsyrade-
rivaten med den allménna formeln (I), vari
RY och R' envar betecknar en vateatom el-
ler tillsammans en exocyklisk metylen-
grupp, R¥ och R™ &r sjalvstandigt en va-
teatom, en klor- eller fluoratom, en al-
kylgrupp med 1 - 4 kolatomer, tillsammans
en metylengrupp, tillsammans med den kvar-
tadra kolatomen 20 en 3 - 7-komponentig,
midttad eller omattad karbocyklisk ring, Y
dr féretrddesvis en deriverad karboxyl-
rest, och de andra substituenterna har 1
patentbeskrivningen angivna betydelser
&dvensom foérfaranden fér framstdllning av
dem. De nya féreningarna har D-vitaminak-
tivitet advensom proliferationshammande och
celldifferentierande verkan och lampar sig

fé6r framstdllning av ldkemedel.
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Menetelmd terapeuttisesti kayttokelpoisen D-vitamiini-

sarjan 25-karboksyylihappojohdannaisten valmistamiseksi

Esilld olevan keksintd koskee menetelmdd terapeut-
tisesti kayttdkelpoisten 25—karboksyylihappojohdannaisten

valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on I

HBO \\\\‘ OR

jossa R' ja R? ovat toisistaan rippumatta vetyatomeja,
suora- tai haaraketjuisia tyydyttyneitd Ci-¢-alkanoyyliryh-
mid tai aroyyliryhmig,

R*® Jja R ovat kumpikin vetyatomeja tal muodostavat yh-
dessd eksosyklisen metyleeniryhman, |

A ja B ovat yhdessd ketohappiatomi tai A on ryhma OR? ja
B on vetyatomi tai A on vetyatomi ja B on ryhma OR?!,
jossa R** on vetyatomi tal suora-~ tai haaraketjuinen tyy-
dyttynyt Ci-g—alkanoyyliryhméd tai aroyyliryhmd,

R?'! ja R** ovat toisistaan rippumatta vetyatomeja, kloori-
tai fluoriatomeja, Ci_4-alkyyliryhmid tail yhdess&a me-
tyleeniryhmd, tai muodostavat yhdessa hiiliatomin 20
kanssa 3 - 7-jasenisen tyydyttyneen tai tyydyttymattoméan
karbosyklisen renkaan,

R* ja R*® ovat samanaikaisesti kumpikin vetyatomeja, kloori-

tai fluoriatomeja, trifluorimetyyliryhmid, suora- tai haa-.
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raketjuisia C, ,~hiilivetyt#hteitd tai R' ja R'* muodostavat
yhdess8 hiiliatomin 25 kanssa 3 - 7-j8senisen tyydyttyneen
tai tyydyttymé&ttomdn karbosyklisen renkaan, ja Y on jokin
ryhmist4 -C(O)NR’R’R®’, -C(O)OR®, -C(0O)SR®, -CN, joissa R® ja
R’ toisistaan riippumatta ja R® tarkoittavat kukin vetyato-
mia tai suora- tai haaraketjuista C, -alkyyliryhm&& ja R°
lisdksi tyydyttym&tontd, suora- tai haaraketjuista C, g-hii-

livetytidhdettd tai ryhmai -(Cﬁz)m'C@Hﬂn , jossa m =
O tai 1 jan=2, 3, 4, 5 tai 6 ja, kun m = 1, niin n voi
olla 1, sekd@ menetelmd niiden valmistamiseksi, tdssd mene-
telmdssd kdytettévdt valituotteet, nditd johdannaisia si-
s8ltavat farmaseuttiset valmisteet ja ndiden johdannaisten
kdyttd ladkkeiden valmistukseen.

© Edullisesti R!, R® ja R ovat kukin vetyatomeja.
Mahdollisina alkanoyyliryhmini ollessaan R!, R® ja R* on
edullisesti johdettu tyydyttyneistd karboksyylihapoista,
varsinkin etikkahaposta, propionihaposta, voihaposta, iso-
voihaposta, pivaliinihaposta tai valeriaanahaposta. Aroyy-
liryhmista on l&hinnd mainittava bentsoyyliryhméa.

Ryhmdt R' ja R'" ovat edullisesti metyyli-, etyy-
1li-, n-propyyli-, ‘n-butyyli-, isopropyyli-, isobutyyli tai
tert-butyyliryhmid. Myds vastaavat tyydyttymattomdt kak-
sois- ja/tai kolmoissidoksia sisdltdvdt ryhmdt tulevat ky-
symykseen.

Ryhmistd R?»' ja R*® on toisella myds edullisesti
jokin ndistd@ merkityksistd toisen ollessa metyyliryhma.
Edullisesti R’ on myds vetyatomi ja R?'® metyyliryhmi;
tdssd tapauksessa on lisdksi edullista, ettd 24-asemassa
on B-hydroksiryhm&. R?' ja R?** ovat lisdksi edullisesti
yvhdessd metyleeniryhmd tai muodostavat yhdess& hiiliatomin
20 kanssa syklopropyylirenkaan.

Lisdksi edullisia ovat seuraavat substituutiomal-
lit:
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R = F ja R*!® = metyyli sekd R* = metyyli ja R*® =
F.

R* ja R* ovat myds edullisesti kumpikin metyyli-
tai etyyliryhmid tai muodostavat yhdessd terti&&drisen hii-
liatomin 25 kanssa syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklo-
pentyyli- tai sykloheksyylirenkaan.

Alkyyliryhmista R°, R® ja R® alkyyliryhm&ni esimerk-
kejd ovat metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, n-butyyli-, iso-
propyyli-, isobutyyli-, tert-butyyliryhma tai my®6s kor-
keammat suora- tai haaraketjuiset alkyyliryhmét.

Lisdksi edullisia ovat seuraavat substituutiomal-

lit:

Kun RY ja RY® ovat kumpikin vetyatomeja,

R*” on vetyatomi ja R**® on metyyliryhmi,

R? ja R*® ovat yhdess#d metyleeniryhmi,

R** ja R**® ovat kumpikin metyyliryhmia tai

R* on vetyatomi ja R*® on fluoriatomi tai p&invas-
toin;

kun RY ja R'® tarkoittavat metyleeniryhm&g,

R* on vetyatomi ja R**® on metyyliryhmi,

R** ja R**® ovat yhdessid metyleeniryhmad tai

R*? ja R?® ovat kumpikin metyyliryhmia.

Esilld olevan keksinndén erityisen edullisia yhdis-
teitd ovat seuraavat:
(5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-~
ri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-26,27-dimetyyli-1,3,24-trihydrok~
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-~
lihappometyyliesteri,
(52,7E,22E)~-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-~
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-l-metyyli-~
etyyliesteri,
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(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylieste-
ri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,245)-1,3,24-trihydroksi-9, 10~-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-24-etikkahappometyyliesteri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi-9, 10~-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihapponitriili,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo,
(5%Z,7E,22E)-(1S, 3R, 24R)-1, 3, 24-trihydroksi-26, 27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happometyyliesteri,
(52,7E,22E)-(15,3R,24R)~-1,3,24-trihydroksi~26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopropyyliesteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~-trihydroksi-26,27~syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happobutyyliesteri,
(5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-2-metyylipropyyliesteri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-1,3,24~trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopentyyliesteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoheksyyliesteri,
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(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappodimetyyli-

amidi,
(5z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-

5 ta-5,7,10(19),22~-tetraeeni-25-karboksyylihappodietyyliami-
di,

(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happodietyyliamidi,

10 (52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-26,27-syklo-
9,10-~-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-n-butyyliamidi,
(52,7E,22E)-(15,3R,24R)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

15 happometyyliesteri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,245)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happometyyliesteri,
(5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-

20 9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri,
(5z,7E,22E)-(1S,3R,248)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-~
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

™ happoetyyliesteri,

38! (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-

Py 9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopropyyliesteri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24S)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-

P 9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

Eb: happopropyyliesteri,

" (5%,7E,22E)-(1S,3R, 24R)-20-metyyli-1,3, 24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-~
happo-l-metyylietyyliesteri,
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(52,7E,22E)~(1S,3R, 24S)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-l-metyylietyyliesteri,
(52,7E,22E)~-(1S,3R,24R)~-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-

5 9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happobutyyliesteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,248)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happobutyyliesteri,

10 (52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappometyyli-
esteri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S5)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappometyyli-~

15 esteri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappoetyylies-
teri,

(5z,7E,22E)-(1S,3R, 245)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-

20 ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappoetyylies-~
teri,
(5z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles~
ta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappopropyyli-~

. esteri,
25! (5z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles~
) ta-5,7,10(19),20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappopropyyli-

PR TN
.

esteri,
(5Z,7E,22E)~(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles~
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappo-1-metyy-
?éf lietyyliesteri,
' (sZ,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles~-
ta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappo-1-metyy~

't lietyyliesteri,
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(5z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappobutyyli-~
esteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,245)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-

5 ta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappobutyyli-
esteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-20,21-metyleeni-1, 3, 24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-~
lihappometyyliesteri,

10 (5Z2,7E,22E)-(18,3R,245)-20,21-metyleeni-1, 3, 24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappometyyliesteri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20,21-metyleeni-1, 3,24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-

15 lihappoetyyliesteri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24S)-20,21-metyleeni-1, 3, 24-trihydrok-~
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappoetyyliesteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20,21-metyleeni-1, 3, 24-trihydrok-

20 si-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappopropyyliesteri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-20,21-metyleeni-1, 3, 24-trihydrok~
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-

. lihappopropyyliesteri,
255 (5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20,21-metyleeni-1, 3, 24-trihydrok-
ifg si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappo-l-metyylietyyliesteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24S)-20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
’, si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-

coen o

lihappo-l-metyylietyyliesteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20,21-metyleeni-1, 3, 24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-

B OV N
-.cp-..

b lihappobutyyliesteri,
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(52,7E,22E)-(1S,3R,24S5)-20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappobutyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappometyyliesteri,
(7E,22E)-(1R, 3R, 24S8)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappometyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri,
(7E,22E)~(1R, 3R, 24S)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)~-1,3,24~-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappopropyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,248)-1,3,24~-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappopropyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-metyylietyy-
liesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,2458)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-l1-metyylietyy-
liesteri,

(7E,22E)-(1R, 3R, 24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-~
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappobutyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-~
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappobutyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-~
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylies-
teri,
(7E,22E)-(1R,3R,245)-1,3,24~trihydroksi~19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylies-~
teri,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-~
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-~

ri,
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(7E,22E)-(1R,3R,24S5)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10~-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylies-
teri,

(7E,22E)-(1R, 3R, 24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10~-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,
(7E,22E)-(1R,3R,24S5)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10~-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1-metyyli-
etyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-l-metyyli-
etyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni~25-karboksyylihappobutyylies-
teri,
(7E,22E)-(1R,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylies-
teri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-0kso-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappometyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-0okso-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-0kso-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappopropyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-o0kso-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-l-metyylietyy-
liesteri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24~0kso-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappobutyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9, 10-seko-~
kolesta-5,7,20,22~tetraeeni-25-karboksyylihappometyylies~

teri,
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(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-0kso-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-
ri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-0okso-19-nor-9,10~seko~-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9, 10~-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1-metyyli-
etyyliesteri,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3~-dihydroksi-24-okso-19-nor-9, 10~seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylies-
teri,

(7E,22E)-(1R, 3R, 20S,24R)-20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-
etyyliesteri,

(7E,22E)-(1R, 3R, 20S,248)-20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25~-karboksyylihappo-
etyyliesteri,

(7E,22E)-(1R, 3R, 20R, 24R)~-20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-
etyyliesteri,

(7E,22E)~(1R, 3R, 20R,24S)-20-fluori-1,3,24~-trihydroksi-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7, 22-trieeni-25-karboksyylihappo-
etyyliesteri,

(7E,22E)~(1R, 3R, 20S, 24R)-20-fluori-1,3,24-trihydroksi~-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni~25-karboksyylihappo-1-
metyylietyyliesteri,

(7E,22E)-(1R, 3R, 20S,248)-20-fluori-~1,3,24-trihydroksi~-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-
metyylietyyliesteri,

(7E,22E)-(1R, 3R, 20R, 24R)~-20-fluori~1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-~25-karboksyylihappo-1-
metyylietyyliesteri,
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(7E,22E)~ (1R, 3R, 20R, 24S8)-20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-
metyylietyyliesteri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylieste-
ri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylieste-
ri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-metyyli-
propyyliesteri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,245)~-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-metyyli-
propyyliesteri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi-9, 10~-sekokoles-
ta-5,7,10(19), 22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyylies-
teri,
(5Z,7E,22E)-(1S, 3R, 245)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyylies-
teri,
(52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-0kso-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylieste-
ri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-0kso-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-
ri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,
(52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni~25-karboksyylihappo-1l-metyyli-

etyyliesteri,
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(52,7E,22E)-(1S,3R)~-1,3-dihydroksi-24-0kso-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19), 22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylieste-
ri,
(52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-metyyli-
propyyliesteri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R)-1,3~-dihydroksi-24-okso-9, 10-sekokoles~
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyylies~
teri,
(52,7E,22E)-(15,3R)-1,3-dihydroksi-20-metyyli-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-20-metyyli-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-l-metyylietyyliesteri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi-26a,27-syklo-
26a-homo-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25~-kar-
boksyylihappoetyyliesteri,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,245)-1,3,24-trihydroksi-26a,27-syklo-
26a-homo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappoetyyliesteri,
(5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi-26a,27-syklo-
26a-homo-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19), 22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappo-l-metyylietyyliesteri,
(5z2,7E,22E)-(1S,3R,24S)-~-1,3,24-trihydroksi-26a, 27-syklo-
26a-homo-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19), 22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappo-l-metyylietyyliesteri,

Luonnossa esiintyvdt D,- ja D,-vitamiinit (vrt.
D-vitamiinin yleinen kaava) ovat sindnsd biologisesti
inaktiivisia ja muuttuvat biologisesti aktiivisiksi meta-
boliiteikseen vasta maksassa tapahtuvan 25-aseman tai mu-
nuaisisissa tapahtuvan 1l-aseman hydroksyloitumisen jal-
keen. D,- ja Dj;-vitamiinien wvaikutus perustuu plasman
Ca''-peilin ja plasman fosfaattipeilin stabiloitumiseen;

ne vaikuttavat plasman Ca''-peilin alenemista vastaan.
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c
21 R
HaC 2 24>
3 2 R 26
CHj
Ho\\\\\‘s
Ergokalsiferoli: Ra=Rb=H, Rc=CH, D,~vitamiini
Kaksoisidos C-22/23
Kolekalsiferoli: Ra=Rb=Rc=H Dy~vitamiini

25-hydroksikolekalsiferoli: Ra=Rc=H, Rb=0OH
la-hydroksikolekalsiferoli: Ra=0H, Rb=Rc=H
la-dihydroksikolekalsiferoli: Ra=Rb=0H, Rc=H Kalsitrioli

Kalsium- ja fosfaattiaineenvaihduntaan aiheuttaman
selvén vaikutuksen lisédksi D,- ja D;-vitamiineilla ja nii-
den synteettisilld johdannaisilla on my&s uudiskasvua eh-
kdisevdd vaikutusta ja solujen erilaistumisvaikutusta
(H.F. De Luca, The Metabolism and Function of Vitamin D in
Biochemistry of Steroid Hormones, julk. H.L.J Makin, 2nd
Edition, Blackwell Scientific Publications 1984, s. 71 -
116).

D~vitamiinin k&ytdssd voi kuitenkin esiintyd ylian-
nostusilmiditd (hyperkalsemia).

24-asemassa hydroksyloituja la-kolekalsiferoleja on
aikaisemmin kuvattu julkaisussa DE-A-2 526 981; niiden
myrkyllisyys on vahdisempi kuin vastaavan ei-hydroksyloi-
dun la-kolekalsiferolin myrkyllisyys. Hydroksyloiduille
yvhdisteille on ominaista kalsiumabsorption selektiivinen

aktivoituminen suolistossa ja la-kolekalsiferoliin verrat-
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tuna heikompi absorboituminen luustossa. Kansainvdlisessa
patenttihakemuksessa WO 87/00 834 kuvattuja D-vitamiinin
24-hydroksianalogeja voidaan kayttdd solujen epdnormaalin
uudiskasvun ja/tai soluerilaistumisen aiheuttamien
hdirididen k&dsittelemiseen ihmisilla ja eldimilla.

De Luca on jo lyhyesti maininnut erilaisten 1,25-
dihydroksi~homo-D-vitamiinijohdannaisten ominaisuuksien
eroavuuksista koskien luustoabsorptiovaikutusta ja HL-60
soluerilaistumista. Luustoabsorptiovaikutus in wvitro on
siten suorana mittana kalsiumin mobilisoitumisesta in
vivo.

Lopuksi julkaisussa EP-A-O 421 561 on kuvattu
24-sykloalkyylimetyyli-substituoituja D-vitamiinijohdan-
naisia, joiden vaikutusspektri on edullisempi kuin kalsi-
triolilla. Kun niiden vaikutukset kalsium- ja fosfaattiai-
neenvaihduntaan ovat kalsitrioliin verrattuna selvéasti
heikommat, niin uudiskasvua ehkdisevd vaikutus ja solueri-
laistumisvaikutus pysyvédt ldhes ennallaan.

Sen sijaan keksinndén mukaisella menetelmdlléd
valmistetuille D-vitamiinisarjan 25-karboksyylihappojoh-
dannaisille on ndihin rakenteelli-sesti 1l&heisiin yhdis-
teisiin verrattuna ominaista, ettd niiden vaikutukset
soluerilaistumiseen ja hyperkalsemiaan vield& vahvemmin
eroavat toisistaan.

Keksinnoén mukaisella menetelm&lla valmistettujen
yhdisteiden D-vitamiiniaktii-visuus md&aritetddn kalsi-
triolireseptori-kokeella. Se suo-ritetaan kayttden nuorien
sikojen suolesta saatua erityis-téd reseptoriproteiinia.

Reseptoripitoista sideproteiinia inkuboidaan koe-
putkessa 2 tuntia 4 °C:ssa °H-kalsitriolin (5 x 1071
mol/l) kanssa reaktiotilavuutena 0,270 ml ilman koeainetta
ja koeaineen kanssa. Vapaan ja reseptorisidotun kalsitrio-
lin erottamiseksi suoritetaan hiili-dekstraani-absorptio
(Charcoal-Dextran-Absorption). Sen suorittamiseksi 1lisa-
tddn Jjokaiseen koeputkeen 250 pl hiili-dekstraanisuspen-

siota ja koeputkia inkuboidaan 4 °C:ssa 20 minuuttia. Sit-
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ten ndytteitd lingoitaan 4 °C:ssa 10 000 g:ssd& 5 minuut-
tia. Padlla oleva neste dekantoidaan ja 1 tunnin tasapai-
nottumisen jadlkeen Picofluor 15 TM:ssd ndytteet mitataan
B-laskimessa.

Verrattaessa koesubstanssin ja referenssisubstans-
sin (merkitsemdton kalsitrioli) erilaisilla konsentraa-
tioilla vertailusubstanssin (3H-kalsitrioli) vakiokonsen-
traatiossa saatuja kompetitiokdyriad toisiinsa saadaan kom-
petitiokerroin (KF). Se mdaritelldidn sellaiseksi kulloin-
kin k&ytetyn koesubstanssin Jja referenssisubstanssin
osamadaraksi, joka tarvitaan 50-%:isen kompetition saami-

seen:

Koesubstanssin konsentraatio 50-%:isessa

KF = kompetitiossa

Referenssisubstanssin konsentraatio

50-%:isessa kompetitiossa

Keksinndén mukaisella menetelmdlld valmistetuille
yhdisteille on yhteistd, ettd niilla kaikilla on huomat-
tava affiniteetti kalsitriolireseptorin suhteen.

Erilaisten kalsitriolijohdannaisten akuutin hyper-
kalseemisen vaikutuksen mddrittdmiseksi suoritettiin
seuraavassa kuvattu koe:

Kontrollin (liuotusperusaine), referenssisubstans-
sin (1,25(0H),-D3 = kalsitrioli) ja koesubstanssin vaikutus
testattiin antamalla niitd ihonalaisena ruiskeena 10 ta-
vallisen urosrotan (140 - 170 g) ryhmille, jokaiselle ker-
ran. Rottia pidetdan koeaikana erityishdkeissd veden ja
mineraaliaineiden erittymisen mittaamiseksi. Virtsa koo-
taan kahtena erdnd (0 - 16 tuntia ja 16 - 22 tuntia).
Ajankohtana 16 tuntia annetaan suun kautta kalsiumannos
(0,1 mM Ca 6,5-%:1sessa o-hydroksipropyyliselluloosaliuok~
sessa, 5 ml/eldin) korvaamaan rehun poisjdamisen aiheutta-

ma kalsiumsaannin puuttuminen. Kokeen lopussa eldimet ta-
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petaan katkaisemalla kaula ja niistd valutetaan veri see-
rumin kalsiumarvojen md8&rittd@miseksi. Primaarinen seulon-
takoe suoritetaan in vivo yhdell&d ainoalla standardiannok-
sella (200 pg/kg). Valituilla substansseilla tulos varmis-
tetaan madrittamdlld annos-vaikutus-suhde.

Hyperkalsemiavaikutus havaitaan kontrolliin verrat-
tuna kohonneista seerumin kalsiumpeilin arvoista.

Substanssiryhmien ja kontrollien sekd koesubstans-
sin ja referenssisubstanssin valilla esiintyvien erojen
merkitsevyys varmistetaan sopivilla tilastollisilla mene-
telmillda. Tulos ilmoitetaan annossuhteena DR (DR = koe-
substanssiannos/referenssisubstanssiannoskerroin vaikutus-
ten ollessa vertailukelpoisia).

Kalsitriolianalogien erilaistumista stimuloiva vai-
kutus saadaan myds kvantitatiivisesti. Kirjallisuudesta on
tunnettua (Mangelsdorf, D.J. et al., J. Cell. Biol. 98:
391 - 398 (1984)), ettd kasittelemdlld in vitro ihmisen
leukemiasoluja (promyelosyyttilinja HL 60) kalsitriolilla
saadaan solut erilaistumaan makrofageiksi.

HL 60 -soluja viljell&ddn kudosviljelyvédliaineessa
(RPMI - 10 % vasikansikiéseerumia) 37 °C:ssa 5 % CO, sis&l-
tavédssa ilmassa.

Substanssin testaamiseksi solut erotetaan linkoa-
malla ja siirretd8n fenolipunaista sisdltamd@ttomddn kudos-
viljelyvaliaineeseen, 2,0 x 10° solua/ml. Koesubstanssit
liuotetaan etanoliin ja laimennetaan fenolipunaista si-
saltéméattomédlla kudosviljelyvdliaineella haluttuun kon-
sentraatioon. Laimennusasteet sekoitetaan solususpension
kanssa suhteessa 1:10 ja tdtd substanssipitoista solusus-
pensiota pipetoidaan kutakin 100 pl 96-reikdisen levyn sy-
vennyksiin. Kontrolliksi lisdt&@&n solususpensioon vastaa-
vasti liuotinta.

96 tunnin inkuboinnin j&dlkeen 37 °C:ssa 5 % CO, si-
sdltévassé& ilmassa jokaiseen 96-reikdisen levyn syvennyk-

sen solususpensioon lisdt&&n 100 pl NBT-TPA-liuosta (Nit-
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roblautetratsolium (NBT), loppukonsentraatio suspensios-
sa 1 mg/ml, tetradekanoyyliforbolmyristaatti-13-asetaatti
(TPA), loppukonsentraatio suspensiossa 2 x 107 ml/1).

Inkuboimalla 2 tuntia 37 °C:ssa 5 ¥ CO, sisdltavéassa
ilmassa TPA:n stimuloiman solunsisdisen happiradikaalien
vapautumisen seurauksena NBT pelkistyy liukenemattomaksi
formatsaaniksi makrofageiksi erilaistuneissa soluissa.

Reaktion lopuksi 96-reikdisen levyn syvennyksistéa
imetddn neste pois, syvennykseen takertuneet solut kiinni-
tetddn lisddmdlld metanolia ja kiinnityksen jdlkeen kuiva-
taan. Muodostuneiden solunsisdisten formatsaanikiteiden
livottamiseksi jokaiseen syvennykseen pipetoidaan 100 pl
kaliumhydroksidia (2 val/l) ja 100 upul dimetyylisulfoksi-
dia, jonka j&lkeen ultrad&nikdsitell&ddn 1 minuutin ajan.
Formatsaanin konsentraatio m&&ritetdadn spektrofotometri-
sesti 650 nm:ssd&. Mittana HL 60 -solujen erilaistumisin-
duktiosta makrofageiksi on muodostuneen formatsaanin kon-
sentraatio. Tulos ilmoitetaan myds annossuhteena (DR =
tekij& koesubstanssiannos/referenssisubstanssiannos ver-
tailukelpoisille vaikutuksille).

Kalsitriolireseptorikokeen tulokset sekéd tulokset
HL 60 -solujen erilaistumisinduktion annossuhteen ja hy-
perkalsemian annossuhteen mddrityksistd ovat seuraavassa
yhteenvetona:

Koeyhdisteet:
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri
10a
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles~
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-l-metyyli-
etyyliesteri 13a
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri 19a

D
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(52,7E,22E)-(18, 3R, 24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles~
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappodimetyyli-
amidi 3la
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri 46a
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopropyyliesteri 48a
(5z2,7E,22E)-(1S,3R,24S)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopropyyliesteri 48b
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-l-metyylietyyliesteri 50a
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappo-1l-metyy-
lietyyliesteri 64a

(7E,22E)-(1R, 3R, 20R, 24S)-20~fluori-1, 3, 24-trihydroksi-19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-
etyyliesteri 111
(5Z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-ckso-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylieste-
ri 125
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo 21la
(5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happometyyliesteri 22a
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri 23a

(5Z,7E,22E)-(1S,3R, 24R)~1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopropyyliesteri 24a
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(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~-trihydroksi-26,27-syklo-
9, 10-sekokolesta~5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happobutyyliesteri 25a
(5Z2,7E,22E)~-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9, 10-sekokolesta~5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-2-metyylipropyyliesteri 26a

Vertailuyhdiste: kalsitrioli

Reseptorisidonnan

kompetitiokerroin Annossuhde Annossuhde,
Yhdiste KF HL 60 -solut hyperkalsemia
6a 4,1 1,3 100
10a 2,4 0,6 100
13a 2,1 0,3 1500
19a 1,8 0,2 100
31a 2,6 0,8 100
46a 4,1 1,3 100
48a 2,8 0,2 >100
48b 16 1 100
50a 24 0,6 >100
64a 2,7 2 >>100
111 11 4 >100
125 3,6 2 : 100
21a 32 >1000 1000
Kalsitrioli 1 1 1

Esitetyilld yhdisteilld on kalsitriolireseptorin
suhteen kalsitriolin kaltainen affiniteetti, mutta osit-
tain vahvempi agonistinen aktiivisuus in vitro (HL 60
-toimintakoe). Hyperkalsemia sen sijaan indusoituu in vivo
vasta selvdsti korkeammilla annoksilla kuin kalsitriolil-
1a.

Vapaa karboksyylihappo 21a, joka saattaisi olla
koeyhdisteiden mahdollinen metaboliitti, sitoutuu kuiten-
kin huomattavasti huonommin reseptoriin in vitro ja on in

vivo kdytdnndllisesti katsoen inaktiivinen.

"\\
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Keksinnoén mukaisella menetelmdlld valmistettujen
vhdisteiden alentuneen hyperkalsemiariskin vuoksi yhdis-
teet sopivat erityisen hyvin sellaisten sairauksien hoi-
toon kaytettavien l&&kkeiden valmistukseen, joille on tun-

5 nusomaista liiallinen wuudiskasvu (hyperproliferaatio),
esim. ihon hyperproliferatii-viset sairaudet (psoriaasi)
ja pahanlaatuiset kasvaimet (leukemia, paksusuolensyodpa,
rintasyodpd) ja akne (J. Invest. Dermatol., vol. 92 nro 3,
1989). Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan my&s kayttda

10 sellaisten h&dirididen kdsittelemiseen ja ennaltaehkdisyyn,
joille on tunnusomaista immuunisysteemin tasapainon hairi-
intyminen, esimer-kiksi autoimmuunisairauksien, kuten dia-
betes mellitus -sairauden ja elinsiirtojen hylkimisreak-
tioiden k&sittelyyn (iulkaisu WO-A-91/00 855). Keksinnén

15 erddssé erityisen edullisessa suoritusmuodossa ennen
kdsittelyd kohde-elimessa osoitetaan olevan kalsitriolire-
septoreja.

Edelleen yllattden havaittiin, ettd kdsittelemdlla
paikallisesti hiirien, rottien Jja marsujen ihoa ihon

20 punaisuus voidaan saada lisdantym&dn ja orvaskeden paksuus

kasvamaan. Ihon punaisuuden lisd&dntyminen todetaan vari-

Teel mittauslaitteella kvantitatiivisesti saatavan puna-arvon
R kohonneesta arvosta. Puna-arvo on 24 tunnin vélein tehdyn
R kolmen substanssiapplikaation (annos 0,003 %) jalkeen

il 25 tyypillisesti kohonnut 1,5-kertaiseksi. Orvaskeden pak-
‘5 suuntuminen mitataan kvantitatiivisesti Thistologisesta
. preparaatista. Se on tyypillisesti kohonnut 2,5-kertai-
. seksi. Proliferoivien orvaskesisolujen (solusyklin S-vai-

heessa olevat solut) lukum&&drd saadaan lé&pivirtaussytome-
30 trisesti ja se on tyypillisesti kohonnut. N&ma keksinndn
e mukaisella menetelmdlld valmistettujen D-vitamiinisarjan
.o 25-karboksyylihappojohdan-naisten ominaisuudet nayttavat
: osoittavan yhdisteiden sopivan kuihtuneen (atrooppi-
. sen) ihon terapeuttiseen k&sittelyyn, kuten luonnolli-
. 35 sen vanhenemisen aiheuttaman tai liiallisen valocaltis-

’ tumisen johdosta ennenaikaisesti vanhentuneen ihon tai
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lddkinndn, Kkuten glukokortikoidik&sittelyn aiheuttaman
ihoatropian terapeuttiseen ké&sittelyyn.

Lis3dksi voidaan olettaa, ettd paikallisesti kaytet-
tyind uudet yhdisteet voivat edistd@a haavojen paranemista.

Yleisen kaavan I mukaiset keksinntn yhdisteet ovat
my®s vaikuttavia ihmisen lymfosyyttien uudiskasvun ja in-
terleukiini (IL-2) -synteesin estoaineita. Johtuen lymfo-
syyttiuudiskasvun ja IL 2 -synteesin estymisest&@ keksinnén
mukaisten yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden alhaisil-
la konsentraatioilla yhdisteet sopivat immuunisysteemin
sairauksien hoitoon, esim. atooppisen tautiryhmén (atoop-
pinen ihottuma, astma) sairauksien, autoimmuunisairauksien
(mukaan liukien diabetes mellitus), elinsiirtojen hylki-
misreaktioiden ja AIDS:in hoitoon. Kalsitriolia Kkoskien
havaittiin, ettd se reseptorivédlitteisen mekanismin joh-
dosta estdi paitsi IL 2 -erityksen myts muiden tulehdusta
edistédvien sytokoiinien tuoton. Kun yleisen kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden sitoutuminen reseptoriin on suunnil-
leen yhtd hyvd kuin kalsitriolilla, niin ne sopivat tuleh-
dustautien kuten niveltulehduksen, haavaisen paksunsuolen-
tulehduksen ja Crohnin taudin hoitamiseen. Autoimmuunisai-
rauksien, elinsiirtojen hylkimisreaktioiden ja AIDS:in k&-
sittelysséd uusia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voi-
daan edullisesti kayttdd yhdessd muiden immuunisuppressii-
visten aineiden, kuten syklosporiini A:n ja FK 506:n kans-
sa.

Lisdksi todettiin, ettd@ tietyt yleisen kaavan I mu-
kaiset yhdisteet vaikuttavat HL 60 -soluissa yll&attden
kalsitriolin wvaikutuksen vastaisesti. 26,27-syklosarjaan
(R* + R* + C20 = syklopropyyli) kuuluvien karboksyylihappo-
estereiden tdhteessd Y olevan R°:n ketjunpituuden kasvaessa
reseptoriaffiniteetin pysyess& samana D-vitamiiniaktiivi-
suus selvdsti heikkenee in vitro ja in vivo. Agonismin
muuttuminen antagonismiksi tapahtuu propyyli- ja butyyli-
estereiden 24a ja 25a v&lilld. Siten 25a:n affiniteetti
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reseptoriin on sama Kkuin kalsitriolilla, mutta silld ei
ole HL 60 -soluissa lainkaan erilaistumista stimuloivaa
vaikutusta. T&ma kalsitrioliantagonistinen ominaisuus
HL 60 -soluissa jatkuu t#hteen R® ketjunpituuden lisd&n-
tyessd. Kun kalsitriolia inkuboidaan kasvavina konsentraa-
tioina samanaikaisesti yhdisteiden kanssa, joiden antago-
nismia HL 60 -soluissa testataan, niin kalsitriolin indu-
soiman NBT-pelkistyksen eston on havaittu olevan kalsi-
triolin erilaistumista stimuloivan vaikutuksen mittana,
joka estovaikutus on tdydellinen esimerkiksi yhdisteen 25a
yvlim&88radn ollessa kalsitriolin suhteen 100-kertainen. Sama
koskee myds yhdistettd 26a sekd korkeampia karboksyylihap-
poestereita.

Seuraavassa on lueteltu joitakin koetuloksia, jois-
ta nadhd&in agonistisen vaikutuksen aleneminen R°:n ketjun-

pituuden kasvaessa:

Yhdiste Reseptorisidonnan
kompetitiokerroin Annossuhde Annossuhde,
KF HL 60 -solut hyperkalsemia
Kalsitrioli 1 1 1
22a 4,0 2,2 >100
23a 2,8 . 2,9 *>>100
24a 4,6 22 >>100
25a 1,0 >1000 _ >1000
26a 2,5 >1000 1000

Sellaisia yhdisteitd, jotka ovat kalsitriolin anta-
gonisteja, voidaan kadyttd& hyperkalsemian terapiassa, ku-
ten esim. D-vitamiinimyrkytyksessd tai kalsitriolin ja
kalsitriolinkaltaisella tavalla vaikuttavien aineiden myr-
kytyksissd, tai jyvaiskasvamataudeissa esiintyvan munuais-
ten ulkopuolisen kohonneen kalsitriolisynteesin terapias-
sa. My®s paraneoplastisia hyperkalsemioita (esim. osteo-

lyyttisissd luumetastaaseissa) ja kilpirauhasen liikatoi-
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minnassa esiintyvd&8 hyperkalsemiaa voidaan kdsitelld kal-~
sitricliantagonisteilla.

Edelleen kalsitrioliantagonisteja voidaan kayttaa
hedelm&llisyyskontrolliin. Naaras- ja uroseldinten lis&én-
tymiselinten alueella esiintyy D-vitamiinireseptoreja. On
tunnettua, ettd D-vitamiinipuutteesta k&rsivien naaras- ja
uroseldinten hedelmdllisyys on alentunut. Korvaamalla ly-
hytaikaisesti kalsitrioli voidaan lisddntymissuoritusta
parantaa. Siten kalsitrioliantagonistit pystyvét vaikutta-
maan sekd naaraiden ett& urosten hedelmd@llisyyteen.

Kun kalsitrioli tietyill& edellytyksilld vaikuttaa
immuunisuppressiivisesti, niin kalsitriolireseptoriantago-
nistit ovat myds immuunistimulantteja, joita voidaan kayt-
tad esim. infektion vastustuskyvyn ollessa heikko.

On tunnettua, ettd kalsitrioli voi moduloida kar-
vankasvua. Kalsitrioliantagonisteilla voi siten olla tera-
peuttista kdyttdad kdsiteltdessa ei-toivottua karvankasvua,
esim, hirsutismia.

Esilld oleva keksintd koskee siten myds farmaseut-
tisia valmisteita, jotka sisdltavdt ainakin yhtad yleisen
kaavan I mukaista yhdistettd yhdessd farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvan kantaja-aineen kanssa.

Yhdisteet voidaan formuloida liuoksiksi farmaseut-
tisesti hyvaksyttédvien liuottimien kanssa tai sopiviin
farmaseuttisiin liuottimiin tai kantaja-aineisiin valmis-
tetuiksi emulsioiksi, suspensioiksi tai dispersioiksi tai
pillereiksi, tableteiksi tai kapseleiksi, jotka sisdltévét
sindnsd tunnetulla tavalla kiinteit& kantaja-~aineita. Pai-
kalliseen kayttoodn yhdisteet formuloidaan edullisesti voi-
teiksi tai salvoiksi tai muun sen kaltaisen paikalliseen
kdyttodn sopivan lddkevalmisteen muotoon. Jokainen tdllai-
nen koostumus voi sisdltdada myds muita farmaseuttisesti hy-
vaksyttédvid ja myrkyttomid& apuaineita, kuten esim. sta-
bilisaattoreita, antioksidantteja, sideaineita, vdareja,

emulgointiaineita tai makua parantavia aineita. Yhdisteita
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annetaan l&aakkeeksi sopivan steriilin liuoksen muodossa
edullisesti injektiona tal suonenesisdisend infuusiona tai
oraalisena annosmuotona ruuansulatuskanavan kautta tai
paikallisesti voiteiden, salvojen, vesien muodossa tai
sellaisen sopivan transdermaalisen laastarin avulla, joka
on kuvattu julkaisussa EP-aA 0 387 077.

Paivdannos on 0,1 pg/potilas/pdivd - 1 000 pg (1
mg) /potilas/paivd, edullisesti 1,0 pg/potilas/paiva - 500
Lg/potilas/paiva.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd annetaan ladkkeeksi
tavallisesti analogisesti tunnetun, psoriaasin kdsittelyyn
kdytetyn valmisteen "Clacipotriol” annostuksen kanssa.

Lisdksi keksintd koskee kaavan I mukaisten yhdis-
teiden k&yttoa laddkkeiden valmistukseen.

Yleisen kaavan I mukaisia terapeuttisesti kdyt-
tokelpoisia 25-karboksyylihappojoh-dannaisia valmiste-taan
keksinnén mukaisesti siten, ett& yhdiste, Jjonka yleinen

kaava on II

SN
jossa
RY ja R} ovat alkyyli- tai aryylisubstituoituja,
tai sekd alkyyli- ettd aryyliryhmilld substituoituja
silyyliryhmid, edullisesti tert-butyylidimetyylisilyyli-,
tert-butyylidifenyylisilyyli- tai tri-isopropyylisilyyli-
ryhmia,
A' ja B' ovat yhdess& ketoryhmd tai toinen ndistéa

kahdesta substituentista on mahdollisesti suocjattu hydrok-

A

O
o
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siryhmd ja toinen on vetyatomi (edelld maaritelty silyyli-
suojaryhmd, tetrahydrofuranyyli-, tetrahydropyranyyli-,
metoksimetyyli-, metoksietoksimetyyli- tai trimetyylisi-
lyylietoksimetyyliryhma), R!Y, RY, R?, R??, R*' ja R*
merkitsevdt samaa kuin edelld yleisessd kaavassa I, Jja
Y' tarkoittaa samoja t&8hteitd kuin Y yleisessd kaavassa I,
tai kun Y:n tulee kaavassa I olla -C(O)OR®, jossa R® on ve-
ty, niin ¥Y' on mahdollisesti 2-(trimetyylisilyyli)etyyli-
karboksyylihappoesteriryhma,

muutetaan yleisen kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi
samanaikaisesti tai per&dkkdin lohkaisemalla siitd& hydrok-
si- ja mahdollisesti karboksyylihapposuojaryhmia ja mah-
dollisesti osittain, per&dkkadin tai t&ydellisesti esterdi-
malla vapaat hydroksiryhmat ja/tai, kun ¥' on karboksyyli-
ryhmd& -COOH, haluttaessa estertimdlld se tai muuttamalla
se amiditdhteeksi ~C(O)NR°R®2.

Silyylisuojaryhmmien tai trimetyylisilyylietoksime-
tyyliryhméan tapauksessa niiden lohkaisemiseen kéaytet&an
tetrabutyyliammoniumfluoridia, fluorivetyhappoa tai fluo-
rivetyhappo/pyridiiniseosta; muiden eetteriryhmien tapauk-
sessa ndmd lohkaistaan katalyyttisesti hapon, esimerkiksi
p-tolueenihapon, pyridinium-p-tolueenisulfonaatin, etikka-
hapon, kloorivetyhapon avulla tai happamen ioninvaihtajan
avulla.

Kun R°:n tulee yleisess&d kaavassa I olla vety, niin
Y' on yleisessd kaavassa II edullisesti 2-(trimetyylisi-
lyyli)etyylikarboksyylihappoesteriryhméd, jonka lohkaisemi-
nen tapahtuu jollakin mainituista fluorireagensseista.
Syntynyt vapaa karboksyylihappo voidaan mahdollisesti ta-
vanomaisin menetelmin saattaa edelleen reagoimaan esterik-
si tai amiditdhteeksi -C(0O)NR°R® tai tioesteriksi -C(O)SR®.

Yleisen kaavan II mukaisten ldhttaineiden valmistus
tapahtuu erilaisista l&htoyhdisteistd kulloinkin riippuen
lopullisesti halutusta 10- ja 20-aseman substituutiomal-

lista.
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Sellaisten yleisen kaavan II mukaisten yhdisteiden

1% muodostavat yhdessid ek-

valmistamiseksi, joissa R ja R
soasemassa oOlevan metyleeniryhmdn, kéytet&dn l&htdyhdis-
teend M. Calverleyn et al. julkaisussa Tetrahedron 43,
4609 (1987) tai patenttihakemuksessa WO 87/00 834 kuvaamia
(20S)~formyylisekopregnatrieenejd, joiden yleinen kaava on

I1II CHO

R0 oR3

jossa R' ja R? merkitsevdt samaa kuin edelli.

Yhdisteen III muita kuin viitejulkaisuissa mainit-
tuja suojaryhmid saadaan analogisin menetelmin kayttéen
vastaavasti modifioituja silyyliklorideja (esim. tert-bu-
tyylidifenyylisilyylikloridia tert-butyylidimetyylisilyy-
likloridin sijasta).

Kun lopullisesti toivottujen yleisen kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistukseen tarvittavien yleisen
kaavan II mukaisten yhdisteiden 20-asemassa tulee olla
kalsitriolista poikkeava substituutiomalli, niin yleisen
kaavan III mukaiset yhdisteet muutetaan uusilla menetel-
milld 20-modifioiduiksi analogeiksi, joiden yleinen kaava
on IV

9

,

{:

-
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5
10
jossa R'', R, R® ja R?® merkitsevdt samaa kuin edelli.
15 ' Yleisen kaavan V mukaisten yhdisteiden
= ,CHO
H
20
V),
2% " .
i R'o" OR
syntetisoimiseksi (kaava V vastaa kaavaa IV, jossa R* ja
: R** ovat metyyliryhmi&) deprotonoidaan yleisen kaavan III
30 mukainen yhdiste em#ksen, kuten natriumhydridin, kalium-

hydridin, litiumdi-isopropyyliamidin tai kalium-tert-buta-
nolaatin avulla ja saatetaan reagoimaan elektrofiilisen,
x::: metyyliryhmén luovuttavan reagenssin, kuten CH,X:n (X = C1,

Br, I, tosylaatti, mesylaatti) kanssa.
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Homologiset alkyyliryhm&t R?' ja R*'® liitet##n ana-
logisesti homologisen alkyyliryhm&n luovuttavan reagenssin
avulla.

Kloori- tai fluoriatomin 1liitt&minen 20-asemaan
suoritetaan a-halogenoimalla kdytt8en standardimenetelmds.

Sivuketjun rakentamiseksi, kun lopullisesti R*':n
tulee olla vetyatomi ja R*®:n metyyliryhmid, yleisen kaavan
III mukainen yhdiste tai yleisen kaavan IV (tai vastaavas-
ti V) mukainen yhdiste saatetaan Wittig-reaktioon N-me-
toksi-N-metyyli-2-(trifenyylifosforanylideeni)asetamidin
(D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 112, 7001 (1990))
tai muun analogisesti reagoivan fosforanylideenin kanssa
korotetussa lampdtilassa yleisen kaavan VI mukaiseksi yh-

disteeksi

NS OMe

I in

V),

[} \\‘\
rl'o

jossa R', R*, R ja R?® merkitsevat samaa kuin edellj.

Reaktio suoritetaan edullisesti lampdtila-alueella
90 - 120 °C liuottimessa, kuten esim. dimetyylisulfoksi-
dissa (DMSO) tai tolueenissa.

Seuraavassa reaktiovaiheessa yleisen kaavan VI mu-
kaisesta yhdisteestd poistetaan pelkist&mdlld amiinit&h-
de -N(CH,;)(OCH;) pelkistysaineella kuten di-isobutyylialu-
miniumhydridilld (DIBAH) tai litiumaluminiumhydridilla

liuottimessa kuten tetrahydrofuraanissa tai muussa eette-



10

15

20

-----

35°

29 169696

rissd alhaisessa lampotilassa (-60 - -100 °C), jolloin

saadaan homologinen aldehydi, jonka yleinen kaava on VII

21a

R21

R

CHO

' W
rT'oV

Jos siind R*! = H ja R** = CH,, niin kyseessid ovat jo
julkaisusta W0O-A-91/00 855 tunnetut yhdisteet.

Sopivan nukleofiilisen komponentin additiolla alde~-
hydin VII karbonyylifunktioon voidaan nyt rakentaa sellai-
nen sivuketju, joka lopullisesti halutaan yleisen kaavan
I mukaiseen 25-karboksyylihappojohdannaiseen. Jos kuiten-
kin R*:n ja R**:n tulee muodostaa syklopropyylirengas yhdes-
sd hiiliatomin 25 kanssa, niin on kdytett&vd reaktiotiets§,
joka on kuvattu sivun 32 riviltd 1 alkaen.

Vahvan emdksen, kuten esim. litiumdi-isopropyyli-
amidin, litiumdietyyliamidin, litium-, natrium- tai ka-
liumheksametyylidisilatsidin vaikutuksella deprotonoidaan

ensin yhdiste, jonka yleinen kaava on VIII

><Y'
R4' R4d
vy,

jossa R*ja R*® merkitsevdt samaa kuin edelld yleisessd
kaavassa 1I R' ja R* ja Y' merkitsee samaa kuin edelld

yleisessa kaavassa II sills poikkeuksella, ettd R' ja R**
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eivdt voi muodostaa syklopropyylirengasta yhdessd kes-
kushiiliatomin kanssa, liuottimessa, kuten tetrahydrofu-
raanissa tali muussa eetterissd lé&mp®ttila-alueella -60 -
-90 °C ja sen jalkeen saatu yhdiste liitet#d&n additioreak-
tiolla yleisen kaavan VII mukaiseen yhdisteeseen, jolloin

saadaan yhdiste, jonka yleinen kaava on IX

21a
RZ1 R OH

al'o"”
jossa
R', R, R', R"™ ja Y' merkitsevdt samaa kuin edelli.

Td&lloin saadaan sek8 24a- ettd 24B-hydroksi-isomee-
reja, jotka voidaan erottaa kromatografisesti tassad tai
mybhemmé&ssd vaiheessa. Seuraaviin reaktioihin voidaan si-
ten kayttdd haluttaessa joko erotettuja diastereomeereja
tai niiden seosta. Siin# tapauksessa, ettd R?* = H ja R*!® =
CH, ja R” ja RY® ovat yhdess& metyleeniryhmi (ns. "normaa-
lisarja"), yleisen kaavan I mukaisten 248-hydroksiyhdis-
teiden affiniteetti kalsitriolireseptorin suhteen on kor-
keampi kuin 24a-yhdisteiden affiniteetti (alhaisemmat re-
septoriarvot KF).

Kun lopullisissa yleisen kaavan I mukaisissa yhdis-
teissd A:n ja B:n halutaan tarkoittavan yhdessé& ketohappi-
atomia, niin yleisen kaavan IX mukainen 24-hydroksiyhdiste
hapetetaan tdssd tai myOhemmédssd vaiheessa mangaanidioksi-

dilla, pyridiniumkloorikromaatilla, bariummanganaatilla

-

y

e

&
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tai oksalyylikloridi/dimetyylisulfoksidilla 24-ketoyhdis-
teeksi.

Yleisen kaavan IX mukaisen yhdisteen muuttaminen
vastaavaksi yleisen kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi ta-
pahtuu esimerkiksi sé&teilytté&m&llda UV-valolla ns. "trip-
lettisensibilaattorin” l1&dsnd ollessa. Keksinnén puitteissa
t&hén kdytetédédn antraseenia. Pilkkomalla 5, 6-kaksoissidok-
sen n-sidos, k&dntamdlla A-rengas yksinkertaisen 5,6-si-
doksen ympari 180° ja muodostamalla uudelleen 5, 6-kaksois-
sidos saadaan stereoisomeria k&dnnettyd vastakkaiseksi
5, 6-kaksoissidoksen kohdalla. Sen jdlkeen mahdollisesti
lasnd oleva 24-hydroksiryhmd& varustetaan mahdollisesti
suojaryhmalla (tetrahydrofuranyyli-, tetrahydropyranyyli-,
metoksimetyyli-, metoksietoksimetyyli- tai trimetyylisi-
lyylietoksimetyyliryhm&) alalla tunnetuissa tavanomaisissa
olosuhteissa. Tdlld menettelytavalla tehd&&n mahdolliseksi
silyyliryhmien R' ja R? puhdas lohkaiseminen erityisesti
silloin, kun R' ja R’ molemmat ovat tert-butyylidifenyy-
lisilyylisuojaryhmid. Lopuksi mahdollisesti 1l&snd oleva
24-hydroksisuojaryhmd viimeisessd vaiheessa poistetaan
jédlleen katalyyttisesti happamen agenssin (pyridinium-p-
tolueenisulfonaatti [PPTS], p-tolueenisulfonihappo, etik-
kahappo, kloorivetyhappo, hapan ioninvaihtaja) avulla ja
vapaat hydroksiryhmdt saatetaan mahdollisesti edelleen
reagoimaan siten kuin edelld kuvattiin. Kun R' ja R® ovat
kumpikin tert-butyylidimetyylisilyyli- tai tri-isopropyy-
lisilyylisuojaryhmid, niin suojaryhmien poistaminen voi-
daan suorittaa suoraan, so. ilman 24-hydroksiryhm&n v&ali-
ajkaista suojaamista, happamilla ioninvaihtajilla (p-tolu-
eenisulfonihappo, etikkahappo, kloorivetyhappo, pyridi-
nium-p-tolueenisulfonaatti) tai antamalla tetrabutyyliam-
moniumfluoridin (trihydraatti) tai fluorivedyn tai fluori-
vety/pyridiinikompleksin vaikuttaa yhdisteeseen 1l&mpdti-
lassa 30 °C.
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Kun haluttujen lopullisten aktiivisten yhdisteiden
yleisessd kaavassa I R' ja R** muodostavat yhdessa hiiliato-
min 25 kanssa 3- tai 4-j&senisen sykloalkyyliryhm&n, niin
tarvittavien yleisen kaavan II mukaisten yhdisteiden val-
mistuksessa on kdytettdva (syklopropyylin tapauksessa) tai
voidaan kayttda (syklobutyylin tapauksessa) toista reak-
tiotieté:

Lahtoyhdisteend kaytetddn jdlleen yleisen kaavan
III mukaista yhdistettd, jonka karbonyyliryhm&&n lis&t&an
sivuketjunpidennykseksi vahvan em&ksen, kuten esimerkiksi
litiumdi-isopropyyliamidin avulla, C-H-hapan yhdiste, jon-
ka yleinen kaava on XXVIII (D.F. Taber et al., J. 0Org.
Chem. (1992) 57, 436)

o)

COOCH4
HC
(CH, iy,
2'p

(XXVII),

jossa p on 1 tai 2. T&all6in esterin lohjetessa saadaan

vapaa 25-karboksyylihappo, jonka yleinen kaava on XXIX

] W
rRlo" OR

jossa R'', R’ ja p merkitsevat samaa kuin edells.
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Kun Y ei lopputuotteessa ole substituoimaton kar-
boksyyliryhmd8, niin seuraava reaktiovaihe koskee johdan-
naisen muodostamista.

Karboksyyliryhmd voidaan lievissd olosuhteissa
(Synth. Commun. 12, 727 - 731 (1982)) -20 - -30 °C:ssa ak-
tivoida saattamalla yleisen kaavan IX mukainen yhdiste
reagoimaan metaanisulfonyylikloridin ja trietyyliamiinin
kanssa ja ké@sittelem&lla valituotteena saatua seka-anhyd-

ridi8 alkoholilla, jonka yleinen kaava on XXX
R°OH (XXX),

jossa R® merkitsee samaa kuin R® kaavassa I, muuttaa se

vastaavaksi esteriksi, jonka yleinen kaava on XXXI

] I
\\
rio"

jossa R!, R’ ja p merkitsevat samaa kuin edelld ja Y* on
karboksyyliesteriryhmd -C(O)OR®°, jossa R® merkitsee samaa
kuin edell&d. Yleisen kaavan XXIX mukainen karboksyylihappo
voidaan myOs tunnetuin menetelmin muuttaa yleisen kaavan
XXXI mukaisen yhdisteen kanssa analogiseksi yhdisteeksi,
jossa Y* on amidiryhm& -C(O)NR’R’® tai syaaniryhmi.

Tédmé&n jdlkeen 24-ketoryhm& pelkistetdd&n 24-hydrok-
siryhmdksi natriumboorihydridill&. T&all6in saadaan samoin

kuin yleisen kaavan VI mukaisen yhdisteen nukleofiilises-
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sd additioreaktiossa yleisen kaavan IV mukaisen aldehydin
kanssa molemmat mahdolliset 24-hydroksi-isomeerit, joiden
vleinen kaava on XXXII

21a
R21 R OH

-
-~
~
-

(CHZ)P
| XXXl I)l
1w 3
RO OR
jossa on 24a- tai 24B8-hydroksiryhmd ja muut subs-

tituentit ja p merkitsevdt samaa kuin edella.

Koskien isomeereja ja niiden jatkoreaktioita pé&tee
edelld yleisen kaavan IX mukaisten yhdisteiden yhteydessé
esitettyd. Tdysin analogisesti yleisen kaavan IX mukaisen
yhdisteen s&teilytyksen kanssa tdm&n muuttamiseksi yleisen
kaavan II mukaiseksi yhdisteeksi muutetaan yleisen kaavan
XXXII mukainen yhdiste (tai vastaavien 24-hydroksi-isomee-
rien seos) vastaavaksi yleisen kaavan II mukaiseksi yhdis-
teeksi.

Haluttujen yleisen kaavan I mukaisten lopputuottei-
den valmistamiseksi t&m&n j&lkeen ldsnd olevat hydroksi-
suojaryhmédt poistetaan ja haluttaessa vapaat hydroksiryh-
mdt tavanomaisilla menetelmill& osittain, per&kkdin tai
tdydellisesti esterdidddn vastaavalla karboksyylihappoha-
logenidilla (halogenidi = kloridi, bromidi) tai karboksyy-
lihappoanhydridilla.

Kun yleisen kaavan I mukaisessa yhdisteessd Y on

vapaa karboksyyliryhmd, niin myts t&ma voidaan loppuvai-



10

15

ﬁ‘?c
35 /] i‘,' Ny

‘\19

heessa esterdida tavanomaisin menetelmin reagenssillsa,
joka tuottaa ryhman -OR®.

Vapaiden hydroksiryhmien suojaryhmien poistaminen
onnistuu yleensd kédsittelemdllda vastaavaa yleisen kaavan
II mukaista yhdistettd tetrabutyyliammoniumfluoridilla
(trihydraatti) poolisessa liuottimessa, kuten esimerkiksi
tetrahydrofuraanissa, mahdollisesti lis&ten vah&n jasdetik-
kahappoa. Mahdollisesti 1l&snd@ oleva 25-karboksyylihapon
suojana oleva 2-(trimetyylisilyyli)etyyliryhm8 poistuu
t&116in samalla.

Hydroksisuojaryhmat voidaan silloin, kun R*, R** ja
hiiliatomi 25 eivd&t muodosta yhdessd syklopropyylirengas-
ta, poistaa myOs kasittelemdlld vastaavaa yleisen kaavan
I1 mukaista yhdistettd happamella ioninvaihtajalla kuten
esimerkiksi "Dowex 50X8":1la liuottimessa kuten metano-
li/metyleenikloridiseoksessa.

Vapaiden hydroksiryhmien osittainen, perdkkdinen
tai tdydellinen, kuitenkin erilainen, substituutio voidaan
saada ottaen huomioon niiden erilaiset reaktiivisuudet ja
kdyttéden esterdintireagenssin vastaavia moolim&&rid.

Edelleen muun C-20-modifikaation (R*' + R*!® = mety-
leeni) saamiseksi valmistetaan yhdiste, jonka yleinen kaa-
va on X
CHO

it H

jossa R' ja R®' merkitsevat samaa kuin edellsd, joka yhdiste

on johdettu yleisen kaavan IV mukaisesta yhdisteestd, jos-

£
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sa R* ja R*® muodostavat yhdessid metyleeniryhmdn ja jonka

trieenisysteemin isomerointi on jo suoritettu.
Talloin yleisen kaavan III mukainen yhdiste muute-
taan analogisesti julkaisussa W0-90/09 991 kuvatun mene-

telmdn kanssa (esilld olevassa tapauksessa R! ja R’ ovat

edullisesti tert-butyylidifenyylisilyyliryhmid) yhdisteek-
si, jonka yleinen kaava on XI

0)

il H

I in

X1)

W

R''0 oR®
jossa R' ja R’ merkitsevdt samaa kuin edelli.

Saattamalla sellainen yleisen kaavan XI mukainen
17B8-asetyyliyhdiste reagoimaan rikkiylideenin kanssa, joka
tuotetaan tyyppi& Me,;S'I” tai Me,;S'(0)I” olevista reagens-
seista deprotonoimalla emdksen kuten kalium-tert-butano-
laatin, natriumhydridin tai kaliumhydridin avulla, saadaan
vhdiste, jonka yleinen kaava on XII

o
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jossa R' ja R® merkitsev&t samaa kuin edells ja jonka ste-

reokemia C-20:ssa ei vdlttamdttd ole yhtendinen.

Saattamalla yleisen kaavan XII mukaiset epoksidit

toisiintumaan eméksen, kuten esim. litiumdi-isopropyyli-

litiumdietyyliamidin tai aluminiumisopropylaatin
avulla saadaan allyylialkoholeja,
XIII

amidin,

joiden yleinen kaava on

jossa R' ja R® merkitsevdt samaa kuin edelld, ja jotka
muutetaan analogisesti aikaisemmin kuvatulla tavalla foto-
kemiallisesti trieenisysteemin isomeroinnilla yhdisteeksi,
jonka yleinen kaava on XIV

1 A\ '
R0 oR'
jossa R' ja R’ merkitsevit samaa kuin edell&. T&m&n muut-
taminen yleisen kaavan X mukaiseksi yhdisteeksi tapahtuu

sitten hapettamalla tunnetulla tavalla hapetusaineells,

kuten esim. mangaanidioksidilla, pyridiniumkloorikromaa-

T
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tilla, pyridiniumdikromaatilla, bariummanganaatilla tai
oksalyylikloridi/DMSO:1lla.

Edelleen erds C-20-modifikaatio (R* + R*™® + C20 =
syklopropyyli) valmistetaan saattamalla yleisen kaavan XIV
mukainen yhdiste reagoimaan tyyppi& I-CH,-Zn-I olevan me-
talliorgaanisen yhdisteen kanssa, joka on muodostettu Zn/
Cu:sta, Zn/Ag:std tai Et,Zn:st8 ja CH,I,:sta (Simmdns—Smith—

reaktio), jolloin saadaan yhdiste, jonka yleisen kaavan on
Xv

' W
rIo\W™ OR

jossa R' ja R’ merkitsevdt samaa kuin edelli.

Yleisen kaavan XV mukaisen yhdisteen alkoholifunk-
tio saatetaan nyt reagoimaan hapetusaineen, kuten esim.
pyridiniumkloorikromaatin, pyridiniumdikromaatin tai oksa-

lyylikloridi/DpMSO:n kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jonka
kaava on XVI

CHO

i H

rRIoW"
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jossa R' ja R® merkitsevdt samaa kuin edelld, ja joka
eroaa yleisen kaavan IV mukaisista yhdisteistd siin&, ettéd
R* ja R’ muodostavat yhdessd kvarteerisen hiiliatomin
C-20 kanssa syklopropyylirenkaan ja trieenisysteemi on jo
isomeroitu.

Sivuketjujen liitt&minen yleisten kaavojen X tai
XVI mukaisiin yhdisteisiin tapahtuu sitten tdysin analogi-
sesti sen kanssa, mit8 yleisen kaavan III mukaista yhdis-
tettd koskien kuvattiin, yleisten kaavojen XVII, XVIII ja
XIX mukaisten v&lituotteiden v&litykselld, jolloin lopuksi
saadaan yleisen kaavan II mukainen yhdiste, jossa RY ja
R'’® molemmissa tapauksissa muodostavat yhdessd metyleeni-
ryhmédn ja R*® ja R*® samoin muodostavat yhdessid metyleeni-
ryhmé&n tai muodostavat yhdessd8 C20:n kanssa syklopropyyli-

renkaan. R', R¥, R*, R* ja Y' merkitsevat samaa kuin edel-

la.

21a O 21a

R21

R
R21 =

R

OMe

CHO

OXVII)

21a OH

il m
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Diastereomeerierotukset tai hydroksiryhmien suoja-
ryhmien poistaminen ja johdannaisten muodostaminen suori-

tetaan jo edelld kuvatulla tavalla. Haluttaessa voidaan

ennen suojaryhmien poistamista jdlleen 24-hydroksiryhméa

hapettaa edelld jo kuvatulla tavalla ketofunktioksi.

Sellaisten yleisen kaavan II mukaisten yhdisteiden

syntetisoimiseen, joissa R' ja R!® ovat kumpikin vetyato-

meja ("19-nor-sarja") kdytetddn kirjallisuudesta tunnettua
aldehydid, jonka kaava on XX

7
7
//
"

CHO

0.

PO

Ber. 91, 780 (1958), Chem.
Ber. 92, 1772 (1959); W.G. Dauben et al.,

Lett. 30, 677 (1989)), jossa P on asyyli-, alkyyli- tai
alkyylisubstituoitu silyyli- tai

(H.H. Inhoffen et al., Chem.

Tetrahedron

tetrahydropyranyyli-,
tetrahydrofuranyyli- tai metoksimetyylisuojaryhma tai jo-
kin muu alkoholisuojaryhmé.

Hiiliatomissa 20 tapahtuvat rakennemodifikaatiot
voidaan suorittaa analogisesti edelld kuvattujen D-vita-
miinijohdannaisia koskevien menetelmien kanssa,
saadaan yhdisteitd,

jolloin
joiden yleinen kaava on XXI
R21 p2la

T _CHO

PO (XD(D
jossa P merkitsee samaa kuin edellid ja R*' ja R*® ovat kum-
pikin metyyliryhmiad tai tarkoittavat yhdessd metyleeniryh-
m3dd tai yhdessd hiiliatomin 20 kanssa syklopropyylirengas-
ta. Lisdksi R?! voi olla fluoriatomi ja R*® metyyliryhmi,
tai R* metyyliryhma ja R**® fluoriatomi.
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Tam& substituutiomalli voidaan rakentaa seuraavas-
ti:

Yleisen kaavan XXI mukainen yhdiste saatetaan rea-
goimaan emdksen kuten di-isopropyylietyyliamiinin, tri-
etyyliamiinin tai 2,5-di-tert-butyylipyridiinin ja sily-
lointireagenssin kuten trimetyylisilyylikloridin tai tri-
metyylisilyylitrifluorisulfonaatin kanssa, jolloin saadaan

silylenolieetterien E,Z-seos, jonka yleisen kaavan on XXII

7 "1oSi <

PO (XXII).

Reaktiolla elektrofiilisen fluorausreagenssin
(esim. N-fluoridifenyylisulfonimidi tms.) (E. Differding,
H. Ofner, Synlett 187 (1991)) kanssa saadaan edelld maari-
telty yleisen kaavan XXI mukainen a-fluorialdehydi. Mah-
dollisesti esiintyvadt diastereomeerit voidaan erottaa kro-
matografisesti ja saattaa erillisind jatkoreaktioihin.

Edelld kuvattuja sellaisia 20-asemassa modifioituja
yhdisteitd, mutta myOs yleisen kaavan XXI mukaisia yhdis-
teitd, joissa R* = vety ja R*® = metyyli (normaalikonfigu-
raatio) tai R* = metyyli ja R*® = vety ("20-epi-sarja"),
muutetaan siten kuin edelld koskien D-vitamiinijohdannai-
sia kuvattiin (analogisesti reaktion III - VI Kanssa) yh-

disteiksi, joiden yleinen kaava on XXIII

21
R R21a (o)
J

N\ OMe

PO

(XXIH)

Yleisen kaavan XXIV mukaisen yhdisteen suojaryhma

poistetaan sitten standardiolosuhteissa:
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Silyylieetterisuojaryhmien poistamiseen kdytetddn

tetrabutyyliammoniumfluoridia (TBAF), fluorivetyd tai

fluorivety-pyridiinikompleksia; tetrahydropyranyyli-, me-
toksimetyyli- tai metoksietoksimetyylieetterien poistami-
seen kdytetddn happamia reaktio-olosuhteita (pyridinium-p-
tolueenisulfonaatti, p-tolueenisulfonihappo, etikkahappo,
kloorivetyhappo, happamet ioninvaihtajat), jolloin saadaan
yvhdiste, jonka yleinen kaava on XXIV

Rl _21a 0

/1 1

HO (XXIV)

Vapaa hydroksyyliryhmd& hapetetaan hapetusaineella
(pyridiniumkloorikromaatti, pyridiniumdikromaatti, barium-
manganaatti, oksalyyliklorifdi tai dimetyylisulfoksidi)

ketoniksi (yleisen kaavan XXV mukainen yhdiste)

21
RE' g2ia 0

N
SN\ N/OMe

|
Me

(XXV),
Yleisen kaavan XXV mukainen yhdiste saatetaan sit-

ten reagoimaan anionin kanssa, joka on tuotettu emdksen

kuten n-butyylilitiumin tai litiumdi-isopropyyliamiinin
avulla kirjallisuudessa tunnetusta yleisen kaavan XXVI
mukaisesta fosfiinioksidista (H.F. DeLuca et al.,

hedron Lett. 32 7663 (1991))

Tetra-



-

10000
43 RHANSS
o)

I

P Ph

"'f

RSO oRr"

poxvi)

(jossa R' ja R’ merkitsev&t samaa kuin edells kaavassa II:
alkyyli- tai aryyli- tai alkyyliaryylisubstituoituja si-
lyyliryhmi&) tuotetun anionin kanssa (Horner-wWittig-reak-
tio),

10

jolloin saadaan vastaavia yleisen kaavan XXVII mu-
kaisia yhdisteitd R21 r2la O

~
~

NN OMe
15

(XXVI)

RS0 oR"

Analogisesti "normaalisarjan" wvalmistuksen kanssa

saadaan yleisen kaavan XXIII mukaisesta vdlituotteesta

R21 R21a

3o oR"

vastaava yleisen kaavan II mukainen yhdiste, jossa RY ja
RY® ovat molemmat vetyatomeja, ja tistd sitten edelld ku-
_ vatulla tavalla yleisen kaavan I mukainen yhdiste.

Seuraavat esimerkit valaisevat ldhemmin keksint®a.

-
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Normaalisarjan ldhtdyhdisteiden valmistus

1) (5E,7E,22E)-(1S,3R)~-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dime-
tyylietyyli)silyyli]oksi]-N-metoksi-N-metyyli-9, 10-sekoko-
1a-5,7,10(19),22-tetraeeni-24-amidi (2)

Aldehydid 1 (17,65 g) (Calverley, Tetrahedron 43
4609 (1987)) ja N-metoksi-N-metyyli-2-(trifenyylifosfor-
anylideeni )asetamidia (26,97 g) (D.A. Evans et al., J.
Am. Chem. Soc. 112 7001 (1990)) sekoitetaan 6 tuntia
105 °C:ssa DMSO:ssa (101 ml). Jadhtynyt reaktioseos sekoi-
tetaan NaCl-liuokseen, uutetaan etyyliasetaatilla, uute
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. J8&nn®s kro-
matografoidaan silikageelilld etyyliasetaatilla. Saadaan
14,9 g yhdistettd 2 varittomdnd kiteytyneend 6ljyné.

1H-NMR(300 MHz, CDCl3): & = 0,05 ppm (s,12H); 0,57 (s,3H); 0,84 (s,9H); 0,87 (s,9H);
1J0@JHL3Hx324@3Hy3]2@3Hx4230m1Hx4530m1Hx494Gn5JHx499
(bnsJ}D;5£3(d,J:lleJ}D;633(dJ=15HzJ}D;6A5(dJ=11HzJ}D;635(de=15H;
J=9Hz,1H).

2) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1~dime~
tyylietyyli)silyyliJoksi]-9, 10-sekokola-5,7,10(19),22-tet-
raen-24-aali (3)

Yhdisteeseen 2 (10,7 g) lis&tdan tipoittain tetra-
hydrofuraanissa (54ml) -78 °C:ssa typpikehdssd di-isobu-
tyylialuminiumhydridida (68,2 ml, 1,2 M tolueenissa) ja
sekoittamista jatketaan -78 °C:ssa vield 70 minuuttia.
Seokseen lis&dtddn tipoittain -78 °C:ssa 3,66 ml metanolia
ja reaktioseos sekoitetaan jddn ja kalium-natriumtartraat-
tiliuoksen seokseen (1 1). Sitten lisdtddn 700 ml eetteria
ja sekoitetaan 1,5 tuntia, seos uutetaan eetterilld, uute
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Oljym&inen
jaannds puhdistetaan silikageelilld etyyliasetaatti/hek-
saaniseoksella, jolloin saadaan 8,86 g yhdistettd 3 vaa-

leankeltaisena massana.

o
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3) (5E,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-
dimetyylietyyli)silyyli]loksi]~24-hydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri
(4a)

4,6 ml butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa) tipute-
taan typpikehdss8 j&illa jasahdyttden di-isopropyyliamiinin
(1,13 ml) 1liuokseen tetrahydrofuraanissa (51,6 ml) ja
seosta sekoitetaan vield 15 minuuttia. Sitten seokseen
tiputetaan -78 °C:ssa 0,99 ml isovoihappoetyyliesteria ja
sekoittamista jatketaan 75 minuutia. Sen jadlkeen tipute-
taan samassa lamp&tilassa 2,0 g yhdistettd 3 tetrahydrofu-
raanissa (6,0 ml) ja sekoitetaan -78 °C:ssa 75 minuuttia.
Reaktioseokseen 1lisdtddn -78 °C:ssa Kkyllédstettyd NH,C1l-
liuvosta, seos laimennetaan -10 °C:ssa j&akylmalla NaCl-
liuoksella ja uutetaan eetterills, uute kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Kromatografoimalla o61ljymdi-
nen jad&nnds silikageelilld etyyliasetaatti/heksaaniseok-
sella saadaan eluointijérjestyksessd 730 mg (5E,7E,22E)-
(1S,3R,24S)~-1,3-bis[[dimetyyli(1l,l1-dimetyylietyyli)silyy-
lijoksi]-24-hydroksi-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetra-
eeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri& (4b) kiteytyneené
61ljynd ja 520 mg otsikon yhdistettd 4a varittbm&nd 61ljyna.
Seuraavissa reaktioissa kuvataan yhtd poikkeusta lukuunot-
tamatta vain yhdisteen 4a jatkoreaktioita.

4) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3-bis[[dimetyyli(1,1-
dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri
(5a)

520 mg yhdistettd 4a liuotetaan tolueeniin (68 ml),
liuokseen lis&dtddn antraseenia (80 mg) ja 1 tippa trietyy-
liamiinia ja reaktioseosta s&teilytetddn 13 minuuttia typ-
pikeh&ssd elohopeasuurpainelampulla (Heraeus TQ 150) Py-
rex-lasin l&vitse. Reaktioseos haihdutetaan ja jd&nnds
(600 mg) - yhdisteen 5a ja antraseenin seos - vied&an suo-

raan seuraavaan silyylieetterin lohkaisuvaiheeseen.
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5) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)~-1,3~bis[[dimetyyli (1,61~
dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-9,10-sekokoles~
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri
(5b)

730 mg yhdistettd 4b (vrt. ohje 3) liuotetaan tolu-
eeniin (95 ml), liuokseen lisdtddn antraseenia (80 mg) ja
1 tippa trietyyliamiinia ja reaktioseosta sdteilytetdén 15
minuuttia typpikehdssd elohopeasuurpainelampulla (Heraeus
TQ 150) Pyrex-lasin ldvitse. Reaktioseos haihdutetaan ja
jéa&nnds (845 mg) - yhdisteen 5b ja antraseenin seos - vie-
ddédn suoraan seuraavaan silyylieetterin 1lohkaisuvaihee-
seen,

6) (BE,7E,22E)-(1S,3R)~1,3-bis[[dimetyyli(1l,1~-dime~-
tyylietyyli)silyyli]oksi]-24-okso~26,27-syklo-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo (6)

38,8 ml butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa) tipute-
taan j&illa jaahdyttaen typpikehdssd8 di-isopropyyliamii-
niin (9,5 ml) tetrahydrofuraanissa (607 ml) ja sekoitta-
mista jatketaan vield 15 minuuttia. Sitten seokseen tipu-
tetaan -78 °C:ssa 8,83 g l-asetyylisyklopropaanikarboksyy-
lihappometyyliesterid (D.F. Taber et al., J. Org. Chem.
(1992) 57, 436) ja seosta sekoitetaan tunnin ajan. Sitten
reaktioseokseen tiputetaan -78 °C:ssa aldehydi& 1 (Calver-
ley, Tetrahedron 43 4609 (1987)) tetrahydrofuraanissa
(18,4 ml) ja seosta sekoitetaan 1,5 tuntia. Reaktioseoksen
annetaan sitten ldmmetd 0 °C:seen 1,5 tunnin kuluessa ja
sekoittamista jatketaan té&ss&@ l&mpdtilassa vield 15 mi-
nuuttia. Seokseen lis&t&8n -20 °C:ssa kylldstettyd NH,C1l-
liuosta, seos laimennetaan kylldstetylld& NaCl-liuoksella
ja uutetaan etyyliasetaatilla lisdten 5-%:ista oksaalihap-
poa, uute kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Saatu raakatuote (11,90 g keltaista ©6ljya) estertidaén
seuraavassa vaiheessa ilman enempd& puhdistamista.

Puhdistamalla ohutkerroskromatografisesti (silika-

geeli, etyyliasetaatti/heksaani) saadaan NMR-ndayte.

oy
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NMR (300 MHz,CDCl3): 8= 0,05 ppm (s,12H); 0,57 (s,3H); 0,84 (s,9H); 0,87 (s,9H); 1,10
(d,J=7Hz,3H); 1,73 (m,2H); 2,03(m,2H); 4,23 (m,1H); 4,53 (m,1H); 4,94 (br.s,1H); 4,97
(bnalH);532(dJ=11HzJ}ﬂ;5£S(dJ:15HzJ}D;6A3(dJ=11HzJ}D;7&3(de=15H1,
J=9Hz,1H).

7) (5E,7E,22E)-(1S,3R)~-1,3~-bis[[dimetyyli(1l,1l-dime-
tyylietyyli)silyyliloksi]-24-okso-26,27-syklo-9,10-seko-
kolesta-5,7,10(19),22~-tetraeeni-25~-karboksyylihappometyy-
liesteri (7)

Yhdisteeseen 6 (11,90 g) lis&td&n tipoittain mety-
leenikloridissa (119 ml) -30 °C:ssa peradkkain 7,28 ml tri-
etyyliamiinia ja 2,06 ml mesyylikloridia ja seosta sekoi-
tetaan tunnin ajan. Sitten lis&td8dn -30 °C:ssa per&8kkdin
3,53 ml metanolia ja 0,43 g 4-dimetyyliaminopyridiinia.
1,25 tunnin kuluttua -10 °C:ssa reaktioseos kaadetaan jda/
NaHCO,;-liuokseen. Sitten seos laimennetaan NaCl-liuoksella,
uutetaan etyyliasetaatilla, uute kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan. Kromatografoimalla 8ljym&inen jaan-
nts silikageelilld etyyliasetaatti/heksaaniseoksella saa-

daan 4,10 g yhdistettd 7 vdrittom&na massana.

1H-NMR (300 MHz,CDCls): 6= 0,05 ppm (s,12H); 0,57 (s,3H); 0,85 (s,9H); 0,89 (s,9H);

1,10 (d,J=7Hz,3H); 1,45 (m,4H); 3,73 (s,3H); 4,21 (m,1H); 4,53 (m,1H); 4,93 (br.s,1H); 4,95

(br.s,1H); 5,82 (d,J=11Hz,1H); 6,40 (d,J=15Hz,1H); 6,44 (d,J=11Hz,1H); 6,75 (dd,J=15Hz,

J=9Hz,1H).
8) (5E,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli (1,1~

dimetyylietyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-26,27-syklo~
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happometyyliesteri (8a)

Yhdisteen 7 (2,0 g), tetrahydrofuraanin (4,8 ml) ja
metanolin (5,8 ml) seokseen lisdtddn 11,2 ml cefium(III)~
kloridi-heptahydraatin 0,4 M metanoliliuosta. Sitten lis&-
td4n typpikehdssd jdilld j&d&hdyttd@en annoksittain 310 mg
natriumboorihydridia. J&illa j&ahdytettya reaktioseosta
sekoitetaan vield 45 minuuttia, sitten siihen lis&t&én
jdd/vesiseosta. Seos uutetaan etyyliasetaatilla, uute kui-

vataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Kromatografoi-
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malla jaannds silikageelilld etyyliasetaatti/heksaaniseok-
sella saadaan eluointijédrjestyksessd 610 mg (5E,7E,22E)-
(15,3R,24S)-1,3-bis[[dimetyyli(1l, l1-dimetyylietyyli)silyy-
liJoksi]-24-hydroksi-26,27-syklo-9, 10-sekokolesta~5,7,10-
5 (19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyyliesterid (8b)
ja 370 mg otsikon yhdistettd 8a kiteytyneend ©ljyna.
Seuraavissa reaktioissa on kuvattu ainoastaan yh-
disteen Ba jatkoreaktioita.
9) (5Z,7E,22E)~(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-
10 dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happometyyliesteri (9a)
370 mg yhdistettada 8a liuotetaan tolueeniin (53 ml),
liuokseen lis&tddn antraseenia (61 mg) ja 1 tippa trietyy-
15 liamiinia ja reaktioseosta sdteilytetd&n 5 minuuttia typ-
pikehdss8 elohopeasuurpainelampulla (Heraeus TQ 150) Py-
rex-lasin l&avitse. Reaktioseos haihdutetaan ja j&&nnds
(435 mg) - yhdisteen 9a ja antraseenin seos - viedd&&n suo-
raan seuraavaan silyylieetterin lohkaisuvaiheeseen.
20 Esimerkki 1
10) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3,24-trihydroksi9, 10-
sekokolesta-5,7,10(19),22~tetraeeni-25-karboksyylihappo-
""" etyyliesteri (10a)
Yhdisteen 5a valmistuksessa saatua haihdutusja&n-
125 néstd (600 mg) sekoitetaan huoneenlampdtilassa Dowex
50WX8:n (9,23 g) kanssa metanoli/metyleenikloridiseoksessa
(9:1) (22,5 ml) 25 tuntia. Suspensio suodatetaan, suodos
haihdutetaan ja jd&nnds kromatografoidaan silikageelilld
. etyyliasetaatti/heksaaniseoksella. Saadaan 210 mg yhdis-
.éd tettd 10a vaahtona.
L 1H-NMR(300 MHz,CDCl3): 4 = 0,58 ppm (s,3H); 1,05 (d,J=7Hz,3H); 1,17 (s,6H); 1,28
(1,J=7THz,3H); 2,60 (m,2H); 4,08 (br.t,1H); 4,15 (4,J=7Hz,2H); 5,00 (br.s,1H); 5,32 (br.s,1H);
5,36 (dd,J=15Hz, J=7,5Hz,1H); 5,55 (dd,}=15Hz, J=9Hz,1H); 6,02 (d,J=11Hz,1H); 6,48
(d,J=11Hz,1H).
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Esimerkki 2

11) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24S8)~1,3,24-trihydroksi-
9,10~sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri (10b)

5 Yhdisteen bb valmistuksessa saatua haihdutusjaén-
nodstd (845 mg) sekoitetaan huoneenldmpdtilassa Dowex
50WX8:n (12,95 g) kanssa metanoli/metyleenikloridiseokses-
sa (9:1) (31,6 ml) 25 tuntia. Suspensio suodatetaan, suo-
dos haihdutetaan ja j&annos kromatografoidaan silikagee-

10 1il1l8 etyyliasetaatti/heksaaniseoksella. Saadaan eristet-
tyd 251 mg otsikon yhdistettd, sp. 133 - 134 °C.

Esimerkki 3

12) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-26,27-dimetyyli-1,3, 24~
trihydroksi-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-

15 karboksyylihappometyyliesteri (1la)

Ldhtien aldehydistd 3 ja 2-etyylivoihappometyylies-
teristd saadaan analogisesti yhdisteen 10a synteesisarjan
kanssa yhdisteest& 4a otsikon yhdiste 1lla vaahtona.
1H-NMR(SOO MHz,CDCl3): 6 = 0,57 ppm (s,3H); 0,82 (t,J=7,5Hz,3H); 0,88 (t,J=7,5Hz,3H);

20 1,05 (d,J=7Hz,3H); 1,72 (q,]=7,5Hz); 2,95 (d,J=6,5Hz,1H); 3,72 (s,3H); 4,15 (br.t,1H); 4,23
(m,1H); 4,42 (m,1H); 5,00 (br.s,1H); 5,32 (br.s,1H); 5,37 (dd,J=15Hz, J=7,5Hz,1H); 5,55
(dd, J=15Hz, J=9Hz, 1H); 6,02 (d,J=11Hz,1H); 6,39 (d,,J=11Hz,1H).

I Esimerkki 4
s 13) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi9, 10-
<35 sekokolesta~-5,7,10(19),22-tetraeeni~25-karboksyylihappo-1-

P metyylietyyliesteri (13a)

' L&htien aldehydistd 3 (1,82 g) ja isovoihappoiso-
propyyliesteristd@ saadaan analogisesti yhdisteen 4a ja ba
L. synteesin kanssa 580 mg (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis-
Eéd [[dimetyyli(1l,1-dimetyylietyyli)silyylijoksi]-24-hydroksi-
LR 9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-l-metyylietyyliesterid 12a, jossa on epdpuhtautena

antraseenia.

P

Silyylieetterin lohkaisemiseksi lisdtddan 20 ml tet-

85 rahydrofuraania ja 1,06 g tetrabutyyliammoniumfluoridi-
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trihydraattia. Reaktioseosta sekoitetaan 50 minuuttia
60 °C:ssa ja seoksen jadhdyttyd se kaadetaan j&&/NaHCO,-
liuokseen. Sitten uutetaan etyyliasetaatilla, uute kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Kromatografoimal-
la silikageelilld etyyliasetaatti/heksaaniseoksella saa-
daan 68 mg yhdistett& 13a vaahtona.

1H-NMR (300 MHz,CDCl3); 6 = 0,57 ppm (s,3H); 1,05(d,J=7Hz,3H); 1,16 (s,3H); 1,17
(s,3H); 1,27 (d,J=7Hz,6H); 2,70 (br.d,1H); 4,05 (m,1H); 4,24 (m,1H); 4,44 (m,1H); 5,05
(m,2H); 5,31 (br.s,1H); 5,36 (dd,J=15Hz, J=7,5Hz,1H); 5,51 (dd,}=15Hz, J=9Hz,1H); 6,02
(d,J=11Hz,1H); 6,38 (d,J=11Hz,1H).

Esimerkki 5

14) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happometyyliesteri (15a)

Lahtien aldehydista 3 (1,82 g) ja isovoihappometyy-
liesteristd saadaan analogisesti yhdisteen 4a ja 5a syn-
teesin kanssa (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis{[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyyli]joksi]-24-hydroksi-9, 10-seko-
kolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyy-
liesteri yhdiste 14a, jossa on epdpuhtautena antraseenia.
Silyylieetterin lohkaisemiseksi se liuotetaan tetrahydro-
furaaniin (5 ml) ja jd&etikkahappoon (0,098 ml). Liuos-
ta kdsitellddn tetrabutyyliammoniumfluoridi-tetrahydraa-
tilla (865 mg) 3 kertaa seuraavasti: 2 tuntia 40 °C:ssa;
1,5 tuntia 40 °C:ssa ja 12 tuntia huoneenldmpdtilassa;
5 tuntia 60 °C:ssa, jolloin tavanomaisen jatkokédsitte-
lyn j&lkeen (vrt. 13a) saadaan 110 mg otsikon yhdistetts,
sp. 145 °C.

Esimerkki 6

15) (5z,7E,22E)-(1S,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokola-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-etikkahappometyy-
liesteri (16a)

Ldhtien aldehydistd 3 ja 2-etikkahappometyylieste-
ristd saadaan yhdisteen 15a synteesisarjan kanssa analogi-

sesti otsikon yhdiste 16a vaahtona.

N0
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1H-NMR(3OO MHz,CDCl3): 6= 0,57 ppm (s,3H); 1,05 (d,J=7Hz,3H); 2,54 (d,J=5Hz,2H);
2,70 (br.d,1H); 3,71 (s,3H); 4,23 (m,1H); 4,47 (m,2H); 5,00 (br.s,1H); 5,32 (br.s,1H); 5,40
(dd,J=15Hz, J=7,5Hz,1H); 5,56 (dd,J=15Hz, J=9Hz,1H); 6,01 (d,J=11Hz,1H); 6,38
(d,J=11Hz,1H).

Esimerkki 7

16) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni~-25-karboksyyli-
happonitriili (17a)

Ldhtien aldehydistd 3 ja isovoihapponitriilista
saadaan analogisesti yhdisteen 6 synteesisarjan kanssa
yvhdisteestd 4a otsikon yhdiste 17a kiteytyneend 8ljyné,
sp. 138 °C.

Esimerkki 8

17) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,loésekokolesta-5,7,10(19),22—tetraeeni-25-karboksyyli-
happopropyyliesteri (19a)

Lahtien aldehydistd 3 ja isovoihappopropyylieste-
ristd saadaan analogisesti yhdisteen 6a synteesisarjan
kanssa yhdisteestd 4a valituote (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-
1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyylietyyli)silyyli]oksi]-24-
hydroksi-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappopropyyliesteri (18a) ja siitd otsikon yhdiste
19a kiinte&nd aineena, sp. 123 °C.

Esimerkki 9

18) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo (21a)

Ldhtien aldehydistd 3 (3,10 g) ja isovoihappo-2-
(trimetyylisilyyli)etyyliesteristd - valmistettu isovoi-
haposta ja 2-(trimetyylisilyyli)etanolista N,N'-disyklo-
heksyylikarbodi~imidin ja 4-dimetyyliaminopyridiinin
ldsnd ollessa (vrt. Tetrahedron Lett. (1978) 4475 -~ saa-
daan yhdisteen 4a ja b5a synteesin kanssa analogisesti
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyyli-
etyyli)silyyli]Joksi]-24~-hydroksi-9, 10-sekokolesta-5,7,10-
(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo~-2-(trimetyylisilyy-

£
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li)etyyliesteri (20a), jossa on epdpuhtautena antraseenia.
Silyylieetterin ja esterin lohkaisemiseksi yhdisteen 20a
(100 mg) annetaan seistd 5 pdivdd huoneenldmpdtilassa tet-
rahydrofuraanissa (3,7 ml), joka sis8lt88 tetrabutyyliam-
moniumfluoridi-trihydraattia (196 mg). Reaktioseos kaade-
taan j&8/ammoniumkloridiliuokseen ja uutetaan etyyliase-
taatilla. Uute kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan ja va8riton, kiinted j&&nnds sekoitetaan etyyliase-
taattiin. Suodattamalla suspensio saadaan 23 mg otsikon
vhdistetta 21a, sp. 208 °C (hajoaa).

Esimerkki 10

19) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-1,3,24-trihydroksi-
26,27-syklo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-
karboksyylihappometyyliesteri (22a)

435 mg yhdisteen 9a haihdutusjddnntstd saa seistéa
yon yli huoneenldmpdtilassa 15,4 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, joka sis&ltdd 815 mg tetrabutyyliammoniumfluoridi-
trihydraattia. Reaktioseos kaadetaan j&&/natriumvetykarbo-
naattiliuokseen ja siihen lisdtd8n natriumkloridiliuosta.
Sitten uutetaan etyyliasetaatilla, uute kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Kromatografoimalla j&&nnos
silikageelilld etyyliasetaatti/heksaaniseoksella saadaan
130 mg vaaleanruskeata massaa. Kiteyttdmdlld uudelleen
etyyliasetaatti/sykloheksaaniseoksesta saadaan 45 mg yh-
distetta 22a, sp. 100 - 101 °C.

Esimerkki 11

20) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
26,27-syklo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22~tetraeeni-25-
karboksyylihappoetyyliesteri (23a)

L&htien karboksyylihaposta 6 ja etanolista saadaan
analogisesti yhdisteen 22a syntesisarjan kanssa yhdistees-
td 7 otsikon yhdiste 23a vaahtona.
1H-NMR (300 MHz,CDCl3): b = 0,57 ppm (s,3H); 0,86 (m,1H); 0,95 (m,1H); 1,05
(d,J=7Hz,3H); 1,25 (1,J=7Hz,5H); 3,17 (d,J=6,5Hz,1H); 3,97 (br.t,1H); 4,15 (g,J=7Hz,2H);
4220m1Hx4A3(mJHy4990x5JHﬁ5ﬁXbL&Hﬂ;i41@ikﬂSHLJ=ZSHL1Hx
5,52 (dd,J=15Hz, J=9Hz,1H); 6,01 (d,J=11Hz,1H); 6,38 (d,J=11Hz,1H).
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Esimerkki 12

21) (5zZ,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
26,27-syklo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-
karboksyylihappopropyyliesteri (24a)

Lahtien karboksyylihaposta 6 ja propanolista saa-
daan analogisesti yhdisteen 22a synteesisarjan kanssa yh-
disteestd 7 otsikon yhdiste 24a vaahtona.
1H-NMR (300 MHz,CDCl3): 6 = 0,57 ppm (s,3H); 0,86 (m,1H); 0,95 (t,J=7Hz,4H); 1,05
(d,J=7THz,3H); 1,23 (m,2H)); 3,19 (d,J=6,5Hz,1H); 3,96 (br.t,1H); 4,04 (,J=7Hz,2H); 4,22
(m,1H); 4,42 (m,1H); 4,99 (br.s,1H); 5,32(br.s,1H); 5,41 (dd,J=15Hz, J=7,5Hz,1H); 5,52
(dd,J=15Hz, J=9Hz,1H); 6,01 (d,J=11Hz,1H); 6,38 (d,J=11Hz,1H).

Esimerkki 13

22) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
26,27-~-syklo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19), 22-tetraeeni-25-
karboksyylihappobutyyliesteri (25a)

Ldhtien karboksyylihaposta 6 ja etanolista saadaan
analogisesti yhdisteen 22a syntesisarjan kanssa yhdistees-
t8 7 otsikon yhdiste 25a vaahtona.
1H-NMR (300 MHz,CDCl3): & = 0,57 ppm (s,3H); 0,86 (m,1H); 0,93 (t,J=7Hz,4H); 1,05
(d,J=7Hz,3H); 1,25 (m,2H)); 3,19 (d,J=6,5Hz,1H); 3,97 (br.t,1H); 4,10 (t,J=7Hz,2H); 4,24
(m,1H); 4,43 (m,1H); 5,00 (br.s,1H); 5,32(br.s,1H); 5,41 (dd,J=15Hz, J=7,5Hz,1H); 5,52
(dd,J=15Hz, J=9Hz,1H); 6,01 (d,J=11Hz,1H); 6,38 (d,J=11Hz,1H).

Esimerkki 14

23) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
26,27-syklo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-
karboksyylihappo-2-metyylipropyyliesteri (26a)

Ldhtien karboksyylihaposta 6 ja 2-metyyli-l-propa-
nolista saadaan analogisesti yhdisteen 22a syntesisarjan
kanssa yhdisteestd 7 otsikon yhdiste 26a vaahtona.

IH-NMR (300 MHz,CDCl3): 8 = 0,57 ppm (s,3H); 0,86 (m,1H); 0,92 (d,J=7Hz,7H); 1,05
(d,J=7Hz,3H); 1,25 (m,2H)); 3,20 (d,J=6,5Hz,1H); 3,87 (d,J=7Hz,2H); 3,98 (br.t,1H); 4,25
(m,1H); 4,45 (m,1H); 4,99 (br.s,1H); 5,32(br.s,1H); 5,41 (dd,J=15Hz, J=7,5Hz,1H); 5,52
(dd,J=15Hz, J=9Hz,1H); 6,01 (d,J=11Hz,1H); 6,38 (d,J=11Hz,1H).
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Esimerkki 15

24) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
26,27-syklo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19), 22-tetraeeni-25-
karboksyylihappo-n-pentyyliesteri (27a)

Ldhtien karboksyylihaposta 6 ja pentanolista saa-
daan analogisesti yhdisteen 22a synteesisarjan kanssa yh-
disteestd 7 otsikon yhdiste 27a vaahtona.
1H-NMR (300 MHz,CDCl3): & = 0,57 ppm (s,3H); 0,90 (m,5H); 1,05 (d,J=7Hz,3H);

3,20 (br, 5,1H); 3,98 (br,d,1H); 4,08 (t,J=7Hz,2H); 4,23 (m,1H); 4,42 (m,1H);

s
S

5,00 (br,s,1H); 5,32 (br,s,1H); 5,41 (dd,J=15Hz,J=7,5Hz,1H); 5,52 (dd,J=15Hz,J=9Hz,1H);

6,00 (d,J=11Hz,1H); 6,38 (d,J=11Hz,1H).

Esimerkki 16

25) (5Z,7E,22E)~(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
26,27-syklo~-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22~-tetraeeni-25-
karboksyylihappo-n-heksyyliesteri (28a)

Ldhtien karboksyylihaposta 6 ja heksanolista saa-
daan analogisesti yhdisteen 22a syntesisarjan kanssa yh-
disteestd 7 otsikon yhdiste 28a vaahtona.
1H-NMR (300 MHz,CDCl3): 6 = 0,57 ppm (s,3H); 0,90 (m,5H); 1,05 (d,J=7Hz,3H);

3,2 (br,s,1H); 3,98 (br,d,1H); 4,08 (1,J=7Hz,2H); 4,23 (m,1H); 4,42 (m,1H);
5,00 (br,s,1H); 5,32 (br,s,1H); SAI(dezlSHzJ:ZSHzJ}D;552(de=15HzJ=9HL1Hx
6,00 (d,J=11Hz,1H); 6,38 (d,J=11Hz,1H).

25-karboksyylihappoamidien (normaalisarja) lahtdai-
neet ja esimerkit

26) (5E,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,61-
dimetyylietyyli)silyyli]oksi]~24-hydroksi-9,10-sekokoles-~
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni~25-karboksyylihappodimetyyli-
amidi (29a)

3,0 g aldehydid 3 ja 1,32 g aktivoitua sinkkia
[E.A. Hallinau et al. Tetrahedron Lett. 25 2301 (1984)]
kuumennetaan palautusjddhdyttden tetrahydrofuraanissa
(40 ml) typpikehdss& 5 minuuttia. Sitten lis&tddn 3,92 g
a-bromi-isovoihappodimetyyliamidia [Lauceill et al., C.R.
248 3311 (1959)] ja reaktioseosta keitetddn palautusjddah-
dytt8en vield tunnin ajan. J&&hdytetty reaktioseos lisa-

td88n jad/KHSO,-liuokseen, uutetaan etyyliasetaatilla, uute
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kuivataan ja haihdutetaan. Kromatografoimalla &6ljym&inen
jdannts silikageelilld etyyliasetaatti/heksaaniseoksel-
la saadaan eluointij&rjestyksessd 1,01 g (5E,7E,22E)-
(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1l-dimetyylietyyli)silyy-
li]Joksi]-24-hydroksi-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetra-
eeni-25-karboksyylihappodimetyyliamidia (29b) ja 0,49 g
otsikon yhdistettd 29a kiteytyneend massana.

Seuraavissa reaktioissa kuvataan nyt yhdisteen 29a
jatkoreaktioita.

27) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-
dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25~-karboksyylihappodimetyyli-
amidi (30a)

0,48 g yhdistettd 29a liuotetaan tolueeniin (68
ml), liuokseen lis#t&&n antraseenia (74 mg) ja 1 tippa
trietyyliamiinia ja reaktioseosta s&8teilytet&ddn 30 minuut-
tia typpikehdss8 elohopeasuurpainelampulla (Heraeus TQ
150) Pyrex-lasin 1l&8vitse. Reaktioseos haihdutetaan ja
j&annds (0,56 g) - yhdisteen 30a ja antraseenin seos -
viedddn suoraan seuraavaan silyylieetterin lohkaisuvaihee-
seen.

Esimerkki' 17

28) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happodimetyyliamidi (31la)

Yhdisteen 30a valmistuksessa saatua haihdutusjaadn-
nstd (0,56 g) sekoitetaan huoneenldmpdtilassa Dowex
50WX8:n (8,5 g) kanssa metanoli/metyleenikloridiseoksessa
(9:1) (20,8 ml) 30 tuntia. Suspensio suodatetaan ja suodos
haihdutetaan ja jaannds kromatografoidaan silikageelillé
etyyliasetaatti/heksaaniseoksella. Saadaan 242 mg yhdis-
tettd 31la kiteytyneend 61ljyné.
1H-NMR(300 MHz, CDCl3): & = 0,57 ppm (S,3H); 1,06 (d, } = 7THz, 3H); 1,28 (S,6H);
3,05 (S, 6H); 4,05 (br, t, 1H); 4,23 (m, 1H); 4,43 (br, d, 2H); 4,99 (br, s, 1H);

5,30 (br, S, 1H); 5,50 (br, t, 1H); 6,00 (d, J = 11 Hz, 1H); 6,38 (d,J = 11Hz, 1H).
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Esimerkki 18

29) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta~5,7,10(19),22~-tetraeeni~25~karboksyyli-
happodietyyliamidi (32a)

Ldhtien aldehydistd 3 ja a-bromi-isovoihappodietyy-
liamidista [Neemau, J. Chem. Soc. 2525 (1055)] saadaan
analogisesti esimerkkien 29a - 3la reaktiosarjan kanssa
otsikon yhdiste 32a vaahtona.
ULNMRGWHWHLCDCQ)6=0§7pmn63Hy10501J=7HL3Hx1J5®ng6Hx
1,22 (S, 3H); 1,23 (S, 3H); 3,38 (m,1H); 4,00 (br,t,1H); 4,20 (m,1H); 4,40 (m,1H);

4,58 (br,d,1H); 4,98 (br,S,1H); 5,30 (br,S,1H); 5,48 (m,2H); 6,00 (d, J = 11Hz,1H);
6,38 (d,J = 11Hz,1H)

30) (5E,7E,22E)-(1S,3R)~1,3-bis[[dimetyyli(1,1-di-
metyylietyyli)silyyliloksi]-24-okso-26,27-syklo-9,10-seko-
koleéta-5,7,10(19),22—tetraeeni—25-karboksyylihappodietyy-
liamidi (33)

Raakatuotteena saadun karboksyylihapon 6 (8,31 g)
ja N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidin (2,51 g) seokseen
metyleenikloridissa (25,1 ml) lisdt&&n j&dilla jasahdyttéen
1,40 g N-hydroksisukkinimidid ja edelleen 30 minuutin ku-
luttua 976 mg dietyyliamiinia. Reaktioseosta sekoitetaan
vield 40 minuuttia j&ill&d j&8hdytt&en ja seisotetaan yén
yli huoneenl&mpdtilassa. Sitten uutetaan kyllastetyn NaCl-
liuoksen ja etyyliasetaatin seoksella, orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Kromatogra-
foimalla jaannds silikageelilla etyyliasetaatti/heksaani-
seoksella saadaan 2,94 g yhdistettd 33 6ljyna.

31) (5E,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-1,3-bis[[dimetyyli(1,6 1~
dimetyylietyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-26,27-syklo9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappodi-
etyyliamidi (34a)

Yhdisteen 33 (3,60 g), tetrahydrofuraanin (8,2 ml)
ja metanolin (18,9 ml) seokseen lisdtddn 18,9 ml 0,4 M
cerium(III)kloridi-heptahydraattiliuosta. Sitten lis&t&&n
typpikehdssda jdillsa jaahdyttden annoksittain 520 mg nat-
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riumboorihydridid. J&illa jaahdytettyd reaktioseosta se-
koitetaan vield 90 minuuttia, sitten siihen lis&tdan jaa/
vesiseosta. Seos uutetaan etyyliasetaatilla, orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Kroma-
tografoimalla j&&nnds silikageelilld etyyliasetaatti/hek-
saaniseoksella saadaan eluointijdrjestyksessa 760 mg
(5E,7E,22E)-(1S,3R,24S)~-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyyli-
etyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi~26,27-syklo-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappodietyyli-
amidia (34b) ja 300 mg otsikon yvhdistettd 34a kiteytyneena
6ljyna.

Seuraavissa reaktioissa on kuvattu ainoastaan yh-
disteen 34a jatkoreaktioita.

32) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-
dimetyylietyyli)silyyli]Joksi]-24-hydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happodietyyliamidi (35a)

290 mg yhdistettd 34a ja 42 mg antraseenia s&teily-
tetdédn toluenissa trietyyliamiinin (1 tippa) l&snd ollessa
5 minuuttia typpikehdssd elohopeasuurpainelampulla. Reak-
tioseos haihdutetaan ja jd&nnés (330 mg) - yhdisteen 3b5a
ja antraseenin seos - vied8&n suoraan seuraavaan silyyli-
eetterin lohkaisuvaiheeseen.

Esimerkki 19

33) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
26,27-syklo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni~-25-
karboksyylihappodietyyliamidi (36a)

Yhdisteen 35a valmistuksessa saatua haihdutusj&én-
nostad (330 mg) sekoitetaan huoneenlampdtilassa tetrabutyy-
liammoniumfluoridi-trihydraatin (605 mg) kanssa tetrahyd-
rofuraanissa (11,4 ml) ja seisotetaan sitten yon yli huo-
neenlé&mpbtilassa. Reaktioseos kaadetaan jd&/natriumvety-
karbonaattiliuokseen ja siihen 1lis&td4n natriumkloridi-
liuosta. Sitten uutetaan etyyliasetaatilla, uute kuivataan

natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. J&&nnds kromatografoi-
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daan silikageelilla etyyliasetaatti/heksaaniseoksella,
jolloin saadaan 100 mg otsikon yhdistettsd 36a vaahtona.
1H—NMR(BOO MHz, CDCl3): 6 = 0,55 ppm (S,3H); 0,85 (m,4H); 1,02 (d, J=7Hz,3H);
1,14 (br,t,6H); 2,76 (br,d,1H); 3,4 (m,4H); 3,95 (br,t,1H); 4,23 (m,1H); 4,43 (m,1H);
5,00 (br,s,1H); 5,30 (dd, J=1sHz, J=7,5Hz,1H); 5,32 (br,s,1H); 5,56 (dd,J=15Hz,
J=9Hz,1H); 6,02 (d, J=11Hz,1H); 6,48 (d, J=11Hz,1H).

34) (5Z,7E)-(1S,3R,24S)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1~-di-
metyylietyyli)silyyliJoksi]formyyli~9,10-sekopregna-
5,7,10(19)-trieeni (37)

1,0 g aldehydid 1 ja 192 mg antraseenia séteilyte-
tddn trietyyliamiinin (3 tippaa) ldsnéd ollessa 15 minuut-
tia typpikehdssd elohopeasuurpainelampulla. T&md& toiste-
taan vield 2 kertaa. Yhdistetyt reaktioseokset haihdute-
taan ja jdannds (3,6 g) vied&ddn suoraan seuraavaan reak-
tiovaiheeseen.

35) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di-
metyylietyyli)silyyli]loksi]-24-0okso-26,27-syklo-9,10-seko-
kolesta-5,7,10(19),22~-tetraeeni~25-karboksyylihappo (38)

19,4 ml butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa) tipute-
taan typpikehdsséd jailld jd&dhdyttden di-isopropyyliamiinin
(4,79 ml) ja tetrahydrofuraanin (304 ml) seokseen ja se-
koittamista jatketaan 15 minuuttia. Sitten reaktioseokseen
tiputetaan -78 °C:ssa 4,42 g asetyylisyklopropaanikarbok-
syylihappometyyliesterid [D.F.Taber et al., J. Org. Chem.
57 436 (1992)] ja seosta sekoitetaan tunnin ajan. Sitten
seokseen tiputetaan -78 °C:ssa aldehydi 37 9,2 ml:ssa tet-
rahydrofuraania ja sekoitetaan edelleen -78 °C:ssa 1,5
tuntia. Reaktioseoksen annetaan l&dmmetd 100 minuutissa
-10 °C:seen ja sitten siihen lisdtdan kyllastetty ammo-
niumkloridiliuos. Reaktioseos laimennetaan NaCl-liuoksella
ja uutetaan etyyliasetaatilla 5-%:isen oksaalihapon ldsnéa
ollessa. Orgaaninen faasi pestddn NaCl-liuoksella, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan 7,7 g

raakatuotetta 6ljyna.
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36) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di-
metyylietyyli)silyyli]loksi]-24-okso-26,27-syklo-9,10-seko-
kolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-n-~bu-
tyyliamidi (39)

7,70 g yhdistettd 38 ja 1,30 g N-hydroksisukkinimi-
di& liuotetaan metyleenikloridiin (15 ml) ja liuokseen li-
s&dt88n 0 °C:ssa 2,33 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi&.
40 minuutin kuluttua lis&dtddn 1,12 ml n-butyyliamiinia ja
sekoitetaan 5 tuntia huoneenl&mpdtilassa. Yon yli seisot-
tamisen jdlkeen reaktioseos laimennetaan j&&/natriumklori-
diliuoksella. Sitten seos uutetaan etyyliasetaatilla, or-
gaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan. Saadaan 1,84 g epdpuhdasta otsikon yhdistettd 39 61-
jyna.

' Esimerkki 20

37) (5Z,7E,22E)-~(1S,3R)-1,3-dihydroksi]-24-okso-
26,27-syklo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-
karboksyylihappo-n-butyyliamidi (40)

Yhdiste 39 (970 mg) liuotetaan 38 ml:aan metyleeni-
kloridi/metanoliseosta (1:9) ja liuosta sekoitetaan Dowex
50WX8:n kanssa 26 tuntia huoneenl&mpdtilassa. Seos suoda-
tetaan ja suodos haihdutetaan, jaanntds kromatografoidaan
silikageelilld etyyliasetaatti/heksaaniseoksella. Saadaan
340 mg yhdistettd 40 vaahtona.
1H-NMR(300 MHz, CDCI3): & = 0,58 ppm (s,3H); 0,93 (t,J=7,5Hz,3H);

1,08 (d, J=7Hz,3H); 1,50 (m,4H); 3,30 (J=5Hz,2H); 4,24 (m,1H); 4,45 (m,1H),

4,98 (br,s,1H); 5,22 (br,s,1H); 5,85 (d,J=15Hz,1H), 6,00 (d,J=11Hz,1H);

6,38 (d,J=11Hz,1H); 6,91 (dd,J=15Hz, J=9Hz,1H); 8,95 (br,t,1H).
20-metyylisarjan ldhtdaineet (tert-butyylidifenyy-

lisilyyli-suojaryhmit)

38) (5E,7E)-(1S,3R)-1,3-bis{{1,1~dimetyylietyyli-
(difenyyli)silyyli]Joksi]-20-formyyli-20-metyyli-9,10-seko-
pregna-5,7,10(19)-trieeni (42)

Reaktiocastiaan lisdtddn 140 mg (4,5 mmol) natrium-

hydridi& (80-%:inen) 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, happi

D
e



10
15

20

-----

-----

30

60

poistetaan imemdllda vakuumi useita kertoja ja huuhtomalla
argonilla. Sitten lis&t&&n tipoittain O °C:ssa 2,5 g (3,0
mmol ) (5E,7E)~(1S,3R,20S)-1,3-bis[[1,1-dimetyylietyyli(di-
fenyyli)silyyli]oksi]-20-formyyli-9, 10-sekopregna-5,7,10-
(19)-trieenid (41) (M. Calverley Tetrtahedron 43, 4609
(1987), julkaisu WO-87/00 834, tert-butyylidimetyylisilyy-
li-suojaryhmdt) 20 ml:ssa tetrahydrofuraania ja sen j&l-
keen 1,87 g (13,5 mmol) metyylijodidia. Reaktioseosta se-
koitetaan yo6n yli huoneenlampéttilassa, seos kaadetaan sit-
ten natriumkloridiliuokseen, uutetaan etyyliasetaatilla,
orgaaninen faasi pestddn natriumkloridiliuocksella, Kkuiva-
taan natriumsulfaatilla, liuotin poistetaan ja raakatuote
puhdistetaan kromatografoimalla ké&dyttden eluenttina hek-
saani/etyyliasetattiseosta, jolloin saadaan 2,0 g otsikon
yhdistetta varitttm&na vaahtona.

'H-NMR (CDC1l,): & = 0,52 ppm (s, 3H, H-18); 0,96 ja 0,98
(2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,13 ja 1,15 (2x s, kukin
3H, H-21 ja C-20-Me); 4,29 (m, 1H, H-3); 4,64 (m, 1H,
H-1); 4,73 ja 4,90 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,62 ja 6,38
(2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 7,22 - 7,68 (m,
20H, Si-fenyyli); 9,68 (s, 1H, H-22).

(Kaytetédan yleensd steroidien numerointisysteemia)

39) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-bis[[1l,1-dimetyylietyyli-
(difenyyli)silyyli]loksi]-20,N-dimetyyli-N-metoksi-9,10-se-
kokola-5,7,10(19),22-tetraeeni-24-amidi (43)

20 g (2,44 mmol) yhdistettd 42 ja 5,2 g (14,6 mmol)
N-metoksi-N-metyyli-2-(trifenyylifosforanylideeni)aset-
amidia [D.A. Evans et al., J. Am. Chem. Soc. 112, 7001
(1990)] sekoitetaan 100 ml:ssa tolueenia argonkehdssa
80 °C:ssa 48 tuntia. Liuoksen annetaan j&&hty&, se haihdu-
tetaan ja ja&nnds kromatografoidaan silikageelilld heksaa-
ni/etyyliasetaattiseoksella, jolloin l&htdaineen (905 mg)
lisdksi saadaan 880 mg otsikon yhdistettd varitttména

vaahtona.
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'H-NMR (CDC1,): &6 = 0,53 ppm (s, 3H, H-18); 0,99 (s, 18H,
Si-t-butyyli); 1,16 ja 1,18 (2x s, kukin 3H, H-21 ja C-20-~
Me); 3,27 (s, 3H, N-Me); 3,70 (s, 3H, N-OMe); 4,29 (m, 1lH,
H-3); 4,60 (m, 1H, H-1); 4,68 ja 4,88 (2x s, kukin 1H,
5 H-19); 5,60 ja 6,38 (4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7);
6,30 (d, J=16 Hz, 1H, H-23); 7,19 (4, J=16 Hz, 1H, H-22);
7,23 - 7,70 (m, 20H, Si-fenyyli).
40) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[1,1-dimetyylietyy~
li(difenyyli)silyyliloksi]-20-metyyli-9,10-sekokola-5,7, ~
10 10(19),22-tetraen-24-aali (44)
880 mg (096 mmol) yhdistettda 43 liuotetaan argon-
kehdssd tetrahydrofuraaniin (15 ml), liuos jadahdytetdan
-78 °C:seen ja siihen tiputetaan 4,2 ml (5 mmkol) DIBAH-
liuvosta (1,2 M tolueenissa). 2 tunnin kuluttua -78 °C:ssa
15 lis&tdan 0,3 ml metanolia ja sekoitetaan tunnin ajan huo-
neenlampdtilassa. Sitten sakka suodatetaan pois, suodos
haihdutetaan ja j&&nnds puhdistetaan kromatografisesti,
jolloin saadaan 690 mg otsikon vyhdistettd varittdmana
vaahtona.
20 'H-NMR (CDCl,): & = 0,51 ppm (s, 3H, H-18); 0,98 (s, 18H,
Si-t-butyyli); 1,16 ja 1,20 (2x s, kukin 3H, H-21 ja C-20-
Me); 4,30 (m, 1H, H-3); 4,61 (m, 1H, H-1); 4,70 ja 4,88
(2x s, kukin 1H, H-19); 5,61 ja 6,37 (2x d, J=11 Hz, kukin
. 1H, H-6 ja H-7); 6,07 (&4, J=16, 8 Hz, 1H, H-23); 7,04 (4,
-VZS J=16 Hz, 1H, H-22); 7,22 - 7,68 (m, 20H, Si-fenyyli); 9,57
ik (d, J=8 Hz, 1H, H-24).
(e Esimerkki 21
41) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[1,1-dimetyylietyy-
R li(difenyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-20-metyyli-9,10-se-
Q§O kokolesta-5,7,10(19), 22-tetraeeni~25-karboksyylihappoetyy-
’ liesteri (45)

.....

Di-isopropyyliamiinista (180 mg, 1,8 mmol) ja 1,1
ml:sta (1,7 mmol) n-butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa)
30 ml:ssa tetrahydrofuraania valmistetaan argonkehdsséa

:35: LDA, se jaahdytetdsan -78 °C:seen. Siihen lis&tdan sitten
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-78 °C:ssa 200 mg (1,7 mmol) isovoihappoetyyliesteria ja
30 minuutin sekoittamisen jalkeen -78 °C:ssa lis&t&é&n 590
mg (0,68 mmol) yhdistettd 44 3 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Sekoittamista jatketaan 2 tuntia -78 °C:ssa, sitten seos
kaadetaan natriumkloridiliuokseen ja uutetaan etyyliase-
taatilla. Orgaaninen faasi pestd&n natriumkloridiliuoksel-
la, kuivataan natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan.
Jaadnnds puhdistetaan kromatografoimalla, jolloin saa-
daan 480 mg otsikon yhdistettda varitttmé&nad vaahtona (1:1
diastereomeerit C-24:n suhteen).

H-NMR (CDC1l,): & = 0,53 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 (s, 18H,
Si-t~butyyli); 1,05/1,07, 1,10/1,12, 1,17, 1,18 (4x s,
kukin 3H, H-21), C-20-Me, H-26 ja H-27); 1,28 (t, J=7 Hz,
3H, COOEt); 2,57 (4, J=5 Hz, 1H, OH); 4,15 (g, J=7 Hz, 2H,
COOEt); 4,18 (m, 1H, H-24); 4,28 (m, 1H, H-3); 4,63 (m,
1H, H-1); 4,72 ja 4,90 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,32 (d4,
J=15,5, 7,5 Hz, H-23); 5,89/5,90 (4, J=15,5 Hz, 1H, H-22);
5,60 ja 6,38 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 7,20 -
7,68 (m, 20H, Si-fenyyli).

42) (52,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-1,3,24-trihydroksi-~
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-~
happoetyyliesteri (46a) ja (52,7E,22E)~(1S,3R,24S8)-1,3, 24~
trihydroksi-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni~25-
karboksyylihappoetyyliesteri (46b)

Yhdistettd 45 (480 mg, 0,5 mmol) sekoitetaan argon-
kehdssd huoneenl8mpdtilassa dihydropyraanin (65 mg, 0,77
mmol) ja pyridinium-p-tolueenisulfonaatin (spaattelink&r-
jellinen) kanssa 5 ml:ssa metyleenikloridia 24 tuntia.Or-
gaaninen faasi pestdan natriumkloridiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla, liuotin haihdutetaan ja j&&nnds kroma-
tografoidaan silikageelilld heksaani/etyyliasetattiseok-
sella, jolloin saadaan 480 mg diastereomeeriseosta varit-
tomé&nd vaahtona. Tam& tuote liuotetaan tolueeniin (80 ml)
ja liuosta s&teilytetddn antraseenin (100 mg, 0,55 mmol)

ja trietyyliamiinin (0,1 ml) lasn&ollessa Pyrex-upporeak-
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torissa elohopeasuurpainelampulla (Philips HPK 125) typpi-
kehdssd 15 minuuttia. Liuotin poistetaan ja raakatuotetta
sekoitetaan tetrabutyyliammoniumfluoridin (708 mg, 2,25
mmol) kanssa tetrahydrofuraanissa (10 ml) argonkehdssa
60 °C:ssa tunnin ajan. Seos kaadetaan sitten natriumklori-
diliuokseen, uutetaan etyyliasetaatilla, uute pest&dn nat-
riumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja
liuotin poistetaan. Jadnnds liuotetaan 5 ml:aan metanoli/
metyleenikloridiseosta (9:1) ja liuosta sekoitetaan argon-
kehdss& aktivoidun Amberliten (500 mg) Kanssa 24 tuntia.
Seos suodatetaan, suodos pestddn natriumvetykarbonaatti-
liucksella ja sitten natriumkloridiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla, liuotin poistetaan ja ja&dnn®ds puhdis-
tetaan kromatografisesti. Diastereomeerien erotus suorite-
taan HPLC:118 (k&anteisfaasiolosuhteet, asetonitriili/ve-
si-liuvotin), jolloin saadaan perdkkdin 5 mg yhdistetta 46b
ja 6 mg yhdistettd 46a varittotmin& wvaahtoina.

'H-NMR (CD,Cl,): 46a: &6 = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 1,03,
1,07, 1,18 (3x s, 3H, 3H, 6H, H-21, C-20-Me, H-26 ja
H-27); 1,27 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,10 (m, 1H, H-24);
4,12 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,18 (m, 1H, H-3); 4,38 (m,
1H, H-1); 4,97 ja 5,30 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,31 (44,
J=15,5, 7 Hz, 1H, H-23); 5,86 (4, J=15,5 Hz, 1H, H-22);
5,99 ja 6,35 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7).

46b: 6 = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 1,01, 1,09, 1,12 (3x s,
3H, 3H, 6H, H-21, C-20-Me, H-26 ja H-27); 1,27 (t, J=7 Hz,
3H, COOEt); 4,10 (m, 1H, H-24); 4,11 (g, J=7 Hz, 2H,
COOEt); 4,18 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,96 ja 5,30
(2x s, kukin 1H, H-19); 5,30 (44, J=15,5, 7 Hz, 1H, H-23);
5,88 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-22); 5,99 ja 6,35 (2x d, J=11
Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7).

.
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Esimerkki 22

43) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[1,1~-dimetyylietyy-
li(difenyyli)silyyliloksi]-24-hydroksi-20-metyyli-9,10-se-
kokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopro-
pyyliesteri (47)

Analogisesti 41):n kanssa yhdiste 44 (690 mg, 0,8

mmol) saatetaan reagoimaan LDA:n (2 mmol) ja isovoihap-
popropyyliesterin (256 mg, 2 mmol) kanssa, jolloin saa-
daan 550 mg otsikon yhdistettd varittom&na vaahtona (1l:1
diastereomeerit C-24:n suhteen).
'H-NMR (CDC1l,): & = 0,53 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 (t, J=7
Hz, 3H, COOPr); 0,97 ja 0,98 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyy-
1i); 1,07/1,08, 1,10/1,12, 1,18 ja 1,19 (4x s, kukin 3H,
H-21), C-20-Me, H-26 ja H-27); 1,68 (hex, J=7 Hz, 2H,
CoopPr); 2,53 (d, J=7 Hz, 1H, OH); 4,08 (q, J=7 Hz, 2H,
COOPr); 4,15 (m, 1H, H-24); 4,28 (m, 1H, H-3); 4,62 (m,
1H, H-1); 4,72 ja 4,89 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,33 (d4d,
J=15,5, 7 Hz, H-23); 5,90/5,91 (4, J=15,5 Hz, 1H, H-22);
5,60 ja 6,39 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 7,22 -
7,65 (m, 20H, Si-fenyyli).

44) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20-metyyli-1,3,24-tri-
hydroksi-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22~tetraeeni-25-kar-
boksyylihappopropyyliesteri (48a) ja (5Z,7E,22E)-(1S,3R, -
24S)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-
tetraeeni-25-karboksyylihappopropyyliesteri (48b)

Yhdiste 47 (540 mg, 0,55 mmol) saatetaan reagoimaan
analogisissa olosuhteissa 42):ssa kaytettyjen kanssa, jol-
loin saadaan 34 mg yhdistettd 48b ja 24 mg yhdistett&d 48a
varittémind vaahtoina.

'H-NMR (CD,Cl,): 48a: & = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 (t,
J=7 Hz, 3H, COOPr); 1,04, 1,08, 1,22 (3x s, 3H, 3H, 6H,
H-21, C-20-Me, H-26 ja H-27); 1,67 (hex, J=7 Hz, 3H,
COOPr); 4,02 (t, J=7 Hz, 2H, COOPr); 4,10 (m, 1H, H-24);
4,18 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,96 ja 5,29 (2x s,
kukin 1H, H-19); 5,31 (d4d, J=15,5, 7 Hz, 1H, H-23); 5,86
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(4, J=15,5 Hz, 1H, H-22); 6,00 ja 6,36 (2x 4, J=11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7).
48b: &6 = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 (t, J=7 Hz, 3H,
coopr); 1,00, 1,09, 1,22 (3x s, 3H, 3H, 6H, H-21, C-20-Me,
5 H-26 ja H-27); 1,68 (hex, J=7 Hz, 3H, COOPr); 4,02 (t, J=7
Hz, 2H, COOPr); 4,10 (m, 1H, H-24); 4,18 (m, 1lH, H-3);
4,38 (m, 1H, H-1); 4,96 ja 5,29 (2x s, kukin 1H, H-19);
5,32 (dd4, J=15,5, 7 Hz, 1H, H-23); 5,89 (4, J=15,5 Hz, 1lH,
H-22); 6,00 ja 6,36 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7).
10 Esimerkki 23
45) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[1,1-dimetyylietyy-
li(difenyyli)silyyli]oksi]-24~-hydroksi-20-metyyli-9,10-se-
kokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25~-karboksyylihappo-1-
metyylietyyliesteri (49)

15 Analogiasesti 41):n kanssa yhdiste 44 (440 mg, 0,51
mmol) saatetaan reagoimaan LDA:n (1,7 mmol) ja isovoihap-
poisopropyyliesterin (221 mg, 1,7 mmol) kanssa, jolloin
saadaan 390 mg otsikon yhdistettd varittom&nd wvaahtona

(1:1 diastereomeerit C-24:n suhteen).

20 'H-NMR (CDCl,): & = 0,53 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 ja 0,97
e (2% s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,05/1,07, 1,09/1,11, 1,17
U ja 1,18 (4x s, kukin 3H, H-21, C-20-Me, H-26 ja H-27);

1,28 (d, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 4,12 (m, 1H, H-24); 4,28 (m,
'ik 1H, H-3); 4,64 (m, 1H, H-1); 4,72 ja 4,90 (2x s, kukin 1H,
25 H-19); 5,24 (hept, J=7 Hz, 1H, COOiPr); 5,33 (dd, J=15,5,
“i1 7 Hz, H-23); 5,90/5,91 (d, J-15,5 Hz, 1H, H-22); 5,61 ja
e 6,38 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 7,22 - 7,65
(m, 20H, Si-fenyyli).

46) (5%Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20-metyyli-1,3,24-tri-
{5@ hydroksi-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-kar-
) boksyylihappo~l-metyylietyyliesteri (50a) ja (5Z,7E,22E)-
(1S,3R,24S8)-1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokolesta-5,7,10-
(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1l-metyylietyylieste-
Pt ri (50b)
:35: Yhdiste 49 (385 mg, 0,39 mmol) saatetaan reagoimaan

cnese
-

42):ssa kuvattujen olosuhteiden kanssa analogisissa olo-
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suhteissa, jolloin saadaan 12 mg yhdistettd 50b ja 11 mg
vhdistettd 50a varittomind vaahtoina.
'H-NMR (CD,Cl,): 50a: & = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 1,03,
1,06, 1,18 (3x s, 3H, 3H, 6H, H-21, C-20-Me, H-26 ja
H-27); 1,28 (d, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 4,09 (m, 1H, H-24);
4,18 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,96 ja 5,30 (2x s,
kukin 1H, H-19); 4,98 (hept, J=7 Hz, 1H, COOiPr); 5,31
(dd4, J=15,5, 7 Hz, H-23); 5,85 (4, J=15,5 Hz, 1H, H-22);
5,99 ja 6,36 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)
'H-NMR (CD,C1,): 50b: &6 = 0,59 ppm (s, 3H, H-18); 1,02,
1,11, 1,18 (3x s, 3H, 3H, 6H, H-21, C-20-Me, H-26 ja
H-27); 1,27 (4, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 4,09 (m, 1H, H-24);
4,18 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,96 ja 5,30 (2x s,
kukin 1H, H-19); 4,99 (hept, J=7 Hz, 1lH, CO0OiPr); 5,31
(dad, J=15,5, 7 Hz, H-23); 5,88 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-22);
6,00 ja 6,36 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7).
20-metyylisarjan ldhtdaineet (tert-butyylidimetyy-
lisilyylisuojaryhmit)

47) (5E,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyy-
lietyyli)silyyliloksi]-20-formyyli-20-metyyli-9,10~seko-
pregna-5,7,10(19)-trieeni (51)

(5E,7Z2)-(1S,3R,20S)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyy-

lietyyli)silyylijoksi}-20-formyyli-9,10-sekopregna-~5,7,10-~
(19)-trieeni (1) (M. Calverley Tetrahedron 43, 4609
(1987), julkaisu WO0-87/00 834) (4,0 g, 7 mmol) saatetaan
reagoimaan natriumhydridin (314 mg, 10,5 mmol) ja metyyli-
jodidin (3,87 g, 28 mmol) kanssa analogisesti 38):n mukai-
sesti, jolloin saadaan 3,1 g otsikon yhdistettd varittomé-
nd vaahtona.
'H-NMR (CDCl1l,): & = 0,00 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H-18); 0,80 ja 0,85 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,06
ja 1,08 (2x s, kukin 3H, H-21 ja C-20-Me); 4,18 (m, 1H,
H-3); 4,48 (m, 1H, H-1); 4,89 ja 4,92 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,76 ja 6,38 (2x d, J=11 Hz, H-6 ja H-7); 9,59 (s,
1H, H-22).
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48) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-bis[[dimetyyli(1,1-dimetyy-
lietyyli)silyyliloksi]-20,N-dimetyyli-N-metoksi-9,10-~seko-
kola-5,7,10(19),22-tetraeeni (52)

Yhdiste 51 (3,1 g, 5,3 mmol) saatetaan reagoimaan

N-metoksi-N-metyyli-2-(trifenyylifosforanylideeni )asetami-
din (15,4 g, 42,4 mmol) kanssa analogisesti 39):n kanssa,
jolloin saadaan 1,3 g otsikon yhdistetta varittom&na vaah-
tona ja 1,1 g lahtdainetta.
'H-NMR (CDCl1l,): & = 0,01 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H-18); 0,81 ja 0,84 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,07
ja 1,10 (2x s, kukin 3H, H-21 ja C-20-Me); 3,19 (s, 3H,
N-Me); 3,64 (s, 3H, N-OMe); 4,17 (m, 1H, H-3); 4,48 (m,
1H, H-1); 4,88 ja 4,92 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,73 ja
6,39 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,23 (d, J=16
Hz, 1H, H-23); 7,11 (4, J=16 Hz, 1H, H-22).

49) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-di-
metyylietyyli)silyyli]Joksi]-20-metyyli-N-9,10-sekokola-
5,7,10(19),22-tetraen-24-aali (53)

Yhdiste 52 (1,3 g, 1,9 mmol) saatetaan reagoimaan

DIBAH-liuoksen (9,5 mmol) kanssa tolueenissa analogisesti
40):n kanssa. jolloin saadaan 840 mg otsikon yhdistetta
varittbmé&na vaahtona.
'H-NMR (CDC1l,): & = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H~-18); 0,83 ja 0,87 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,09
ja 1,14 (2x s, kukin 3H, H-21 ja C-20-Me); 4,18 (m, 1H,
H~-3 ); 4,48 (m, 1H, H-1); 4,88 ja 4,92 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,74 ja 6,38 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7):
5,99 (&84, J=15, 8 Hz, 1H, H-23); 6,98 (d, J=15 Hz, 1H,
H-22); 9,48 (4, J=8 Hz, H-24).
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Esimerkki 24

50) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis{[dimetyyli(1l,1-di~
metyylietyyli)silyyli]Joksi]-24-hydroksi-20-metyyli-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22~-tetraeeni-25-karboksyylihappo-~
etyyliesteri (54)

Analogisesti 41):n kanssa yhdiste 53 (210 mg, 0,34

mmol) saatetaan reagoimaan LDA:n (1,4 mmol) ja isovoihap-
poetyyliesterin (165 mg, 1,4 mmol) kanssa, jolloin saa-
daan 180 mg otsikon yhdistettd varittomdnd vaahtona (1:1
diastereomeerit C-24:n suhteen).
'H-NMR (CDCl,): & = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,51 (s, 3H,
H-18); 0,80 ja 0,83 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli): 0,98/
1,00, 1,02/1,06, 1,09, 1,10 (4x s, kukin 3H, H-21, C-20-
Me, H-26 ja H-27); 1,23 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,07 (m,
1H, H-24); 4,10 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,15 (m, 1H, H-3);
4,48 (m, 1H, H-1); 4,88 ja 4,92 (2x s, kukin 1H, H-19);
5,27 (44, J=15,7 Hz, 1H, H-23); 5,82/5,83 (2x 4, J=15 Hz,
1H, H-22); 5,73 ja 6,39 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja
H-7).

51) (52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-20-metyyli-
24-0kso-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappoetyyliesteri (55)

210 mg (029 mmol) yhdistettd 54 liuotetaan toluee-
niin (80 ml), liuokseen lisdt&ddn antraseenia (80 mg, 0,44
mmol) ja 3 tippaa trietyyliamiinia ja seosta séd&teilytetddn
Pyrex-upporeaktorissa elohopeasuurpainelampulla (Philips
HPK 125) typpikehdssd 15 minuuttia. Liuotin poistetaan ja
jaannds puhdistetaan kromatografisesti silikageelilld hek-
saani/etyyliasetaattiseoksella, jolloin saadaan 200 mg
isomeroitua tuotetta vadrittd&ma@nd vaahtona. Tédm8 materiaali
liuotetaan metyleenikloridiin (1 ml) ja liuos tiputetaan
-50 °C:ssa oksalyylikloridin (0,1 ml, 1 mmol) ja DMSO:n
(0,15 ml, 2 mmol) liuokseen metyleenikloridissa (10 ml).
Sekoittamista jatketaan 15 minuuttia, sitten seokseen 1i-

s&8t8&n 0,65 ml (5 mmol) trietyyliamiinia. Seoksen la&mmet-
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tyd8 huoneenl@mpdtilaan se laimennetaan natriumkloridi-
liuoksella ja uutetaan etyyliasetaatilla, uute pestdan
natriumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja
livotin poistetaan. Raakatuote kromatografoidaan sitten
silikageelilld, jolloin j&&nndksend saadaan 103 mg hape-
tustuotetta, jota sekoitetaan 5 ml:ssa metyleenikloridi/
metanoliseosta (1:9) aktivoidun Dowexin (500 mg) kanssa
3 pdivdd huoneenlampdtilassa. Sitten ioninvaihtaja suoda-
tetaan pois, suodos haihdutetaan ja puhdistetaan kromato-
grafisesti, jolloin saadaan 38 mg otsikon yhdistettd va-
rittémé&nd vaahtona.

'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,50 ppm (s, 3H, H-18); 1,04 ja 1,10
(2% s, kukin 3H, H-21 ja C-20-Me); 1,20 (t, J=7 Hz, 3H,
COOEt); 1,33 (s, 6H, H-26 ja H-27); 4,12 (q, J=7 Hz, 2H,
COOEt); 4,15 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,93 ja 5,29
(2x s, kukin 1H, H-19); 5,98 ja 6,32 (2x d, J=11 Hz, ku-
kin 1H, H-6 ja H-7); 6,10 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 7,13 (4,
J=15 Hz, 1H, H-22).

20-metyleenisarjan l3htbaineet

52) (5E,7E)-(1S,3R,20R)~1,3-bis[[1,1-dimetyylietyy-
li(difenyyli)silyyli]loksi]-20,21-epoksi-20-metyyli~9,10-~
sekopregna-5,7,10(19)-trieeni (57)

3,19 (3,84 mmol) (5E,7E)-(1S,3R)-bis[[1,1l-dimetyy-
lietyyli(difenyyli)silyyliJoksi]-9,10-sekopregna-5,7,10-
(19)-trien-20-onia (yhdiste 56, bis-TBDMS-eetteri, Kkatso
julkaisu WO-90/09 991, Leo Pharmaceutical Products) liuo-
tetaan dimetyyliformamidiin (70 ml) argonkehdssd, ja
liuokseen lis&tddn 1,06 g (5,2 mmol) trimetyylisulfonium-
jodidia. O °C:seen jad&hdytettyyn seokseen 1lis&tdan an-
noksittain 0,51 g (5,2 mmol) kalium-tert-butanolaattia.
15 minuutin kuluttua O °C:ssa lis&tdé&n kyll&stettyd nat-
riumkloridiliuosta, uutetaan etyyliasetaatilla ja orgaani-
nen faasi pest&@&n useita kertoja natriumkloridiliuoksella.
Uute kuivataan natriumsulfaatilla, liuotin poistetaan ja

j&&nnds puhdistetaan kromatografoimalla silikageelilld
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heksaani/etyyliasetaattiseoksella, jolloin saadaan 2,2 g
otsikon yhdistettd varittom&nad vaahtona.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 0,89 ja 0,94
(2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,32 (s, 3H, H-21); 2,31
ja 2,50 (2x 4, J=5 Hz, kukin 1H, H-22); 4,19 (m, 1H, H-3);
4,59 (t, J=5,5 Hz, 1H); H-1); 4,70 ja 4,82 (2x s, Kkukin
1H, H-19); 5,57 ja 6,31 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja
H-7); 7,12 - 7,68 (m, 20H, Si-fenyyli).

53) (5E,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[1,1-dimetyylietyyli-
(difenyyli)silyyliloksi]-20-metyleeni-9,10-sekopregna-
5,7,10(19)-trien-21-01i (58)

0,28 g (3,8 mmol) dietyyliamiinia liuotetaan argon-

kehdssd dietyylieetteriin (35 ml), ja liuokseen lis&tééan
0 °C:ssa 2,4 ml (3,8 mmol) n-butyylilitiumliuosta (1,6 M
heksaanissa). 30 minuutin kuluttua téassd lampotilassa
seokseen tiputetaan 0,72 g (0,88 mmol) yhdistetta 57
5 ml:ssa dietyylieetterid8 ja seosta sekoitetaan +tunnin
ajan 0 °C:ssa ja sitten tunnin ajan huoneenlampotilassa.
Seos laimennetaan sitten natriumkloridiliuoksella, uute-
taan etyyliasetaatilla ja orgaaninen faasi pestdadn nat-
riumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla ja
haihdutetaan. J&&nnds kromatografoidaan silikageelilléa
heksaani/etyyliasetaattiseoksella, jolloin saadaan 360 mg
otsikon yhdistettd vdrittom&nd vaahtona ja 280 mg l&htdai-
netta.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,45 ppm (s, 3H, H-18); 0,99 ja 1,00
(2% s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 4,08 ja 4,17 (2x 4, J=14,5
Hz, kukin 1H, H-22); 4,29 (m, 1H, H-3); 4,65 (m, 1lH, H-1);
4,75 ja 4,90 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,03 ja 5,23 (2x s,
kuukin 1H, H-21); 5,67 ja 6,39 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7); 7,20 - 7,62 (m, 20H, Si-fenyyli).

54) (5Z,7E)-(1S,3R)~-1,3-bis[[1,1-dimetyylietyyli-
(difenyyli)silyyli]oksi]~20-metyleeni-9,10-sekopregna-
5,7,10(19)-trien-21-0li (59)

500 mg (0,61 mmol) vyhdistettd 58 1liuotetaan 80

ml:aan tolueeenia, liuokseen lis&td&dn 80 mg (0,44 mmol)
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antraseenia ja 15 pl trietyyliamiinia ja seosta sédteilyte-
tadn 18 minuuttia 42):ssa kuvatussa laitteistossa. Reak-
tioseoksen jatkokdsittelyn ja tuotteen puhdistamisen jal-
keen saadaan 450 mg otsikon yhdistettd vadritttmana vaahto-
na.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,43 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 ja 1,00
(2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 4,05 ja 4,15 (2x 4, J=14,5
Hz, kukin 1H, H-22); 4,25 (m, 1H, H-3); 4,55 (m, 1H, H-1);
4,83 ja 5,08 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,00 ja 5,21 (2x s,
kukin 1H, H-21); 6,02 ja 6,10 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7); 7,15 - 7,68 (m, 20H, Si-fenyyli).

55) (5Z,7E)-(1S,3R)-1,3-bis[[1,1-dimetyylietyyli-
(difenyyli)silyyli]oksi]-20-formyyli-9,10-sekopregna-
5,7,10(19),20-tetraeeni (60)

2,8 g (3,36 mmol) yhdistettd 59 liuotetaan metylee-

nikloridiin (100 ml) ja liuokseen lis&t&dn 11,6 g (133
mmol) mangaanidioksidia. Seosta sekoitetaan tunnin ajan
huoneenlémpdtilassa ja sitten suodatetaan celitelléd. Liuo-
tin poistetaan, jolloin saadan 2,5 g otsikon yhdistetta
varittomadnd vaahtona.
'H-NMR (CDCl,): &6 = 0,35 ppm (s, 3H, H-18); 0,92 ja 0,99
(2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 4,23 (m, 1H, H-3); 4,55
(m, 1H, H-1); 4,83 ja 5,10 (2x s, kukin 1H, H-19); 6,02 ja
6,09 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,11 ja 6,32
(2% s, kukin 1H, H-21); 7,23 - 7,69 (m, 20H, Si-fenyyli);
9,58 (s, 1H, H-22).

56) (5z,7E,22E)~(1S,3R)~bis[[1,1-dimetyylietyyli-
(difenyyli)silyyli]oksi]-N-metoksi-N-metyyli-9,10-sekoko-
1a-5,7,10(19),20,22-pentaeeni~24-amidi (61)

1,2 g (1,4 mmol) yhdistettd 60 saatetaan reagoimaan
N-metoksi-~-N-metyyli-2-(trifenyylifosforanylideeni )asetami-
din (3,75 g, 9 mmol) kanssa analogisesti 39):n kanssa,
jolloin saadaan 1,07 g otsikon yhdistettd varitttména

vaahtona.
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'H-NMR (CDCl,): & = 0,39 ppm (s, 3H, H-18); 0,93 ja 0,99
(2% s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 3,28 (s, 3H, N-Me); 3,75
(s, 3H, N-OMe); 4,25 (m, 1H, H-3); 4,55 (m, 1H, H-1); 4,84
ja 5,10 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,32 ja 5,57 (2x s, Kkukin
1H, H-21); 6,04 ja 6,10 (4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja
H-7); 6,65 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-23); 7,23 - 7,70 (m, 21H,
Si-fenyyli ja H-22).

57) (5zZ,7E,22E)~-(1S,3R)-bis[[1l,1-dimetyylietyyli-
(difenyyli)silyyli]oksi]-9,10-sekokola-5,7,10(19),20,22-~
pentaen-24-aali (62)

750 mg (0,8 mmol) yhdistettd 61 saatetaan reagoi-

maan DIBAH-liuoksen (4 mmol) Kkanssa analogisesti 40):n
kanssa, jolloin saadaan 500 mg otsikon yhdistettd varitto-
m&na vaahtona.
& = 0,40 ppm (s, 3H, H-18); 0,92 ja 1,00 (2x s, kukin 9H,
Si-t-butyyli); 4,22 (m, 1H, H-3); 4,56 (m, 1H, H-1); 4,82
ja 5,10 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,51 ja 5,68 (2x s, kukin
1H, H-21); 6,02 ja 6,10 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja
H-7); 6,36 (dd, J=16, 8 Hz, 1H, H-23); 7,18 (d, J=16 Hz,
1H, H-22); 7,22 - 7,68 (m, 20H, Si-fenyyli); 9,60 (4, J=8
Hz, 1H, H-24).

Esimerkki 25

58) (5z,7E,22E)~(1S,3R,24R)-1,3-bis[[1,1-dimetyyli-
etyyli(difenyyli)silyyli]oksi]~-24-hydroksi-9,10-sekokoles-
ta~-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappo-1-metyy-
lietyyliesteri (63a) ja (5z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3-bis-
[[1,1-dimetyylietyyli(difenyyli)silyyli]oksi]~-24-hydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyy-
libhappo-l-metyylietyyliesteri (63b) '

Di-isopropyyliamiinista (385 mg, 3,8 mmol) ja 2,2
ml:sta (3,4 mmol) n-butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa) 30
ml:ssa tetrahydrofuraania valmistetaan argonkehdss& LDA ja
jédhdytetddn -78 °C:seen. Siihen lis&tdédn sitten 442 mg
(3,4 mmol) isovoihappoisopropyyliesterid ja seosta sekoi-

tetaan 30 minuuttia -78 °C:ssa, sitten lis&t&&n 650 mg
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(0,76 mmol) yhdistettd 62 tetrahydrofuraanissa (5 ml).
3 tunnin sekoittamisen j&lkeen -78 °C:ssa seos kaadetaan
natriumkloridiliuokseen, uutetaan etyyliasetaatilla ja
orgaaninen faasi pest&&n natriumkloridiliuoksella, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan. J&&nndk-
sestd erotetaan kromatografisesti perdkkdin yhdiste 63b
(207 mg) ja 63a (160 mg) vadrittémd&nd wvaahtona.

'H-NMR (CD,C1,): 63a: &6 = 0,37 ppm (s, 3H, H-18); 0,94 ja
0,96 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,13 ja 1,14 (2x s,
kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,22 (d, J=7 Hz, 6H, COOiPr);
4,14 (m, 1H, H-24); 4,24 (m, 1H, H-3); 4,54 (m, 1H, H-1);
4,81 ja 5,17 (2x s, kukin 1H, H-19); 4,98 (hept, J=7 Hz,
1H, COOiPr); 4,99 ja 5,07 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,78
(dd, J=15,5, 6Hz, H-23); 6,02 ja 6,12 (2x 4, J=11 Hz, ku-
kin 1H, H-6 ja H-7); 6,24 (4, J=15,5 Hz, 1H, H-22); 7,22 -
7,65 (m, 20H, Si-fenyyli).

'H-NMR (CD,Cl,): 63b: & = 0,37 ppm (s, 3H, H-18); 0,94 ja
0,96 (2x s, kukin 9H, si-t-butyyli); 1,15 ja 1,18 (2x s,
kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,23 (4, J=7 Hz, 6H, COOiPr);
4,14 (m, 1H, H-24); 4,24 (m, 1H, H-3); 4,54 (m, 1H, H-1);
4,82 ja 5,19 (2x s, kukin 1H, H-~19); 4,99 (hept, J=7 Hz,
1H, COOiPr); 5,00 ja 5,08 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,80
(dda, J=15,5, 6 Hz, H-23); 6,02 ja 6,12 (2x 4, J=11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,28 (4, J=15,5 Hz, 1H, H-22);
7,22 - 7,65 (m, 20 H, Si-fenyyli).

59) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyy-
lihappo-l-metyylietyyliesteri (64a)

Yhdistettd 63a (160 mg, 0,16 mmol) sekoitetaan di-
hydropyraanin (162 mg, 1,6 mmol) ja pyridinium-p-tolueeni-
sulfonaatin (spaattelinkdrjellinen) kanssa metyleeniklo-
ridissa (5 ml) argonkehdssd 24 tuntia huoneenld@mpdtilassa.
Reaktioseos pestddn natriumkloridiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla, liuotin poistetaan ja j&&nnds puhdis-

tetaan kromatografisesti. N&in saatu diastereomeeriseos

.
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liuotetaan tetrahydrofuraaniin (20 ml) ja liuosta sekoite-
taan tetrabutyyliammoniumfluoridin (408 mg, 1,3 ml) kans-
sa 60 °C:ssa argonkehdssd. Seos kaadetaan natriumkloridi-
liuokseen, uutetaan etyyliasetaatilla, uute pestd88n nat-
riumkloridiliuoksella ja haihdutetaan. J&anndstad sekoite-
taan huoneenlamptdtilassa aktivoidun Amberliten (420 mg)
kanssa 5 ml:ssa metanoli/metyleenikloridiseosta (9:1).
Sitten seos suodatetaan ja suodos pestddn natriumvetykar-
bonaattiliuoksella ja natriumkloridiliuoksella, kuivataan
natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutetaan. Raakatuote
puhdistetaan kromatografoimalla silikageelilld heksaani/
etyyliasetaattiseoksella, jolloin saadaan 23 mg otsikon
vhdistettd varittom&nad wvaahtona.

'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,42 ppm (s, 3H, H-18); 1,11 ja 1,12
(2% s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,22 (4, J=7 Hz, 6H,
COOiPr); 4,15 (m, 2H, H-3 ja H-24); 4,37 (m, 1H, H-1);
4,95 ja 5,30 (2x s, kukin 1H, H-19); 4,97 (hept, J=7 Hz,
1H, COOiPr); 5,00 ja 5,17 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,78
(dd, J=15,5, 6 Hz, H-23); 6,03 ja 6,34 (2x 4, J=11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,22 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-22).

60) (5z,7E,22E)-(1S,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyy-
lihappo-l-metyylietyyliesteri (64b)

207 mg (0,21 mmol) yhdistettd 63b saatetaan reagoi-

maan analogisesti 59):n kanssa, jolloin saadaan 28 mg ot-
sikon yhdistettad varittOm&nad vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,42 ppm (s, 3H, H-18); 1,12 ja 1,15
(2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,22 (4, J=7 Hz, 6H,
CO0iPr); 4,14 (m, 2H, H-3 ja H-24); 4,36 (m, 1lH, H-1):;
4,95 ja 5,30 (2x s, kukin 1H, H-19); 4,96 (hept, J=7 Hz,
1H, COOiPr); 4,98 ja 5,16 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,80
(dd, J=15,5, 6 Hz, H-23); 6,03 ja 6,34 (2x 4, J= 11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,25 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-22).

VoY
I
.
T



10

15

20

—_—
D
A, ’/3

75

Esimerkki 26

61) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-[[1,1-dimetyyli-
etyyli(difenyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappo-metyyli-
esteri (65a) ja (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3~[[1,1-dimetyy-
lietyyli(difenyyli)silyyli]oksi]~24-hydroksi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappo-me-
tyyliesteri (65b)

400 mg (0,47 mmol) yhdistettda 62 saatetaan reagoi-
maan LDA:n (1,2 mmol) ja isovoihappometyyliesterin (0,18
ml, 1,18 mmol) kanssa analogisesti 58):n kanssa ja diaste-
reomeerit erotetaan HPLC:11& (normaalifaasi, metyleeniklo-
ridi/metanoli), jolloin saadaan 134 mg yhdistettd 65a ja
128 mg yhdistett& 65b varittomin& vaahtoina.
'H-NMR (CDC1,): 65a: & = 0,36 ppm (s, 3H, H-18); 0,92 ja
0,95 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,14 (s, 6H, H-26 ja
H-27); 2,48 (d, J= 5 Hz, 1H, OH); 3,66 (s, 3H, COOMe);
4,16 (dd4, J=6,5 Hz, 1H, H-24); 4,24 (m, 1H, H-3); 4,53 (m,
1H, H-1); 4,81 ja 5,18 (2x s, kukin 1H, H-19); 4,99 ja
5,06 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,77 (44, J=15,5, 6 Hz, 1H,
H-23); 6,02 ja 6,12 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7);
6,24 (d, J= 15,5 Hz, 1H, H-22); 7,21 - 7,66 (m, 20H, Si-
fenyyli)
'H-NMR (CDCl,): 65b: &6 = 0,36 ppm (s, 3H, H-18); 0,93 ja
0,96 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,15 (s, 6H, H-26 ja
H-27); 2,48 (d, J=5 Hz, 1H, OH); 3,65 (s, 3H, COOMe); 4,17
(ad, J=6,5 Hz, 1H, H-24); 4,24 (m, 1H, H-3); 4,53 (m, 1H,
H-1); 4,82 ja 5,18 (2x s, kukin 1H, H-19); 4,99 ja 5,06
(2x s, kukin 1lH, H-21); 5,79 (dd4, J=15,5, 6 Hz, 1H, H-23);
6,02 ja 6,12 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,27
(d, J=15,5 Hz, 1H, H-22); 7,23 - 7,70 (m, 20H, Si-fenyyli)
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62) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta~5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyy-
lihappometyyliesteri (66a)

Yhdiste 65a (134 mg, 0,14 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 59):n kanssa, jolloin saadaan 15 mg ot-
sikon yhdistettd varittdmana vaahtona.
'‘H-NMR (CD,C1l,): & = 0,43 ppm (s, 3H, H-18); 1,17 (s, 6H,
H-26 ja H-27); 2,52 (4, J=6 Hz, 1lH, OH); 3,68 (s, 3H,
COOMe); 4,17 (44, J=7, 6 Hz, 1H, H-24); 4,17 (m, 1H, H-3):
4,38 (m, 1H, H-1); 4,97 ja 5,30 (2x s, kukin 1H, H-19);
5,01 ja 5,20 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,77 (dd, J=15,5,
6 Hz, 1H, H-23); 6,03 ja 6,36 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7); 6,25 (4, J=15,5 Hz, 1H, H-22)

63) (5z,7E,22E)~(1S,3R,24S8)-1,3,24-trihydroksi-
9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyy-
lihappometyyliesteri (66b)

Yhdiste 65b (128 mg, 0,13 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 59):n kanssa, jolloin saadaan 19 mg ot-
sikon yhdistettd vd@ritttmana vaahtona.
'H-NMR (CD,C1l,): & = 0,44 ppm (s, 3H, H-18); 1,15 ja 1,16
(2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 2,48 (d, J=6 Hz, 1H, OH);
3,66 (s, 3H, COOMe); 4,18 (dd4, J=7, 6 Hz, 1H, H-24); 4,17
(m, 1H, H-3); 4,37 (m, 1H, H-1); 4,96 ja 5,31 (2x s, kukin
1H, H-19); 5,00 ja 5,18 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,79 (dd,
J=15,5, 6 Hz, 1H, H-23); 6,04 ja 6,36 (2x 4, J=11 Hz, ku-
kin 1H, H-6 ja H-7); 6,28 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-22)

Esimerkki 27

64) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-[[1,1-dimetyyli-
etyyli(difenyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappoetyylies-
teri (67a) ja (5%Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3~-[[1,1-dimetyyli-
etyyli(difenyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-9,10~-sekokoles-
ta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyylihappoetyylies-
teri (67b)

400 mg (0,47 mmol) yhdistettd 62 saatetaan reagoi-

maan LDA:n (1,2 mmol) ja isovoihappoetyyliesterin (0,16
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ml, 1,18 mmol) kanssa analogisesti 58):n kanssa ja diaste-
reomeerit erotetaan HPLC:11& (normaalifaasi, metyleeniklo-
ridi/metancli), jolloin saadaan 105 mg yhdistettd 67a ja
90 mg yhdistettd 67b varittdimind vaahtoina.

'H-NMR (CDCl,): 67a: & = 0,38 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 ja
1,00 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,20 (s, 6H, H-26 ja
H-27); 1,29 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,18 (g, J=7 Hz, 2H,
COOEt); 4,20 (m, 2H, H-3 ja H-24); 4,54 (m, 1H, H-1); 4,83
ja 5,20 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,01 ja 5,09 (2x s, kukin
1H, H-21); 5,80 (4d, J=15,5, 6 Hz, 1H, H-23); 6,02 ja 6,09
(2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,29 (4, J= 15,5
Hz, 1H, H-22); 7,20 - 7,65 (m, 20H, Si-fenyyli)

'H-NMR (CDC1l,): 67b: &6 = 0,39 ppm (s, 3H, H-18); 0,94 ja
1,00 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 1,18 ja 1,22 (2x s,
kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,28 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,18
(g, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,21 (m, 2H, H-3 ja H-24); 4,54
(m, 1H, H-1); 4,83 ja 5,20 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,00 ja
5,08 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,82 (d4dd, J=15,5, 6 Hz, 1H,
H-23); 6,02 ja 6,10 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7):;
6,30 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-22); 7,20 - 7,65 (m, 20H, Si-fe-
nyyli)

65) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta~5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25~karboksyy-
lihappoetyyliesteri (68a)

Yhdiste 67a (100 mg, 0,11 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 59):n kanssa, jolloin saadaan 15 mg ot-
sikon yhdistettd varittom&nd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,43 ppm (s, 3H, H-18); 1,15 (s, 6H,
H-26 ja H-27); 1,22 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,10 (g, J=7
Hz, 2H, COOEt); 4,18 (m, 2H, H-3 ja H-24); 4,39 (m, 1H,
H-1); 4,98 ja 5,30 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,01 ja 5,20
(2x s, kukin 1H, H-21); 5,78 (dd, J=15,5, 6 Hz, 1H, H-23);
6,03 ja 6,37 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,25
(d, J=15,5 Hz, 1H, H-22)
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66) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S8)-1,3,24-trihydroksi-~
9, 10-sekokolesta-5,7,10(19), 20, 22-pentaeeni-25-karboksyy-
lihappoetyyliesteri (68b)

Yhdiste 67b (89 mg, 0,11 mmol) saatetaan reagoimaan
analogisesti 59):n kanssa, jolloin saadaan 13 mg otsikon
vhdistettd varittomé&nd vaahtona.
'H-NMR (CD,C1l,): & = 0,43 ppm (s, 3H, H-18); 1,17 ja 1,18
(2x s, Kkukin 3H, H-26 ja H-27); 1,23 (t, J=7 Hz, 3H,
COOEt); 4,11 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,18 (m, 2H, H-3 ja
H-24); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,97 ja 5,30 (2x s, kukin 1lH,
H-19); 4,99 ja 5,20 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,80 (d4d,
J=15,5, 6 Hz, 1H, H-23); 6,04 ja 6,35 (2x d, J=11 Hz, Kku-
kin 1H, H-6 ja H-7); 6,28 (d, J=15,5 Hz, 1lH, H-22)

19-nor-sarjan 20-asemassa normaalikonfiguraation
omaavien yhdisteiden ldhtdaineet

67) [1R-[1la[R*~-(E)],3aB,4a,7aal]]-N-metoksi-4-[4-
(metoksimetoksi)-7a-metyylioktahydro-1H-inden-1-yyli]-N-
metyyli-2-penteeniamidi (70)

10,0 g (39,3 mmol) [1R-[la(S*),3aB,4a,7aall-a,7a-

dimetyyli-4-(metoksimetoksi )oktahydro-1H-indeeni-l-aset-
aldehydida 69 [H.H. Inhoffen et al. Chem. Ber. 91, 780
(1958), Chem. Ber. 92 1772 (1959), W.G. Dauben et al.
Tetrahedron Lett. 30, 677 (1989)] saatetaan reagoimaan
N-metoksi-N-metyyli-(2-trifenyylifosforanylideeni )asetami-
din (41,9 g, 117,8 mmol) kanssa analogisesti 39):n kanssa,
jolloin saadaan 10,6 g otsikon yhdistettd vdrittoména 61-
jynéa.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,89 ppm (s, 3H, H-18); 1,03 (d, J=7
Hz, 3H, H-21); 3,19 (s, 3H, N-Me); 3,30 (s, 3H, OMe); 3,65
(s, 3H, N-OMe); 3,80 (m, 1H, H-8); 4,48 ja 4,60 (2x 4, J=6
Hz, kukin 1H, OCH,0); 6,28 (d, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,78 (4,
J=15, 9 Hz, 1H, H-22)
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68) [1R-[la[R*-(E)],3aB,4a,7aal}~-4-(4-hydroksi-7a-
metyylioktahydro-1H-inden-1-yyli)-N-metoksi-N-metyyli-2-
penteeniamidi (71)

Yhdisteeseen 70 (5,3 g, 15,6 mmol) THF:ss& (250 ml)

lisatddn 4,45 g (23,5 mmol) p-tolueenisulfonihappoa ja
seosta sekoitetaan yon yli 70 °C:ssa. Jaahtynyt seos lai-
mennetaan natriumkloridiliuoksella ja uutetaan etyyliase-
taatilla. Orgaaninen faasi pest&dn natriumvetykarbonaatti-
liuoksella ja natriumkloridiliuoksella, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja liuotin poistetaan. J&&nnbs kromatografoi-
daan silikageelilld Theksaani/etyyliasetaattiseoksella,
jolloin saadaan 3,08 g otsikon yhdistettd varittomana 61-
jyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,99 (s, 3H, H-18); 1,08 (d, J=7 Hz,
3H, H-21); 3,22 (s, 3H, N-Me); 3,70 (s, 3H, N-OMe); 4,08
(m, 1H, H-8); 6,30 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,81 (dd, J=15,
9 Hz, 1H, H-22)

69) 1R-[la[R*-(E)],3aB,7aal]]-N-metoksi-N-metyyli-4-
(7a-metyyli-4-okso-oktahydro-4H-inden-1-yyli)-2-penteeni-
amidi (72)

Yhdistetta 71 (3,08 g, 10,5 mmol) sekoitetaan

150 ml:ssa metyleenikloridia pyridiniumkloorikromaatin
(3,16 g, 14,7 mmol) kanssa 2 tuntia. Seos laimennetaan
dietyylieetterilld, suodatetaan celitelld, liuotin poiste-
taan ja jadannds Kromatografoidaan silikageelilld@ heksaa-
ni/etyyliasetaattiseoksella, jolloin saadaan 2,07 g otsi-
kon yhdistettd varittOmdna 6ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,69 ppm (s, 3H, H-18); 1,13 (s, 3H,
H~-21); 2,48 (d4dd, J=10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14); 3,23 (s, 3H,
N-Me}); 3,70 (s, 3H, N-OMe); 6,33 (d, J=15 Hz, 1H, H-23):
6,81 (dd, J=15, 9 Hz, 1H, H-22)

70) (7E,22E)-(1R,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1~dime-
tyylietyyli)silyyli]oksi]-N-metoksi-N-metyyli~19-nor-9,10-
sekokola-~5,7,22-trieeni-24-amidi (73)

1,5g (2,63 mmol) (3-trans)-[2-[3,5-bis[[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyyli]oksi]sykloheksylideeni]etyy-
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li]difenyylifosfiinioksidia [H.F. DeLuca et al. Tetrahed-
ron Lett. 32, 7663 (1991)] liuotetaan 15 ml:aan THF:a ja
liuos j&ahdytet&ddn argonkehdssd -70 °C:seen. Siihen tipu-
tetaan sitten 1,94 ml (3,16 mmol) n-butyylilitiumliuosta
(1,6 M heksaanissa). 5 minuutin kuluttua siihen tiputetaan
696 mg (2,39 mmol) yhdistettd 72 THF:ssa (15 ml) ja seosta
sekoitetaan 30 minuuttia t&ssid lampotilassa. Sitten hydro-
lysoidaan kalium-natriumtartraatti/kaliumvetykarbonaatti-
liuoksella, uutetaan etyyliasetaatilla, orgaaninen faasi
pestiddn natriumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja liuotin poistetaan, jolloin saadaan 390 mg otsi-
kon yhdistettd va@rittdm&nd vaahtona.

'H-NMR (CDC1l,): & = 0,05 ja 0,06 ppm (2x s, kukin 6H,
SiMe); 0,58 (s, 3H, H-18); 0,86 ja 0,87 (2x s, kukin 3H,
Si-t-butyyli); 1,13 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 3,23 (s, 3H,
N-Me); 3,70 (s, 3H, N-OMe); 4,08 (m, 2H, H-1 ja H-3); 5,81
ja 6,17 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,32 (d,
J=15 Hz, 1H, H-23); 6,85 (dd4, J=15, 9 Hz, 1lH, H-22)

71) (7E,22E)-(1R,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dime-
tyylietyyli)silyyli]loksi]-19-nor-9,10-sekokola-5,7,22-
trien-24-aali (74)

380 mg (0,59 mmol) yhdistettd 73 saatetaan reagoi-

maan DIBAH-liuoksen (1,48 mmol) kanssa analogisesti 40):n
kanssa, jolloin saadaan 305 mg otsikon yhdistettd varitto-
mdnd vaahtona.
'H-NMR (CDC1l,): & = 0,05 ja 0,06 ppm (2x s, kukin 6H,
SiMe); 0,60 (s, 3H, H-18); 0,87 ja 0,88 (2x s, kukin 3H,
Si-t-butyyli); 1,17 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 4,08 (m, 2H,
H-1 ja H-3); 5,82 ja 6,17 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja
H-7); 6,07 (44, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 6,72 (44, J=15, 9
Hz, 1H, H-22); 9,49 (4, J=7 Hz, 1H, H-24)

4

N
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Esimerkki 28

72) (7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-di-
metyylietyyli)silyyliloksi]-24-hydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-metyylietyy-
liesteri (75a) ja (7E,22E)-(1R,3R,24S)-1,3-bis[[dimetyy-
1i(1,1-dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-24~-hydroksi-19-nor-
9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-me-
tyylietyyliesteri (75b)

Analogisesti 41):n kanssa yhdiste 74 (305 mg, 0,52
mmol) saatetaan reagoimaan LDA:n (2,1 mmol) ja isovoihap-
poisopropyyliesterin (0,28 ml, 2,07 mmol) kanssa, jolloin
puhdistamalla raakatuote HPLC:1148 (normaalifaasi, liuotin:
metyleenikloridi/metanoli) saadaan 62 mg yhdistetta 75a ja
115 mg yhdistettd@ 75b varittbminad wvaahtoina.

'H-NMR (CD,Cl,): 75a: &6 = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,51 (s,
3H, H-18); 0,82 ja 0,83 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli);
1,01 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,08 ja 1,09 (2x s, kukin 3H,
H-26 ja H-27); 1,20 (4, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 2,45 (4, J=6
Hz, 1H, OH); 4,02 (m, 3H, H-1, H-3 ja H-24); 4,96 (hept,
J=7 Hz, 1H, COOiPr); 5,31 (dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,48
(dd, J=15, 9 Hz, 1lH, H-22); 5,78 ja 6,12 (2x d, J=11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7)

'H-NMR (CD,Cl,): 75b: &6 = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s,
3H, H-18); 0,82 ja 0,83 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli);
1,00 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,07 ja 1,08 (2x s, kukin 3H,
H-26 ja H-27); 1,19 (d, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 4,02 (m, 3H,
H~1, H-3 ja H-24); 4,93 (hept, J=7 Hz, 1H, COOQiPr); 5,33
(dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,52 (44, J=15, 9 Hz, 1H,
H-22); 5,78 ja 6,13 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

73) (7E,22E)-~(1R, 3R, 24R)-1, 3, 24-trihydroksi-19-nor-
9,10-sekokolesta-5,7,22~trieeni-25-karboksyylihappo-1-me-
tyylietyyliesteri (76a)

59 mg (0,082 mmol) yhdistettda 75a sekoitetaan Do-
wexin (600 mg) kanssa 6 ml:ssa metanoli/metyleenikloridi-
seosta (9:1) 3 paivad. Reaktioseos suodatetaan, liuotin

poistetaan ja jdannds kromatografoidaan silikageelilld
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heksaani/etyyliasetaatilla, jolloin saadaan 22 mg otsikon
yhdistettd varittobm&nd vaahtona.

'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 1,03 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,11 ja 1,12 (2x s, kukin 3H, H-26 ja
H-27); 1,22 (4, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 2,51 (4, J=6 Hz, 1H,
OH); 4,02 (m, 3H, H-1, H-3 ja H-24); 4,98 (hept, J=7 Hz,
1H, COOiPr); 5,35 (44, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,51 (44,
J=15 Hz, 1H, H-22); 5,84 ja 6,28 (2x d, J=11 Hz, kukin 1lH,
H-6 ja H-7)

74) (7E,22E)-(1R, 3R, 24S)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-
9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-me-
tyylietyyliesteri (76b)

112 mg (0,156 mmol) yhdistettd 75b saatetaan rea-

goimaan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 81 mg
otsikon yvhdistettd varittomé@nd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,57 ppm (s, 3H, H-18); 1,03 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,12 ja 1,13 (2x s, kukin 3H, H-26 ja
H-27); 1,22 (4, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 2,50 (d, J=6 Hz, 1H,
OH); 4,02 (m, 3H, H-1, H-3 ja H-24); 4,98 (hept, J=7 Hz,
1H, COOiPr); 5,38 (d4d, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,57 (44,
J=15 Hz, 1H, H-22); 5,84 ja 6,28 (2x 4d, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7)

Esimerkki 29

75) (7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di~
metyylietyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-19-nor-9,10~seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri
(77a) ja (7E,22E)-(1R,3R, 24S)~1,3~-bis[[dimetyyli(1l,1-dime~
tyylietyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-19-nor-9, 10~-sekoko-
lesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri (77b)

Analogisesti 41):n kanssa yhdiste 74 (280 mg, O, 48
mmol) saatetaan reagoimaan LDA:n (2 mmol) ja isovoihappo-
etyyliesterin (0,26 ml, 1,9 mmol) kanssa, jolloin puhdis-
tamalla raakatuote analogisesti 72):n kanssa saadaan 58 mg
vhdistettd 77a ja 86 mg yhdistettd 77b vidritttmind vaah-

toina.

N

Y
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'H-NMR (CD,C1,): 77a: &6 = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,51 (s,
3H, H-18); 0,82 ja 0,84 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli);
1,02 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,08 ja 1,09 (2x s, kukin 3H,
H-26 ja H-27); 1,27 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 2,46 (4, J=6
5 Hz, 1H, OH); 4,02 (m, 3H, H-1, H-3 ja H-24); 4,05 (g, J=7
Hz, 2H, COOEt); 5,32 (dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,49 (44,
J=15, 9 Hz, 1H, H-22); 5,78 ja 6,12 (2x d, J=11 Hz, kukin
1H, H-6 ja H-7)
'H-NMR (CD,Cl,): 77b: &6 = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,51 (s,
10 3H, H-18); 0,82 ja 0,83 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli):
1,01 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,07 ja 1,08 (2x s, kukin 3H,
H-26 ja H-27); 1,28 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,02 (m, 3H,
H-1, H-3 ja H-24); 4,05 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt); 5,34 (44,
J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,54 (4d, J=15, 9 Hz, 1H, H-22);
15 5,78 ja 6,13 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

76) (7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-
9,10-sekokolesta-5,7,22~-trieeni-25-karboksyylihappoetyyli-
esteri (78a)

Yhdiste 77a (58 mg, 0,082 mmol) saatetaan reagoi-

20 maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 20 mg ot-
: sikon yhdistettd varittom&na vaahtona.

T 'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,57 ppm (s, 3H, H-18); 1,04 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,11 ja 1,12 (2x s, kukin 3H, H-26 ja
H-27); 1,29 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 2,53 (d, J=6 Hz, 1H,

25 OH); 4,03 (m, 3H, H-1, H-3 ja H-24); 4,07 (q, J=7 Hz, 2H,

R COOEt); 5,36 (dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,52 (dd, J=15
P Hz, 1H, H-22); 5,85 ja 6,28 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6
ja H-7)

;{: 77) (7E,22E)-(1R,3R,24S8)-1,3,24-trihydroksi-~19-nor-
cic 9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyli-
. esteri (78b)

Yhdiste 77b (72 mg, 0,102 mmol) saatetaan reagoi-
maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 51 mg ot-
RS sikon yhdistettd varittomé&na vaahtona.

.35 'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 1,04 (d, J=7
" Hz, 3H, H-21); 1,12 ja 1,13 (2x s, kukin 3H, H-26 ja



10

15

20

.....

: 35

-3
[
A I‘)

-
N

84

H-27); 1,28 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 2,52 (d, J=6 Hz, 1H,
OH); 4,03 (m, 3H, H-1, H-3 ja H-24); 4,06 (g, J=7 Hz, 2H,
COCEt); 5,39 (d4d, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,58 (d4dd, J=15
Hz, 1H, H-22); 5,85 ja 6,28 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6
ja H-7)

Esimerkki 30

78) (7E,22E)-(1R,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dime-
tyylietyyli)silyyliloksi]-24-okso-19-nor-9, 10-sekokolesta~-
5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri (79)

0,04 mi (0,4 mmol) oksalyylikloridia liuotetaan

-50 °C:ssa metyleenikloridiin (5 ml), liuokseen tiputetaan
0,06 ml1 (0,8 mmol) DMSO:ta 1 ml:ssa metyleenikloridia ja
sitten sekoitetaan 2 minuuttia. Seokseen lis&t&&n sitten
80 mg (0,11 mmol) 75a/75b-seosta 1 ml:ssa metyleeniklori-
dia. 15 minuutin kuluttua -50 °C:ssa lisatdsan 0,26 ml tri-
etyyliamiinia ja reaktioseoksen annetaan l&mmetd huoneen-
lampsdtilaan. Seos hydrolysoidaan natriumkloridiliuoksella,
uutetaan etyyliasetaatilla, uute pestd&n natriumsulfaatil-
la ja liuotin haihdutetaan. Jdannds kromatografoidaan si-
likageelilld heksaani/etyyliasetaatilla, jolloin saadaan
51 mg otsikon yhdistettd varittom&nd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,01 ja 0,05 ppm (2x s, kukin 6H,
SiMe); 0,51 (s, 3H H-18); 0,83 (s, 18H, Si-t-butyyli);
1,05 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,18 (d, J=7 Hz, 6H, COOiPr);
1,29 (s, 6H, H-26 ja H-27); 4,05 (m, 2H, H-1 ja H-3); 4,98
(hept J=7 Hz, 1lH, COOiPr); 5,78 ja 6,11 (2x 4, J=11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,10 (J=15 Hz, 1H, H-23); 6,77 (44,
J=15, 9,5 Hz, 1lH, H-22)

79) (7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-
9, 10-sekokolesta-~5,7,22~trieeni-25-karboksyylihappo~1-me-
tyylietyyliesteri (80)

Yhdiste 79 (48 mg, 0,067 mmol) saatetaan reagoimaan
analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 19 mg otsikon
yvhdistettd va@rittomé&nd vaahtona.

'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,51 ppm (s, 3H, H-18); 1,08 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,20 (4, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 1,31 (s, 6H,
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H-26 ja H-27); 3,98 ja 4,08 (2x m, kukin 1H, H-1 ja H-3);
5,00 (hept, J=7 Hz, 1H, COOiPr); 5,83 ja 6,28 (2x 4, J=11
Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,15 (J=15 Hz, 1H, H-23); 6,80
(dd, J=15, 9,5 Hz, 1H, H-22)
5 19-nor-sarjan 20-asemassa modifioitujen yhdisteiden
ldhtbéaineet
80) [1S-(la,3aB,4a,7aa)]-1-[4- (metoksimetoksi)-7a-
metyylioktahydro-1H-inden-~l-yyli]-l-etanoni (81)
12,2 g (47,9 mmol) [1R-[1la(S*),3aB,4a,7aall-a,7a-
10 dimetyyli-4-(metoksimetoksi)oktahydro-1H-indeeni-l-asetal-
dehydida 69 [H.H. Inhoffen et al. Chem. Ber. 91, 780
(1958), Chem. Ber. 92 1772 (1959), W.G. Dauben et al. Tet-
rahedron Lett. 30, 677 (1989)] sekoitetaan DMF:ss& (600
ml) DABCO:n (4,78 g, 41,9 mmol), kupari(IlI)asetaatin (720
15 mg, 3,6 mmol) ja bipyridyylin (574 mg, 3,6 mmol) kanssa
70 °C:ssa 24 tuntia samalla johtaen ilmaa reaktioseokseen.
Jadhtynyt seos laimennetaan natriumkloridiliuoksella,
uutetaan etyyliasetaatilla ja orgaaninen faasi, pestédén
perusteellisesti natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen faa-
20 si kuivataan natriumsulfaatilla, liuotin poistetaan ja
BN j&ddnnds puhdistetaan kromatografoimalla silikageelillé
heksaani/etyyliasetaatilla, jolloin saadaan 7,1 g otsikon
vhdistettd varittomé&nad 6ljyna.
'H-NMR (CDC1l,): & = 0,82 ppm (s, 3H, H-18); 2,10 (s, 3H,
25 H-21); 2,49 (t, J=9 Hz, 1H, H-17); 3,34 (s, 3H, OMe); 4,52
g ja 4,63 (2x d, J=6 Hz, kukin 1H, OCH,0)
ti 81) [1S-[la(R)*,3aB,4a,7aa]]-1-[4-(metoksimetoksi)-
7a-metyylioktahydro-1H-inden-1l-yyli]-1l-metyylioksiraani
i (82)
.20 Yhdiste 81 (6,1 g, 25,38 mmol) saatetaan reagoimaan
. analogisesti 52):n kanssa, jolloin saadaan 6,4 g otsikon
yvhdistettd varittomand 6ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 1,38 (s, 3H,
H-21); 2,31 ja 2,50 (2x 4, J=5 Hz, kukin 1H, H-22); 3,35
(s, 3H, OMe); 3,85(m, 1H, H-8); 4,54 ja 4,64 (2x d, J=6
Hz, kukin 1H, OCH,0)
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82) [1S-(la,3aB,4a,7aa)]-(4-(metoksimetoksi)~7a-me-
tyyli-B-metyleenioktahydro-1H-indeeni-1l-etanoli (83)

12,1 g (47 mmol) yhdistettd 82 ja 19,03 g (94 mmol)
aluminiumisopropylaattia liuotetaan tolueeniin (400 ml)
ja liuosta kuumennetaan kiehuvana 3 tuntia. J&&htynytta
liuosta sekoitetaan isopropanoli/vesiseoksen kanssa ja
sitten saostuneet aluminiumsuolat suodatetaan pois. Liuo-
tin haihdutetaan ja j&&nnts puhdistetaan kromatografoimal-
la silikageelilld heksaani/etyyliasetaattiseoksella, jol-
loin saadaan 11,5 g otsikon yhdistettd varittomana 6ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,80 ppm (s, 3H, H-18); 3,37 (s, 3H,
OMe); 3,89 (m, 1H, H-8); 4,00 ja 4,10 (dbr, J=14 Hz, kukin
1H, H-22); 4,56 ja 4,65 (2x d, J=6 Hz, kukin 1H, OCH,0);
4,94 ja 5,21 (2x s, kukin 1H, H-21)

83) [1S-(1la,3aB,4a,7aa)]-2-[4- (metoksimetoksi)-7a-
metyylioktahydro-1H-inden-1-yyli]-2-propenaali (84)

Yhdiste 83 (12,0 g, 47 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 55):n kanssa, jolloin saadaan 7,87 g otsikon
vhdistettd varittomé&nad 6ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,76 ppm (s, 3H, H-18); 2,78 (t, J=9,5
Hz, H-17); 3,37 (s, 3H, OMe); 3,90 (m, 1H, H-8); 4,55 ja
4,66 (2x d, J=6 Hz, kukin 1H, OCH,0); 6,12 ja 6,28 (2x s,
kukin 1H, H-21); 9,54 (s, 1H, H-22)

84) [1R-[1la(E),3aB,4a,7aal]-N-metoksi-[4-(metoksi-
metoksi)-7a-metyylioktahydro-1H-inden-1-yyli]-N-metyyli-
2,4-pentadienamidi (85)

Yhdiste 84 (6,6 g, 31,06 mmol) saatetaan reagoimaan

N-metoksi-N-metyyli-(2-trifenyylifosforanylideeni )asetami-
din kanssa analogisesti 39):n kanssa, jolloin saadaan
6,8 g otsikon yhdistettd varittdmdna 6ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,70 ppm (s, 3H, H-18); 2,41 (t, J=10
Hz, 1H, H-17); 3,20 (s, 3H, N-Me); 3,30 (s, 3H, OMe); 3,64
(s, 3H, N-OMe); 3,84 (m, 1H, H-8); 4,49 ja 4,60 (2x 4, J=6
Hz, kukin 1H, OCH,0); 5,22 ja 5,51 (2x s, kukin 1H, H-21);
6,53 (d, J=15 Hz, 1H, H-23); 7,30 (4, J=15 Hz, 1H, H-22)
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85) [1R-[la(E),3aB,4a,7aall-4-(4-hydroksi-7a-metyy-
lioktahydro-1H-inden-1-yyli)-N-metoksi-N-metyyli-2,4-pen-
tadienamidi (86)

Yhdiste 85 (1,75 g, 5,19 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 68):n kanssa, jolloin saadaan 806 mg otsikon
vhdistettd varittomand 6ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,75 ppm (s, 3H, H-18); 2,42 (t, J=10
Hz, 1H, H-17); 3,20 (s, 3H, N-Me); 3,65 (s, 3H, N-OMe):;
4,05 (m, 1H, H-8); 5,20 ja 5,52 (s, kukin 1H, H-21); 6,53
(d, J=15 Hz, 1H, H-23); 7,30 (4, J=15 Hz, 1lH, H-22)

86) [1R-[1la(E),3aB,7aal]]-N-metoksi-N-metyyli-4-(7a-
metyyli-4-okso-oktahydro-4H-inden-1-yyli)-2,4-pentadien-
amidi (87)

Yhdiste 86 (800 mg) saatetaan reagoimaan analogi-

sesti 69):n kanssa, jolloin saadaan 640 mg otsikon yhdis-
tettd varittomand oljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,52 ppm (s, 3H, H-18); 2,67 (44,
J=10,5, 7,5 Hz, 1H, H-14); 2,80 (t, J=10,5 Hz, 1lH, H-17);
3,29 (s, 3H, N-Me); 3,74 (s, 3H, N-OMe); 5,32 ja 5,60 (2x
s, kukin 1H, H-21); 6,65 (d, J=15 Hz, 1H, H-23); 7,38 (4,
J=15 Hz, 1H, H-22)

87) (7E,22E)-(1R,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dime-
tyylietyyli)silyyli]loksi]-N-metyyli-N-metoksi-19-nor-9,10-
sekokola-5,7,20,22-tetraeeni-24-amidi (88)

Yhdiste 87 (640 mg, 2,2 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 70):n kanssa, jolloin saadaan 275 mg otsikon
vhdistettd va&rittOm&n& vaahtona.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,05 ppm (s, 12H, SiMe); 0,43 (s, 3H,
H-18); 0,88 ja 0,89 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 3,28
(s, 3H, N-Me); 3,73 (s, 3H, N-OMe); 4,08 (m, 2H, H-1 ja
H-3); 5,33 ja 5,55 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,85 ja 6,18
(2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,63 (d, J=15 Hz,
1H, H-23); 7,39 (4, J=15 Hz, 1H, H-22)

£
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88) (7E,22E)-(1R,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1l-dime-
tyylietyyli)silyyli]oksi]-19-nor-9,10-sekokola-5,7,20,22-
tetraen-24-aali (89)

Yhdiste 88 (265 mg, 0,41 mmol) saatetaan reagoimaan

DIBAH-liuoksen (1,03 mmol) kanssa analogisesti 40):n kans-
sa, jolloin saadaan 220 mg otsikon yhdistettd varittdmana
vaahtona.
H-NMR (CDCl,): & = 0,04 ppm (s, 12H, SiMe); 0,43 (s, 3H,
H-18); 0,87 (s, 18H, Si-t-butyyli); 4,09 (m, 2H, H-1 ja
H-3); 5,51 ja 5,68 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,85 ja 6,15
(2x d, J=11 Hz, kukin 1lH, H-6 ja H-7); 6,34 (d4d, J=15, 7,5
Hz, 1H, H-23); 7,18 (4, J=15 Hz, 1H, H-22); 9,58 (4, J=7,5
Hz, 1H, H-24)

Esimerkki 31

89) (7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di-
metyylietyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1-meyyli-
etyyliesteri (90a) ja (7E,22E)-(1R,3R,24S)-1,3-bis[[dime-
tyyli(l,1-dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-24-~-hydroksi-19-
nor-9, 10-sekokolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-l-meyylietyyliesteri (90b)

Analogisesti 41):n kanssa yhdiste 89 (305 mg, 0,52

mmol) saatetaan reagoimaan LDA:n (2,1 mmol) ja isovoihap-
poisopropyyliesterin (0,28 ml, 2,07 mmol) kanssa, jolloin
puhdistamalla raakatuote HPLC:11& (normaalifasi, liuotin:
metyleenikloridi/metanoli) saadaan 64 mg yhdistett& 90a ja
67 mg yhdistettd 90b varittomind vaahtoina.
'H-NMR (CD,C1,): 90a: & = 0,05 ppm (s, 12H, SiMe); 0,41 (s,
3H, H-18); 0,85 ja 0,86 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli);
1,14 ja 1,15 (2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,22 (4, J=7
Hz, 6H, COOiPr); 2,61 (d, J=6 Hz, 1H, OH); 4,07 (m, 2H,
H-1 ja H-3); 4,13 (dd, J=7, 6 Hz, 1H, H-24); 4,98 (hept,
J=7 Hz, 1H, COO0iPr); 5,01 ja 5,20 (2x s, kukin 1H, H-21);
5,84 ja 6,16 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 5,76
(dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 6,21 (4, J=15 Hz, 1H, H-22)
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'H-NMR (CD,C1,): 90 b: & = 0,05 ppm (s, 12H, SiMe); 0,41
(s, 3H, H-18); 0,86 (s, 18H, Si-t-butyyli); 1,14 ja 1,16
(2% s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,20 (d, J=7 Hz, 6H,
COoOiPr); 2,62 (d, J=7 Hz, 1H, OH); 4,08 (m, 2H, H-1 ja
H-3); 4,18 (t, J=7 Hz, 1H, H-24); 4,98 (hept, J=7 Hz, 1lH,
COOiPr); 4,99 ja 5,19 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,84 ja 6,17
(2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 5,80 (d4dd, J=15,
7 Hz, 1H, H-23); 6,26 (d, J=15 Hz, 1H, H-22)

90) (7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24~trihydroksi-19-nor-
9,10-sekokolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-
l-metyylietyyliesteri (91a)

Yhdiste 90a (64 mg, 0,09 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 22 mg otsikon
yhdistettd varittom&nd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,42 ppm (s, 3H, H-18); 1,14 ja 1,15
(2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,22 (4, J=7 Hz, 6H,
COOiPr); 3,98 ja 4,08 (2x m, kukin 1H, H-1 ja H-3); 4,15
(d, J=7 Hz, 1H, H-24); 4,98 (hept, J=7 Hz, 1H, COOiPr);
5,00 ja 5,20 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,88 ja 6,28 (2x d,
J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 5,79 (44, J=15, 7 Hz, 1lH,
H-23); 6,26 (d, J=15 Hz, 1H, H-22)

91) (7E,22E)-(1R,3R,24S8)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-
9,10-sekokolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-
l-metyylietyyliesteri (91b)

Yhdiste 90b (67 mg, 0,09 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 27 mg otsikon
yvhdistettd varittbm&n& vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,42 ppm (s, 3H, H-18); 1,14 ja 1,17
(2x s, Kkukin 3H, H-26 ja H-27); 1,22 (d, J=7 Hz, 6H,
COOiPr); 3,98 ja 4,07 (2x m, kukin 1H, H-1 ja H-3); 4,18
(t, J=7 Hz, 1H, H-24); 4,99 (hept, J=7 Hz, 1H, COOiPr);
5,00 ja 5,20 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,88 ja 6,28 (2x 4,
J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 5,80 (dd, J=15, 7 Hz, 1H,
H-23); 6,28 (4, J=15 Hz, 1lH, H-22)
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Esimerkki 32

92) (7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di-
metyylietyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-
ri (92a) ja (7E,22E)-(1R,3R,24S)-1,3-bis[[dimetyyli(1,61~
dimetyylietyyli)silyyliloksi]-24-hydroksi-19-nor-9,10-se-
kokolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylies-
teri (92b)

Analogisesti 41):n kanssa yhdiste 89 (300 mg, 0,51
mmol) saatetaan reagoimaan LDA:n (2 mmol) ja isovoihappo-
etyyliesterin (0,26 ml, 1,9 mmol) kanssa, jolloin puhdis-
tamalla raakatuote HPLC:11d (normaalifaasi, liuotin: mety-
leenikloridi/metanoli) saadaan 68 mg yhdistetta 92a ja 85
mg yvhdistettda 92b varittbmin& vaahtoina.

'H-NMR (CD,Cl,): 92a: &6 = 0,04 ppm (s, 12H, SiMe); 0,40 (s,
3H, H-18); 0,84 ja 0,86 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli);
1,13 ja 1,14 (2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,27 (t, J=7
Hz, 3H, COOEt); 2,59 (d, J=6 Hz, 1H, OH); 4,05 (m, 2H, H-1
ja H-3); 4,11 (44, J=7, 6 Hz, 1H, H-24); 4,12 (q, J=7 Hz,
2H, COOEt); 5,01 ja 5,19 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,84 ja
6,16 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 5,75 (44,
J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 6,20 (d, J=15 Hz, 1H, H-22)

'H-NMR (CD,C1l,): 92b: & = 0,04 ppm (s, 12H, SiMe); 0,40 (s,
3H, H-18); 0,85 (s, 18H, Si-t-butyyli); 1,13 ja 1,15 (2x
s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,28 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt):;
2,60 (d, J=7 Hz, 1H, OH); 4,06 (m, 2H, H-1 ja H-3); 4,12
(t, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,14 (q, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,99
ja 5,18 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,84 ja 6,16 (2x 4, J=11
Hz, Kkukin 1H, H-6 ja H-7); 5,80 (44, J=15, 7 Hz, 1H,
H-23); 6,25 (4, J=15 Hz, 1H, H-22)

93) (7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-
9,10-sekokolesta-5,7,20,22~-tetraeeni-25-karboksyylihappo-
etyyliesteri (93a)

Yhdiste 92a (65 mg, 0,093 mmol) saatetaan reagoi-
maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 23 mg ot-

sikon yhdistettd varittémanad vaahtona.
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'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,41 ppm (s, 3H, H-18); 1,13 ja 1,15
(2x s, Kkukin 3H, H-26 ja H-27); 1,26 (t, J=7 Hz, 3H,
COOEt); 3,98 ja 4,07 (2x m, kukin 1H, H-1 ja H-3); 4,14
(q, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,15 (d, J=7 Hz, 1H, H-24); 5,00
ja 5,20 (2x, s, kukin 1H, H-21); 5,87 ja 6,28 (2x, 4, J=11
Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 5,78 (dd4, J=15, 7 Hz, 1H,
H-23); 6,25 (4, J=15 Hz, 1lH, H-22)

94) (7E,22E)-(1R,3R,248)-1,3,24-trihydroksi~19-nor-
9,10-sekokolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-
etyyliesteri (93b)

Yhdiste 92b (80 mg, 0,14 mmol) saatetaan reagoimaan
analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 31 mg otsikon
yhdistettd varittotmand vaahtona.

'H-NMR (CD,C1,): & = 0,41 ppm (s, 3H, H-18); 1,14 ja 1,16
(2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,28 (t, J=7 Hz, 3H,
COOEt); 3,98 ja 4,06 (2x m, kukin 1H, H-1 ja H-3); 4,15
(g, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,17 (t, J=7 Hz, 1H, H-24); 5,00
ja 5,19 (2x s, kukin 1H, H-21); 5,87 ja 6,28 (2x 4, J=11
Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 5,80 (44, J=15, 7 Hz, 1H,
H-23); 6,28 (d, J=15 Hz, 1H, H-22)

20-fluori-19-nor-sarjan ldahtdaineet

95) [1S-(la,3aB,4a,7aa)]-4-[[dimetyyli-(1l,1-dime-
tyylietyyli)silyyli]oksi]-7a-metyyli-1-[1l-metyyli-2-[(tri-
metyylisilyyli)oksi]-1l-etenyyli]oktahydro-1H-indeeni (95)

Trimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaattiin
(37,7 g, 170 mmol) 270 ml:ssa metyleenikloridia lis&tdén
tipoittain huoneenlémpottilassa 21,9 g (170 mmol) di-iso-
propyylietyyliamiinia ja sitten 5 °C:ssa 9 g (27 mmol)
[IR-[1a(S*),3aRB,4a,7aall-a,7a-dimetyyli-4-[[dimetyyli(1l,61-
dimetyylietyyli)silyyli]oksi]oktahydro-1H-indeeni-l-aset-
aldehydia 94 [H.H. Inhoffen et al. Chem. Ber. 91, 780
(1958), Chem. Ber. 92 1772 (1959), W.G. Dauben et al. Tet-
rahedron Lett. 30, 677 (1989)] 600 ml:ssa metyleeniklori-
dia. Tunnin sekoittamisen j&lkeen huoneenlémpdtilassa
liuotin poistetaan vakuumissa. Jd&nnds liuotetaan heksaa-

niin, suodatetaan natriumsulfaatin kanssa ja haihdutetaan

s
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jédlleen kuiviin, jolloin saadaan 13 g otsikon yhdistetta
varittéména 6ljynd (E/Z-seos noin 3:1).

'H-NMR (CD,C1l,): & = 0,00 ppm (s, 6H, SiMe); 0,13 (s, 9H,
SiMe;); 0,78 (s, 3H, H-18); 0,88 (s, 9H, Si-t-butyyli);
1,50/1,57 (sbr, 3H, H-21); 4,02 (m, 1H, H-8); 6,02/6,18
(m, 1H, H-22)

96) [1S-[la(S*),3aB,4a,7aa)]-a,7a-dimetyyli-4-[[di-
metyyli(l,1l-dimetyylietyyli)silyyliloksi]-a-fluorioktahyd-
ro-1H-indeeni-1l-asetaldehydi (96) ja [1S-[la(R¥*),3aB, 4a,-
7aa)]-a,7a-dimetyyli-4-[[dimetyyli(1,1l-dimetyylietyyli)si-
lyyli]loksi]-a-fluorioktahydro~-1H-indeeni-l-asetaldehydi
(97)

15 g (37,81 mmol) yhdistettda 95 liuotetaan metylee-
nikloridiin (300 ml) ja liuokseen tiputetaan 5 °C:ssa 26 g
(82 mmol) N-fluoridifenyylisulfonimidid@ 250 ml:ssa mety-
leenikloridia. Seosta sekoitetaan yon yli huoneenldampdti-
lassa. Sitten reaktioseos kaadetaan veteen, orgaaninen
faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan, jdannds kromatografoidaan silikageelilld heksaani/
etyyliasetaatilla, jolloin saadaan 3,85 g yhdistettd 96 ja
2,08 g yhdistettd 97 varittomé&nd 6ljyna.

'H-NMR (CDCl,): 96: & = 0,00 ja 0,01 ppm (2x s, kukin 3H,
SiMe); 0,88 (s, 9H, Si-t-butyyli); 1,02 (4, J=2 Hz, 3H,
H-18); 1,42 (d, J=21 Hz, 3H, H-21); 4,01 (m, 1H, H-8);
9,75 (4, J=7 Hz, 1H, H-22)

97: 6 = 0,01 ppm (s, 6H, SiMe); 0,88 (s, 9H, Si-t-butyy-
1i); 1,08 (4, J=4,5 Hz, 3H, H-18); 1,46 (4, J=21 Hz, 3H,
H-21); 4,01 (m, 1H, H-8); 9,87 (d, J=6 Hz, 1lH, H-22)

20-B8-fluorisarjan lahtdaineet

97) [1S-(1la[R*-(E)],3aB,4a,7aa)]-4-[4-[[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyyli]oksi]-7a-metyylioktahydro-1H-
inden-1-yyli}l-4-fluori-N-metoksi-N-metyyli-2-pentenamidi
(98)

Yhdiste 96 (342 mg, 1 mmol) saatetaan reagoimaan
analogisesti 39):n kanssa, jolloin saadaan 380 mg otsikon

yhdistettd varittobmand 6ljyna.
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'H-NMR (CDCl1l,): & = 0,00 ja 0,01 ppm (2x s, kukin 3H,
SiMe); 0,88 (s, 9H, Si-t-butyyli); 1,05 (4, J=2 Hz, 3H,
H-18); 1,50 (4, J=21 Hz, 3H, H-21); 3,27 (s, 3H, N-Me);
3,70 (s, 3H, N-OMe); 4,01 (m, 1H, H-8); 6,55 (4, J=15,5
Hz, 1H, H-23); 6,93 (dd, J=21, 15,5 Hz, 1H, H-22)

98) [1S-(la[R*-(E)],3aB,4a,7aa)]-4-fluori-4-(4-hyd-
roksi-7a-metyylioktahydro-1H-inden-1-yyli)-N-metoksi-N-me-
tyyli-2-pentenamidi (99)

Yhdistettd 98 (100 mg, 0,23 mmol) sekoitetaan ase-

tonitriilissd (1,9 ml) ja THF:ssa (1,5 ml) fluorivedyn
(40-%:inen, 1,4 ml) kanssa 90 minuuttia. Reaktioseos kaa-
detaan natriumkloridiliuokseen, uutetaan etyyliasetaatil-
la, orgaaninen faasi pestddn natriumvetykarbonaattiliuok-
sella ja natriumkloridiliuoksella, kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan. J&aa&nnds puhdistetaan kriomato-
grafoimalla silikageelill&d heksaani/etyyliasetaattiseok-
sella, jolloin saadaan 53 mg otsikon yhdistettd varittoma-
nd 8ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 1,08 ppm (d, J=2 Hz, 3H, H-18); 1,50
(d, J=21 Hz, 3H, H-21); 3,25 (s, 3H, N-Me); 3,68 (s, 3H,
N-OMe):; 4,07 (m, 1H, H-8); 6,54 (4, J=15,5 Hz, 1H, H-23);
6,89 (dd, J=21, 15,5 Hz, 1H, H-22)

99) [1S-(la[R*-(E)],3aB,7aa)]-4~-fluori-N-metoksi-N-
metyyli-4-(7a-metyyli-4-okso~oktahydro-4H-inden-1-yyli)-2-
pentenamidi (100)

Yhdiste 99 (427 mg, 1,36 mmol) liuotetaan metylee-
nikloridiin (12 ml), liuokseen lis&t&&n 63 mg (0,76 mmol)
natriumasetaattia ja liuos j&&hdytetd&n 0 °C:seen. Sitten
lisdtadn 414 mg (1,92 mmol) pyridiniumkloorikromaattia ja
sekoitetaan huoneenlé@mpdtilassa 3 tuntia. Seos laimenne-
taan dietyylieetterilld suodatetaan celitelld, haihdute-
taan ja kromatografoidaan silikageelilld heksaani/etyyli-
asetaattiseoksella, jolloin saadaan 357 mg otsikon yhdis-
tettd.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,77 ppm (d, J=2 Hz, 3H, H-18); 1,53
(d, J=21 Hz, 3H, H-21); 2,46 (44, J=10,5, 7,5 Hz, 1H,
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H-14); 3,26 (s, 3H, N-Me); 3,72 (s, 3H, N-OMe); 6,56 (d,
J=15,5 Hz, 1H, H-23); 6,93 (d4dd, J=21, 15,5 Hz, 1H, H-22)

100) (7E,22E)-(1R,3R,20S)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-
dimetyylietyyli)silyyli]loksi]~20-fluori-N-metoksi-N-metyy-
1i-19-nor-9, 10-sekokola-5,7,22-trieeni-24-amidi (101)

Yhdiste 100 (350 mg, 1,15 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 70):n kanssa, jolloin saadaan 460 mg
otsikon yhdistettd vdritttma&n& wvaahtona.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,03 ppm (s, 12H, SiMe); 0,62 (d, J=2
Hz, 3H, H-18); 0,81 ja 0,82 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyy-
1li); 1,50 (4, J=21 Hz, 3H, H-21); 3,22 (s, 3H, N-Me); 3,68
(s, 3H, N-OMe); 4,03 (m, 2H, H-1 ja H-3); 5,77 ja 6,11 (2x
d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,53 (d, J=15,5 Hz, 1H,
H-23); 6,90 (44, J=21, 15,5 Hz, 1lH, H-22)

101) (7E,22E)-(1R,3R,20S)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-
dimetyylietyyli)silyylijoksi]-20-fluori-19-nor-9,10-seko-
kola-5,7,22-trien-24-aali (102)

Yhdiste 101 (440 mg, 0,66 mmol) saatetaan reagoi-

maan DIBAH-liuoksen (3,3 mmol) Kkanssa analogisesti 3):n
kanssa, jolloin saadaan 340 mg otsikon yhdistettd varitto-
mdnd vaahtona.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,62 (4, J=2
Hz, 3H, H-18); 0,83 ja 0,84 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyy-
li); 1,52 (4, J=21 Hz, 3H, H-21); 4,03 (m, 2H, H-1 ja
H-3); 5,78 ja 6,11 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7);
6,22 (dd4, J=15,5, 8 Hz, 1H, H-23); 6,78 (d4dd, J=21, 15,5
Hz, 1H, H-22); 9,54 (dbr, J=8 Hz, 1H, H-24)

Esimerkki 33

102) (7E,22E)-(1R,3R,20S8)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-
dimetyylietyyli)silyyli]Joksi]-20-fluori-24-hydroksi-19-
nor-9,10-sekokola-~5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyy~
liesteri (103)

Yhdiste 102 (700 mg, 1,15 mmol) saatetaan reagoi-
maan LDA:n (7,8 mmol) ja isovoihappoetyyliesterin (1,2 ml,

7,8 mmol) kanssa analogisesti 41) kanssa, jolloin saa-
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daan 200 mg otsikon yhdistettd varittbmé&nd vaahtona (1:1
diastereomeerit C-24:n suhteen).

'H-NMR (CDCl,): & = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,62 (d, J=2
Hz, 3H, H-18); 0,83 ja 0,84 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyy-
1i); 1,12/1,16 ja 1,22 (2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27);
1,22 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 1,47 (4, J=21 Hz, 3H, H-21);
4,04 (m, 2H, H-1 ja H-3); 4,13 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt);
4,13 (m, 1H, H-24); 5,61 (44, J=15,5, 7 Hz, 1H, H-23);
5,75/5,78 (dd4, J=21, 15,5 Hz, 1H, H-22); 5,78 ja 6,12 (2x
d, J=11 Hz, Kkukin 1lH, H-6 ja H-7)

103) (7E,22E)-(1R,3R,20S)-20-fluori-1,3,24-trihyd-
roksi-19-nor-9,10-sekokola-5,7,22-trieeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri (104)

Yhdistettd 103 (150 mg, 0,2 mmol) sekoitetaan
THF:ssa (20 ml) tetrabutyyliammoniumfluoridin (630 mg,
2 mmol) kanssa huoneenldmptdtilassa yon yli, sitten seosta
kuumennetaan 30 minuuttia 40 °C:ssa. Jdahtynyt seos lai-
mennetaan natriumkloridiliuoksella, uutetaan etyyliasetaa-
tilla, wuute pest@dn natriumkloridiliuoksella, Kkuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. J&&nnos kromatografoi-
daan useita kertoja silikageelilléd heksaani/etyyliasetaat-
tiseoksella, jolloin saadaan 17,3 mg otsikon yhdistettéa
varittoémana vaahtona (1l:1 diastereomeerit C-24:n suhteen).
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,60 ppm (d, J=2 Hz, 3H, H-18); 1,07
ja 1,09/1,12 (2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,18 (t, J=7
Hz, 3H, COOEt); 1,40 (4, J=21 Hz, 3H, H-21); 3,99 (m, 2H,
H-1 ja H-3); 4,05 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,08 (m, 1H,
H-24); 5,55/5,56 (d4d, J=15,5, 7 Hz, 1H, H-23); 5,71/5,72
(ad, J=21, 15,5 Hz, 1H, H-22); 5,78 ja 6,20 (2x 4, J=11
Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

.
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20~a-fluorisarjan l&htbaineet

104) [1S-[la[S*-(E),3aB,4a,7aall-4-[4-[[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-7a-metyylioktahydro-H-
inden-l-yyli]-4-fluori-N-metoksi-N-metyyli-2-pentenamidi
(105)

Yhdiste 97 (2,03 mg, 5,9 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 39):n kanssa, jolloin saadaan 2,4 g otsikon
vhdistettd vdrittomé&nd 6ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,02 ppm (s, 6H, SiMe); 0,88 (s, 9H,
Si-t-butyyli); 1,00 (4, J=4,5 Hz, 3H, H-18); 1,40 (4, J=21
Hz, 3H, H-21); 3,29 (s, 3H, N-Me); 3,72 (s, 3H, N-OMe);
4,01 (m, 1H, H-8); 6,62 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-23); 6,99
(dd, J=25, 15,5 Hz, 1H, H-22)

105) [1S-[la[S*-(E),3aB,4a,7aal]-4-fluori-4-(4-hyd-
roksi-7a-metyylioktahydro-1H-inden-1l-yyli)-N-metoksi~N-me-
tyyli-2-~-pentenamidi (106)

Yhdiste 105 (2,4 mg, 5,6 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 98):n kanssa, jolloin saadaan 1 g otsikon yh-
distettd va8ritto6m&nad 6ljyna.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,97 ppm (d, J=4,5 Hz, 3H, H-18); 1,40
(d, J=21 Hz, 3H, H-21); 3,25 (s, 3H, N-Me):; 3,72 (s, 3H,
N-OMe); 4,02 (m, 1H, H-8); 6,57 (d, J=15,5 Hz, 1H, H-23);
6,92 (dd, J=25, 15,5 Hz, 1H, H-22)

106) [1S-[la[S*-(E)]},3aB,7aa]]-4-fluori-N-metoksi-
N-metyyli-4-(7a-metyyli-4-okso-oktahydro-4H-inden-1-yyli) -
2-pentenamidi (107)

Yhdiste 106 (1 g, 3,19 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 99):n kanssa, jolloin saadaan 800 mg otsikon
yvhdistettd varittomé&ngd 6ljyna.
'H-NMR (CDC1l,): & = 0,70 ppm (d, J=4,5 Hz, 3H, H-18); 1,41
(d, J=21 Hz, 3H, H-21); 2,44 (44, J=10,5, 7,5 Hz, 1H,
H-14); 3,26 (s, 3H, N-Me); 3,73 (s, 3H, N-OMe); 6,62 (4,
J=15,5 Hz, 1lH, H-23); 6,98 (44, J=25, 15,5 Hz, 1H, H-22)
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107) (7E,22E)-(1R,3R,20R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-
dimetyylietyyli)silyyliloksi]-20-fluori-N-metoksi-N-metyy-
1i-19-nor-9,10-sekokola-5,7,22-trieeni-24-amidi (108)

Yhdiste 107 (600 mg, 2,5 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 70):n kanssa, jolloin saadaan 470 mg otsikon
yhdistettd varittom&nd vaahtona.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,03 ppm (s, 12H, SiMe); 0,60 (4, J=4,5
Hz, 3H, H-18); 0,81 ja 0,82 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyy-
1i); 1,45 (4, J=21 Hz, 3H, H-21); 3,24 (s, 3H, N-Me); 3,72
(s, 3H, N-OMe); 4,03 (m, 2H, H-1 ja H-3); 5,77 ja 6,12 (2x
d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,57 (4, J=15,5 Hz, 1H,
H-23); 6,98 (dd, J=25, 15,5 Hz, 1H, H-22)

108) (7E,22E)-(1R,3R,20R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-
dimetyylietyyli)silyyli]oksi]~20-fluori-19-nor-9,10-seko-
kola-5,7,22-trien-24-aali (109)

Yhdiste 108 (440 mg, 0,66 mmol) saatetaan reagoi-

maan DIBAH-liuoksen (3,3 mmol) kanssa analogisesti 40):n
kanssa, jolloin saadaan 294 mg otsikon yhdistettd varitto-
mé&nd vaahtona.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,58 (4, J=4,5
Hz, 3H, H-18); 0,82 ja 0,83 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyy-
1i); 1,45 (d, J=21 Hz, 3H, H-21); 4,03 (m, 2H, H-1 ja
H-3); 5,78 ja 6,11 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7);
6,29 (44, J=15,5, 8 Hz, 1H, H-23); 6,84 (dd4, J=25, 15,5
Hz, 1H, H-22); 9,62 (dbr, J=8 Hz, 1H, H-24)

Esimerkki 34

109) (7E,22E)-(1R,3R,20R,24S)-1,3~-bis[[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyyli]oksi]-20-fluori-24-hydroksi-
19-nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihap-
poetyyliesteri (110)

Yhdiste 109 (240 mg, 0,39 mmol) saatetaan reagoi-
maan LDA:n (3,9 mmol) ja isovoihappoetyyliesterin (0,52
ml, 3,9 mmol) kanssa analogisesti 41) kanssa, jolloin saa-
daan 160 mg otsikon yhdistettd varittOtm@nd vaahtona.
'H~-NMR (CD,C1,): & = 0,01 ppm (s, 12H, SiMe); 0,55 (4,
J=4,5 Hz, 3H, H-18); 0,82 ja 0,83 (2x s, kukin 9H, Si-t-
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butyyli); 1,11 ja 1,13 (2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27);
1,22 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 1,46 (4, J=21 Hz, 3H, H-21);
4,02 (m, 2H, H-1 ja H-3); 4,08 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt);
4,13 (m, 1H, H-24); 5,63 (dd, J=15,5, 7 Hz, 1H, H-23);
5,83 (44, J=25, 15,5 Hz, 1H, H-22); 5,79 ja 6,13 (2x 4,
J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

110) (7E,22E)-(1R,3R,20R,24S)-20-fluori-1,3, 24~
trihydroksi-19-nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-kar-
boksyylihappoetyyliesteri (111)

Yhdiste 110 (150 mg, 0,2 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 103):n kanssa, jolloin saadaan 25 mg otsikon
yhdistettd varittOmana vaahtona.
'H~NMR (CD,Cl,): & = 0,60 ppm (d, J=4,5 Hz, 3H, H-18); 1,15
ja 1,18 (2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 1,23 (t, J=7 Hz,
3H, COOEt); 1,35 (d, J=21 Hz, 3H, H-21); 3,99 ja 4,08 (2x
m, kukin 1H, H-1 ja H-3); 4,12 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt):
4,18 (4, J=7 Hz, 1H, H-24); 5,68 (dd, J=15,5, 7 Hz, 1H,
H-23); 5,88 (44, J=25, 15,5 Hz, 1H, H-22); 5,83 ja 6,28
(2% d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

Normaalisarjan johdannaisia (lisdys EM 5074l1l:een)

Esimerkki 35

111) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3~bis[[dimetyyli(1,1-di-
metyylietyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-9,10-sekokolesta-
5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyyliesteri
(112)

(5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyy-
lietyyli)silyyliloksi]-9,10-sekokola-5,7,10(19),22~-tetra-
en-24-aali, yhdiste 3 (500 mg, 0,91 mmol) saatetaan rea-
goimaan LDA:n (4,5 mmol) ja isovoihappobutyyliesterin
(0,76 ml, 4,5 mmol) kanssa analogisesti 41) kanssa, jol-
loin saadaan 677 mg otsikon yhdistetta varittdm&nd vaahto-
na (l:1 diastereomeerit C-24:n suhteen)

'H-NMR (CDCl,): & = 0,04 ppm (s, 12H, SiMe); 0,53 (s, 3H,
H-18); 0,88 ja 0,90 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 0,99
(t, J=7 Hz, 3H, COOBu); 1,02 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,13/
1,14 ja 1,15/1,16 (2x s, kukin 3H, C-26 ja C-27); 4,07 (t,
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J=7 Hz, 2H, COOBu); 4,09 (m, 1H, H-24); 4,19 (m, 1H, H-3);
4,51 (m, 1H, H-1); 4,92 ja 4,97 (2x s, kukin 1H, H-19);
5,36/5,38 (dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,52/5,57 (dd4, J=15,
9 Hz, 1H, H-22); 5,80 ja 6,43 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7)

112) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi-9,10-seko-
kolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyy-
liesteri (113a) ja (5z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3-bis[[dime-
tyyli(l,1~-dimetyylietyyli)silyyli]loksi]-24-hydroksi~9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobu-
tyyliesteri (113b)

Yhdiste 112 (670 mg, 0,90 mmol) liuotetaan toluee-
niin (80 ml) ja liuosta sdteilytetd&n antraseenin (180 mg,
0,96 mmol) ja trietyyliamiinin (0,1 ml) 1&snd ollessa Py-
rex-upporeaktorissa elohopeasuurpainelampulla (Philips HPK
125) typpikehdssd 10 minuuttia. Liuotin poistetaan ja
jadannds kromatografoidaan silikageelilld heksaani/etyyli-
asetaattiseoksella, jolloin saadaan 102 mg yhdistettd 113a
ja 158 mg yhdistettsd 113b varittom&nd vaahtona.

'H-NMR (CDC1,): 113a: & = 0,06 ppm (s, 12H, SiMe); 0,54 (s,
3H, H-18); 0,88 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,96 (t, J=7 Hz,
3H, COOBu); 1,05 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,16 ja 1,17 (2x
s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 2,60 (d, J=6 Hz, 1H, OH); 4,06
(dad, J3=7, 6 Hz, 1H, H-24); 4,10 (t, J=7 Hz, 2H, COOBu);
4,20 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,87 ja 5,18 (2x s,
kukin 1H, H-19); 5,36 (dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,52
(dd, J=15, 9 Hz, 1H, H-22); 6,01 ja 6,23 (2x d, J=11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7)

113b: & = 0,06 ppm (s, 12H, SiMe):; 0,53 (s, 3H, H-18);
0,88 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,94 (t, J=7 Hz, 3H, COOBu);
1,03 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,17 ja 1,18 (2x s, kukin 3H,
H-26 ja H-27); 2,58 (d, J=6 Hz, 1H, OH); 4,10 (44, J=7, 6
Hz, 1H, H-24); 4,10 (t, J=7 Hz, 2H, COOBu); 4,18 (m, 1H,
H-~-3); 4,37 (m, 1H, H-1); 4,87 ja 5,18 (2x s, kukin 1H,
H-~19); 5,38 (44, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,59 (d4dd, J=15,
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9 Hz, 1H, H-22); 6,01 ja 6,23 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7)

113) (5zZ,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happobutyyliesteri (11l4a)

Yhdiste 113a (100 mg, 0,13 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 39 mg ot-
sikon yhdistettd varittomi&nd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,57 ppm (s, 3H, H-18); 0,93 (t, J=7
Hz, 3H, COOBu); 1,04 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,12 (s, 3H,
H-26 ja H-27); 2,45 (4, J=6 Hz, 1H, OH); 4,02 (44, J=7, 6
Hz, 1H, H-24); 4,06 (t, J=7 Hz, 2H, COOBu); 4,17 (m, 1H,
H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,95 ja 5,28 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,35 (d4dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,51 (44, J=15, 9
Hz, 1H, H-22); 6,01 ja 6,36 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6
ja H-7)

114) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22~-tetraeeni-25-karboksyyli-
happobutyyliesteri (114b)

Yhdiste 113b (155 mg, 0,21 mmol) saatetaan reagoi-
maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 69 g otsi-
kon yhdistettd vadrittom@nad vaahtona.

'H-NMR (CD,Cl,): &6 = 0,56 ppm (s, 3H, H-18); 0,94 (t, J=7
Hz, 3H, COOBu); 1,03 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,12 (s, 3H,
H-26 ja H-27); 2,46 (4, J=6 Hz, 1H, OH); 4,08 (m, 1H,
H-24); 4,08 (t, J=7 Hz, 2H, COOBu); 4,17 (m, 1H, H-3);
4,39 (m, 1H, H-1); 4,96 ja 5,29 (2x s, kukin 1H, H-19);
5,37 (dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,57 (dd, J=15, 9 Hz, 1H,
H-22); 6,01 ja 6,36 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

Esimerkki 36

115) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di-
metyylietyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-9,10-sekokolesta-
5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-metyylipro-
pyyliesteri (115)

(5E,7E,22E)-(1S8,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyy-
lietyyli)silyyli]oksil}-9,10-sekokola-5,7,10(19),22-tetra-
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en-24-aali, yhdiste 3 (500 mg, 0,91 mmol) saatetaan rea-
goimaan LDA:n (4,5 mmol) ja isovoihappoisobutyyliesterin
(0,76 ml, 4,5 mmol) kanssa analogisesti 41) kanssa, jol-
loin saadaan 400 mg otsikon yhdistettd varittom&n&d vaahto-
na (l:1 diastereomeerit C-24:n suhteen).

'H-NMR (CDC1l,): & = 0,03 ppm (s, 12H, SiMe); 0,57 (s, 3H,
H-18); 0,89 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,90 ja 0,92 (2x 4,
J=7 Hz, Xkukin 6H, COOiBu); 1,04/1,05 (4, J=7 Hz, 3H,
H-21); 1,17 ja 1,18 (2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 3,88
(m, 2H, COOiBu); 4,10 (m, 1H, H-24); 4,23 (m, 1H, H-3);
4,53 (m, 1H, H-1); 4,94 ja 4,99 (2x s, kukin 1H, H-19);
5,37/5,39 (44, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,53/5,59 (dd, J=15,
7 Hz, 1H, H-22); 5,81 ja 6,46 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7)

116) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-9,10-seko-
kolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-me-
tyylipropyyliesteri (116a) ja (5z,7E,22E)-(1S,3R,24S8)-1,3-
bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyylietyyli)silyyli]Joksi]-24-hyd-
roksi-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karbok-
syylihappo-2-metyylipropyyliesteri (116b)

Yhdiste 115 (400 mg, 0,54 mmol) saatetaan reagoi-
maan analogisesti 112):n kanssa, jolloin saadaan 102 mg
yhdistetta 116a ja 200 mg yhdistettd 116b varittoméana
vaahtona.

'H-NMR (CDCl;): 116a: & = 0,05 ppm (s, 12H, SiMe); 0,55 (s,
3H, H-18); 0,89 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,95 (4, J=7 Hz,
6H, COOiBu); 1,05 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,19 ja 1,20 (2x
s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 2,60 (d, J=6 Hz, 1H, OH); 3,89
(d, J=7 Hz, 2H, COOiBu); 4,08 (dd, J=7, 6 Hz, 1H, H-24);
4,19 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,87 ja 5,18 (2x s,
kukin 1H, H-19); 5,37 (d4d, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,52
(dd, J=15, 9 Hz, 1H, H-22); 6,02 ja 6,23 (2x 4, J=11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7)

116b: &6 = 0,05 ppm (s, 12H, SiMe); 0,54 (s, 3H, H-18),
0,89 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,96 (d, J=7 Hz, 6H, COOiBu);
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1,04 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,18 ja 1,19 (2x s, kukin 3H,
H-26 ja H-27); 2,59 (d, J=7 Hz, 1H, OH); 3,89 (4, J=7 Hz,
2H, COOiBu); 4,10 (t, J=7 Hz, 1H, H-24); 4,19 (m, 1H,
H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,87 ja 5,18 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,39 (d4d, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,59 (44, J=15, 9
Hz, 1H, H-22); 6,02 ja 6,23 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6
ja H-7)

117) (5zZ,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-2-metyylipropyyliesteri (117a)

Yhdiste 116a (98 mg, 0,13 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 48 mg ot-
sikon yhdistettd vadrittotma&nad vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,57 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 (4, J=7
Hz, 6H, COOiBu); 1,04 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,12 ja 1,13
(2x s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 2,44 (d, J=6 Hz, 1H, OH);
3,85 (d, J=7 Hz, 2H, CO0OiBu); 4,04 (44, J=7, 6 Hz, 1H,
H-24); 4,17 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,95 ja 5,28
(2x s, kukin 1H, H-19); 5,36 (dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23);
5,52 (4ad, J=15, 9 Hz, 1H, H-22); 6,01 ja 6,37 (2x 4, J=11
Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

118) (5z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-2-metyylipropyyliesteri (117b)

Yhdiste 116b (193 mg, 0,26 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 105 mg
otsikon yhdistettd varittom&nd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,56 ppm (s, 3H, H-18); 0,95 (4, J=7
Hz, 6H, CO00iBu); 1,03 (d, J=7 Hz, 3H, H-21; 1,14 (s, 6H,
H-26 ja H-27); 2,46 (d, J=6 Hz, 1H, OH); 3,84 (4, J=7 Hz,
2H, COOiBu); 4,08 (dd, J=7,6 Hz, 1H, H-24); 4,17 (m, 1H,
H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,96 ja 5,29 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,38 (44, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,58 (44, J=15, 9
Hz, 1H, H-22); 6,00 ja 6,37 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6
ja H-7)
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Esimerkki 37

119) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-di-
metyylietyyli)silyyli]Joksi]-24-hydroksi-9,10-sekokolesta-
5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyyliesteri
(118)

(5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis([dimetyyli(1l,1-dimetyy~-

lietyyli)silyyli]oksi]-9,10-sekokola-5,7,10(19),22-tetra-
en-24-aali, yhdiste 3 (500 mg, 0,91 mmol) saatetaan rea-
goimaan LDA:n (4,5 mmol) ja isovoihappopentyyliesterin
(0,76 ml, 4,5 mmol) kanssa analogisesti 41) kanssa, jol-
loin saadaan 550 mg otsikon yhdistettd vadritt6manad vaahto-
na (l:1 diastereomeerit C-24:n suhteen).
'H-NMR (CDCl,): & = 0,03 pm (s, 12H, SiMe); 0,52 (s, 3H,
H-18); 0,88 (t, J=7 Hz, 3H, COOPent); 0,90 (s, 18H, Si-t-
butyyli); 1,01/1,02 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,14 ja 1,15
(2% s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 2,51 (quint, J=7 Hz, 2H,
COOPent); 4,02 (t, J=7 Hz, 2H, COOPent); 4,08 (m, 1H,
H-24); 4,20 (m, 1H, H-3); 4,52 (m, 1H, H-1); 4,93 ja 4,98
(2% s, kukin 1H, H-19); 5,35/5,39 (dd, J=15, 7 Hz, 1H,
H-23); 5,52/5,57 (44, J=15, 7 Hz, 1H, H-22); 5,80 ja 6,43
(2% 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

120) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~1,3-bis[[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyylijoksi]~24-hydroksi-9,10-seko-
kolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyy-
liesteri (119a) ja (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3-bis[[dime-
tyyli(1l,1-dimetyylietyyli)silyyli]oksi]~-24-hydroksi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25~-karboksyylihappo-2-
metyylipentyyliesteri (119b)

Yhdiste 118 (550 mg, 0,71 mmol) saatetaan reagoi-
maan analogisesti 112):n kanssa, jolloin saadaan 156 mg
vhdistetta 119a ja 174 mg yhdistettd 119b varittomana
vaahtona.

'H-NMR (CDC1,): 119a: & = 0,03 ppm (s, 12H, SiMe); 0,53 (s,
3H, H-18); 0,87 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,89 (t, J=7 Hz,
3H, COOPent); 1,02 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,17 ja 1,18 (2x
s, kukin 3H, H-26 ja H-27); 2,60 (4, J=6 Hz, 1H, OH); 4,08
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({m, 1H, H-24); 4,09 (t, J=7 Hz, 2H, COOPent); 4,18 (m, 1H,
H-3); 4,35 (m, 1H, H-1); 4,85 ja 5,16 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,36 (d4dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,53 (44, J=15, 9
Hz, 1H, H-22); 6,00 ja 6,23 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6
ja H-7)

119b: 6 = 0,03 ppm (s, 12H, SiMe); 0,52 (s, 3H, H-18);
0,86 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,88 (t, J=7 Hz, 3H,
COOPent); 1,01 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,15 ja 1,16 (2x s,
kukkin 3H, H-26 ja H-27); 2,57 (d, J=6 Hz, 1H, OH); 4,08
(m, 1H, H-24); 4,08 (t, J=7 Hz, 2H, COOPent); 4,18 (m, 1H,
H-3); 4,34 (m, 1H, H-1); 4,83 ja 5,14 (2 x s, kukin 1H,
H-19); 5,37 (d4d, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,56 (44, J= 15, 9
Hz, 1H, H-22); 5,98 ja 6,22 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6
ja H-7)

121) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R) -1, 3, 24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22~-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopentyyliesteri (120a)

Yhdiste 119a (150 mg, 0,2 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 75 mg ot-
sikon yhdistetta varittotmana vaahtona.
'H-NMR (CD,C1l,): &6 = 0,58 ppm (s, 3H, H-18); 0,90 (t, J=7
Hz, 3H, COOPent); 1,04 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 2,43 (4, J=6
Hz, 1H, OH); 4,05 (t, J=7 Hz, 2H, COOPent); 4,08 (m, 1H;
H-24); 4,17 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,95 ja 5,28
(2x s, kukin 1H, H-19); 5,35 (d4dd4, J=15, 7 Hz, 1lH, H-23);
5,52 (dd, J=15, 9 Hz, 1H, H-22); 6,01 ja 6,37 (2x 4, J=11
Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

122) (5z,7E,22E)-(1S,3R, 24S)-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-2-pentyyliesteri (120b)

Yhdiste 119b (169 mg, 0,22 mmol) saatetaan reagoi-
maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 86 mg ot-
sikon yhdistetta varittomanad wvaahtona.

'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,57 ppm (s, 3H, H-18); 0,91 (t, J=7
Hz, 3H, COOPent); 1,02 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 2,44 (4, J=6
Hz, 1H, OH); 4,03 (t, J=7 Hz, 2H, COOPent); 4,06 (m, 1H,
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H-24); 4,18 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,95 ja 5,29
(2% s, kukin 1H, H-19); 5,38 (44, J=15, 7 Hz, 1lH, H-23);
5,56 (dad, J=15, 9 Hz, 1lH, H-22); 6,01 ja 6,37 (2x 4, J=11
Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

Syklobutyylisarja

Esimerkki 38

123) (5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,61-
dimetyylietyyli)silyyli]oksi]-24-hydroksi-26a,27-syklo-
26a-homo~9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappoetyyliesteri (121)

(5E,7E,22E)-(1S,3R)-1,3~-bis[[dimetyyli(1, 1-dimetyy-
lietyyli)silyyli]oksi]-9,10-sekokola-5,7,10(19),22-tetra-
en-24-aali, vhdiste 3 (400 mg, 0,72 mmol) saatetaan rea-
goimaan LDA:n (2,2 mmol) ja syklobutaanikarboksyylihappo-
etyyliesterin (281 mg, 2,2 mmol) kanssa analogisesti 41)
kanssa, jolloin saadaan 300 mg otsikon yhdistettd varitto-
mé&nd vaahtona (1l:1 diastereomeerit C-24:n suhteen).
'H-NMR (CDCl,): &6 = 0,02 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H-18); 0,83 ja 0,86 (2x s, kukin 9H, Si-t-butyyli); 0,98/
0,99 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,25 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt);
4,17 (q, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,18 (m, 2H, H-3 ja H-24):;
4,49 (m, 1H, H-1); 4,89 ja 4,92 (2x s, kukin 1H, H-19);
5,35/5,38 (dd, J=15, 6 Hz, 1H, H-23); 5,52 ja 5,57 (44,
J=15, 7 Hz, 1H, H-22); 5,76 ja 6,40 (2x 4, J=11 Hz, Kukin
1H, H-6 ja H-7)

124) (5zZ,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3-bis[[dimetyyli-
(1,1-dimetyylietyyli)silyyliloksi]-24-hydroksi-26a,27-syk-
lo-26a-homo-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-
karboksyylihappoetyyliesteri (122a) ja (5Z,7E,22E)-(1S, -
3R,24S)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-dimetyylietyyli)silyyli]ok-
si]-24-hydroksi-26a,27-syklo-26a-homo-9, 10-sekokolesta-
5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri
(122b)

Yhdiste 121 (300 mg, 0,41 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 112):n kanssa, jolloin saadaan 43 mg

7
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vhdistettd 122a ja 67 mg yhdistettad 122b varittbmdnad vaah-
tona.

'H-NMR (CDCl,): 122a: & = 0,06 ppm (s, 12H, SiMe); 0,53 (s,
3H, H-18); 0,89 (s, 18H, Si-t-butyyli); 1,02 (d, J=7 Hz,
3H, H-21); 1,30 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 2,67 (d, J=6 Hz,
1H, OH); 4,19 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,20 (m, 2H, H-3 ja
H-24); 4,37 (m, 1H, H-1); 4,85 ja 5,18 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,38 (dd, J=15, 7 Hz, 1lH, H-23); 5,58 (44, J=15, 7
Hz, 1H, H-22); 6,00 ja 6,23 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6
ja H-7)

122b: 6 = 0,06 ppm (s, 12H, SiMe); 0,53 (s, 3H, H-18);
0,89 (s, 18H, Si-t-butyyli); 1,02 (4, J=7 Hz, 3H, H-21);
1,30 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 2,64 (d, J=6 Hz, 1lH, OH);
4,18 (q, J=7 Hz, 2H, COOEt); 4,20 (m, 1H, H-3); 4,22 (m,
1H, H-24); 4,37 (m, 1H, H-1); 4,85 ja 5,18 (2x s, Kkukin
1H, H-19); 5,40 (d4d, J=15, 7 Hz, 1H, H-23); 5,61 (dd4,
J=15, 7 Hz, 1H, H-22); 6,00 ja 6,23 (2x d, J=11 Hz, Kukin
1H, H-6 ja H-7)

125) (5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)~-1,3, 24-trihydroksi-
26a,27-syklo-26a-homo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22~-tet-
raeeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri (123a)

Yhdiste 122a (43 mg, 0,059 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 15 mg ot-
sikon yhdistetta va@ritttm&nd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,52 ppm (s, 3H, H-18); 1,01 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,23 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,13 (q, J=7
Hz, 2H, COOEt); 4,13 (m, 2H, H-3 ja H-24); 4,33 (m, 1H,
H-1); 4,91 ja 5,25 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,34 (dd, J=15,
7 Hz, 1H, H-23); 5,53 (dd, J=15, 7 Hz, 1lH, H-22); 5,96 ja
6,32 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

126) (5zZ,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-
26a,27-syklo-26a-homo-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19), 22-tet-
raeeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri (123b)

Yhdiste 122b (43 mg, 0,059 mmol) saatetaan reagoi-
maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 26 mg ot-

sikon yhdistettd varittéman&d vaahtona.

o
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'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,52 ppm (s, 3H, H-18); 1,00 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,24 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,12 (q, J=7
Hz, 2H, COOEt); 4,13 (m, 2H, H-3 ja H-24); 4,34 (m, 1H,
H-1); 4,92 ja 5,26 (2x s, kukin 1H, H-19); 5,38 (dd, J=15,
7 Hz, 1H, H-23); 5,57 (dd, J=15, 7 Hz, 1H, H-22); 5,97 ja
6,33 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7)

C-24-ketonit (normaalisarja)

Esimerkki 39

127) (5Z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di-
metyylietyyli)silyyli]oksi]-24-okso~-9,10-sekokolesta~5,7, -
10(19), 22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyyliesteri (124)

Yhdiste 14a (200 mg, 0,3 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 78):n kanssa, jolloin saadaan 135 mg otsikon
yhdistettd varittdim&nd vaahtona.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,01 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H-18); 0,82 (s, 18H, Si-t-butyyli); 1,02 (4, J=7 Hz, 3H,
H-21); 1,33 (s, 6H, C-26 ja C-27); 3,64 (s, 3H, COOMe);
4,12 (m, 1H, H-3); 4,31 (m, 1H, H-1); 4,89 ja 5,12 (2x s,
kukin 1H, H-19); 5,95 ja 6,18 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7); 6,08 (d, J=15 Hz, 1lH, H-23); 6,78 (d4dd, J=15,
9,5 Hz, 1H, H-22)

128) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-~okso-
9,10-sekokolesta~-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happometyyliesteri (125)

Yhdiste 124 (130 mg, 0,19 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 31 mg ot-
sikon yhdistettd varittomand vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,55 ppm (s, 3H, H-18); 1,06 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,33 (3, 6H, C-26 ja C-27); 3,65 (s, 3H,
COOMe); 4,14 (m, 1H, H-3); 4,35 (m, 1H, H-1); 4,93 ja 5,25
(2x s, kukin 1H, H-19); 5,98 ja 6,34 (2x d, J=11 Hz, kukin
1H, H-6 ja H-7); 6,13 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,76 (d4d,
J=15, 9 Hz, 1H, H-22)

P
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Esimerkki 40

129) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1~di-
metyylietyyli)silyyli]loksi]-24-o0kso-9,10-sekokolesta~5,7, -
10(19),22-tetraeeni~25-karboksyylihappoetyyliesteri (126)

Yhdiste 5a (420 mg, 0,59 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 78):n kanssa, jolloin saadaan 350 mg otsikon
yhdistetta varittomé&nad vaahtona.
'H-NMR (CDCl,): & = 0,01 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H-18); 0,82 (s, 18H, Si-t-butyyli); 1,02 (d, J=7 Hz, 3H,
H-21); 1,18 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 1,20 ja 1,30 (2x s,
kukin 3H, C-26 ja C-27); 4,10 (g, J=7 Hz, 2H, COOEt):; 4,12
(m, 1H, H-3); 4,30 (m, 1H, H-1); 4,89 ja 5,10 (2x s, kukin
1H, H-19); 5,95 ja 6,18 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja
H-7); 6,08 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,78 (44, J=15, 9,5 Hz,
1H, H-22)

130) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri (127)

Yhdiste 126 (50 mg, 0,07 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 23 mg otsikon
yhdistettd varitttménd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,55 ppm (s, 3H, H-18); 1,06 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,30 (t, J=7 Hz, 3H, COOEt); 1,32 (s, 6H,
C-26 ja C-27); 4,13 (q, J=7 Hz, 3H, COOEt); 4,14 (m, 1H,
H-3); 4,35 (m, 1H, H-1); 4,93 ja 5,27 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,98 ja 6,34 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7);
6,13 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,78 (dd, J=15, 9 Hz, 1H,
H-22) '

Esimerkki 41

131) (5z,7E,22E)~(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-di-
metyylietyyli)silyyli]oksi]-24-0okso~-9,10-sekokolesta-5,7, -
10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyyliesteri
(128)

Yhdiste 18a (EM 50741) (204 mg, 0,3 mmol) saatetaan
reagoimaan analogisesti 78):n kanssa, jolloin saadaan 155

mg otsikon yhdistetta vérittomand vaahtona.
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'H-NMR (CDCl,): & = 0,01 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H-18); 0,83 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,84 (t, J=7 Hz, 3H,
COOPr); 1,02 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,19 ja 1,30 (2x s,
kukin 3H, C-26 ja C-27); 4,02 (m, Hz, 2H, COOPr); 4,13 (m,
1H, H-3); 4,30 (m, 1H, H-1); 4,90 ja 5,11 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,95 ja 6,19 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7):
6,08 (d, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,77 (d4d, J=15, 9,5 Hz, 1H,
H-22)

132) (5z,7E,22E)-(1S,3R)~-1,3-dihydroksi-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-~
happopropyyliesteri (129)

Yhdiste 128 (145 mg, 0,2 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 56 mg otsikon
yhdistettad varittdém&na vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,55 ppm (s, 3H, H-18); 0,80 (t, J=7
Hz, 3H, COOPr); 1,08 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,32 (3, 6H,
C-26 ja C-27); 4,03 (t, J=7 Hz, 2H, COOPr); 4,17 (m, 1H,
H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,95 ja 5,29 (2x s, kukin 1H,
H-19); 6,00 ja 6,35 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7);
6,15 (d, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,79 (d4d, J=15, 9Hz, 1H,
H-22);

Esimerkki 42

133) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di-
metyylietyyli)silyyli]oksi]-24-okso-9,10~sekokolesta~5,7, -
10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-l1-metyylietyylies-
teri (130)

Yhdiste 12a (800 mg, 1,14 mmol) saatetaan reagoi-
maan analogisesti 78):n kanssa, jolloin saadaan 630 mg
otsikon yhdistettd véaritttmd&na vaahtona. .

'H-NMR (CDCl,): & = 0,01 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H-18); 0,83 (s, 18H, Si-t-butyyli); 1,03 (4, J=7 Hz, 3H,
H-21); 1,18 (d, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 1,31 (s, 6H, C-26 ja
c-27); 4,13 (m, 1H, H-3); 4,32 (m, 1H, H-1); 4,95 (hept,
J=7 Hz, 1H, COOiPr); 4,89 ja 5,12 (2x s, kukin 1H, H-19);
5,95 ja 6,17 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,08
(d, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,79 (dd, J=15, 9,5 Hz, 1H, H-22)
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134) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-l-metyylietyyliesteri (131)

Yhdiste 130 (130 mg, 0,18 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 64 mg ot-
sikon yhdistettd varittom&nd vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,55 ppm (s, 3H, H-18); 1,06 (4, J=7
Hz, 3H, H-21); 1,22 (4, J=7 Hz, 6H, COOiPr); 1,31 (3, 6H,
C-26 ja C-27); 4,14 (m, 1H, H-3); 4,36 (m, 1H, H-1); 4,99
(hept, J=7 Hz, 1H, COOQiPr); 4,94 ja 5,28 (2x s, kukin 1H,
H-19); 5,99 ja 6,35 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7);
6,13 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,78 (dd, J=15, 9 Hz, 1H,
H-22)

Esimerkki 43

135) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1,1-di-
metyylietyyli)silyyli]loksi]-24-okso-9,10-sekokolesta-5,7, -
10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyyliesteri (132)

113a/113b (180 mg, 0,23 mmol) saatetaan reagoimaan
analogisesti 78):n kanssa, jolloin saadaan 100 mg otsikon
yvhdistettd varittdm&n& vaahtona.

'H-NMR (CDCl,): & = 0,04 ppm (s, 12H, SiMe); 0,53 (s, 3H,
H-18); 0,89 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,90 (t, J=7 Hz, 3H,
COOBu); 1,06 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,36 (s, 6H, C-26 ja
c-27); 4,08 (t, J=7 Hz, 3H, COOBu); 4,18 (m, 1H, H-3):
4,38 (m, 1H, H-1); 4,85 ja 5,18 (2x s, kukin 1lH, H-19);
6,00 ja 6,22 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,14
(d, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,82 (d4d, J=15, 9,5 Hz, 1lH, H-22)

136) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-~
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happobutyyliesteri (133)

Yhdiste 132 (95 mg, 0,13 mmol) saatetaan reagoimaan
analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 35 mg otsikon
vhdistettd varittotmdand vaahtona.

'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,56 ppm (s, 3H, H-18); 0,89 (t, J=7
Hz, 3H, COOBu); 1,08 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,32 (3, 6H,
C-26 ja C-27); 4,08 (tbr, J=7 Hz, 2H, COOBu); 4,17 (m, 1H,



10

15

Ceew

—
Fante'
LT

5

111

H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,95 ja 5,29 (2x s, Kkukin 1H,
H-19); 6,00 ja 6,36 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7);
6,15 (d, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,80 (dd, J=15, 9 Hz, 1H,
H-22)

Esimerkki 44

137) (5Z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-bis[[dimetyyli(1l,1-di-
metyylietyyli)silyyli]oksi]-24-okso-9,10-sekokolesta-5,7, -
10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-metyylipropyyli-
esteri (134)

116a/116b (205 mg, 0,28 mmol) saatetaan reagoimaan

analogisesti 78):n kanssa, jolloin saadaan 120 mg otsikon
yvhdistettd varittdm&n& vaahtona.
'H-NMR (CDC1,): & = 0,01 ppm (s, 12H, SiMe); 0,50 (s, 3H,
H-18); 0,82 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,86 (4, J=7 Hz, 6H,
COOiBu); 1,04 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,32 (s, 6H, C-26 ja
c-27); 3,87 ja 3,90 (2x dd, J=10, 7 Hz, kukin 1H, COOiBu);
4,14 (m, 1H, H-3); 4,33 (m, 1H, H-1); 4,89 ja 5,11 (2x s,
kukin 1H, H-19); 5,95 ja 6,17 (2x 4, J=11 Hz, kukin 1H,
H-6 ja H-7); 6,09 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,78 (dd4, J=15,
9,5 Hz, 1lH, H-22)

138) (5z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3~-dihydroksi-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-2-metyylipropyyliesteri (135)

Yhdiste 134 (115 mg, 0,15 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 54 mg ot-
sikon yhdistettd vérittbm&na vaahtona.
'H-NMR (CD,C1,): & = 0,56 ppm (s, 3H, H-18); 0,89 (d, J=7
Hz, 6H, COOiBu); 1,08 (4, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,34 (3, 6H,
C-26 ja C-27); 3,84 ja 3,89 (2x dd, J=10, 6 Hz, kukin 1H,
Co0OiBu); 4,17 (m, 1H, H-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,95 ja
5,29 (2x s, kukin 1H, H-19); 6,00 ja 6,35 (2x 4, J=11 Hz,
kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,16 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,80
(dd, J=15, 9 Hz, 1H, H-22)

\,

el



10

15

-
e wre

-

112

Esimerkki 45

139) (5z,7E,22E)~-(1S,3R)~1,3-bis[[dimetyyli(1,1-di-
metyylietyyli)silyyli]oksi]-24-okso-9,10-sekokolesta-5,7, -
10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyyliesteri
(136)

119a/119%b (190 mg, 0,25 mmol) saatetaan reagoimaan
analogisesti 78):n kanssa, jolloin saadaan 108 mg otsikon
yvhdistetta varittomé&na wvaahtona.

'H-NMR (CDC1l,): &6 = 0,04 ppm (s, 12H, SiMe); 0,55 (s, 3H,
H-18); 0,89 (s, 18H, Si-t-butyyli); 0,89 (t, J=7 Hz, 3H,
COOPent); 1,08 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,36 (s, 6H, C-26 ja
C-27); 4,09 (t, J=7 Hz, 3H, COOPent); 4,19 (m, 1H, H-3):;
4,38 (m, 1H, H-1); 4,85 ja 5,18 (2x s, kukin 1H, H-19);
6,01 ja 6,22 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja H-7); 6,14
(d, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,83 (dd, J=15, 9,5 Hz, 1H, H-22)

140) (52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroksi-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopentyyliesteri (137)

Yhdiste 136 (103 mg, 0,14 mmol) saatetaan reagoi-

maan analogisesti 73):n kanssa, jolloin saadaan 42 mg ot-
sikon yhdistettd varittbman& vaahtona.
'H-NMR (CD,Cl,): & = 0,56 ppm (s, 3H, H-18); 0,88 (t, J=7
Hz, 3H, COOPent); 1,08 (d, J=7 Hz, 3H, H-21); 1,32 (3, 6H,
C-26 ja C-27); 4,08 (t, J=7 Hz, 2H, COOPent); 4,17 (m, 1H
H~-3); 4,38 (m, 1H, H-1); 4,95 ja 5,30 (2x s, kukin 1H,
H-19); 6,00 ja 6,35 (2x d, J=11 Hz, kukin 1H, H-6 ja
H-7); 6,15 (4, J=15 Hz, 1H, H-23); 6,80 (dd, J=15, 9 Hz,
1H, H-22)
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& terapeuttiseti kayttokelpoisten 25-

karboksyylihappojohdannaisten, joiden yleinen kaava on I

R A A

~
-

~

-~

W

R0\
jossa R' ja R® ovat toisistaan riippumatta vetyatomeja, suo-
ra- tal haaraketjuisia tyydyttyneita C;_g-alkanoyyliryh-
hmig tai aroyyliryhmia,

R'Y ja R' ovat kumpikin vetyatomeja tai muodostavat yhdessa
eksosyklisen metyleeniryhmén,

A j a B ovat yhdessa ketohappiatomi tai A on ryhma OR?** ja B
on vetyatomi tai A on vetyatomi ja B on ryhma OR?%, jossa
R?* on vetyatomi tai suora- tai haaraketjuinen tyydyttynyt
Ci-¢—alkanoyyliryhma tai aroyyliryhm&,

R*" ja R ovat toisistaan riippumatta vetyatomeja, kloori-
tai fluoriatomeja, Ci4-alkyyliryhmia tai yhdessd mety-
leeniryhmd& tai muodostavat yhdessahiiliatomin kanssa 3 ~ 7-
jédsenisen tyydyttyneen tai tyydyttym&ttdéman karbosyklisen
renkaan,

R* ja R*® ovat samanaikaisesti kumpikin vetyatomeja, kloori-
tai fluoriatomeija, trifluorimetyyliryhmia, suora- tai haa-
raketjuisia Ci.4-hiilivetytdhteita tai R* ja R* muodostavat
yhdessda hiiliatomin 25 kanssa 3 - 7-jdsenisen tyydyttyneen
tai tyydyttymédttomadn karbosyklisen renkaan, ja Y on Jjokin
ryhmista -C(O)NR°R5R®>, -C(O)OR®, -C(0)SR®, -CN, joissa R® ja

R® toisistaan riippumatta ja R® tarkoittavat kukin vetyato-
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mia tai suora- tai haaraketjuista C, ,-alkyyliryhmd& ja R°®

lisdksi tyydyttymatdéntd, suora- tai haaraketjuista

C,,-hiilivetytahdetts tai ryhmaa -(CHz)m-Cﬁ\_@Hl)n , jossa

0 tai 1 jan =2, 3, 4, 5 tai 6 ja, kunm = 1, niin n

Il

voi lisdksi olla 1, valmistamiseksi, t unne¢t t u sii-

td, ettd yhdiste, jonka yleinen kaava on II

jossa

R' ja R® ovat alkyyli- tai aryylisubstituoituja, tai
sekd alkyyli- ettd aryyliryhmilla substituoituja silyyli-
ryhmia,

A' ja B' ovat yhdessad ketoryhmd tai toinen ndista
kahdesta substituentista on mahdollisesti suojattu hydrok-
siryhmd& ja toinen vetyatomi, edelld mddritelty silyy-
lisuojaryhma, tetrahydrofuranyyli- tetrahydropyranyyli-,
metoksimetyyli-, metoksietoksimetyyli- tai trimetyy-
lisilyylietoksimetyyliryhm&, R, R'Y?, R?*', R?*?, R* ja R®*
merkitsevdt samaa kuin edelld yleisessd kaavassa I, ja Y'
tarkoittaa samoja tdhteitd kuin Y yleisessd kaavassa I,
tai kun Y:n tulee kaavassa I olla -C(O)OR®, jossa R® on
vety, niin Y' on mahdollisesti 2-(trimetyylisilyyli)etyy-
likarboksyylihappoesteriryhma,

]
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muutetaan yleisen kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi
samanaikaisesti tai perdkkain lohkaisemalla siitd hydrok-
si- ja mahdollisesti karboksyylihapposuojaryhmid ja

mahdollisesti osittain, perdkkdin tai tdydellisesti
esterdimdlla vapaat hydroksiryhmat ja/tai,

kun Y' on karboksyyliryhmd -COOH, haluttaessa este-
réimdlla se tai muuttamalla se amiditdhteeksi -C(0O)NR°R®2.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnett usiitd, ettd yhdisteiden yleisessid kaavassa
I R, R® ja R* tarkoittavat kukin vetyatomia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnet t usiitd, ettd yhdisteiden yleisessd kaavassa
I R, R’ ja R* tarkoittavat kukin asetyyli-, propionyyli-,
n-butyryyli-, isobutyryy-1li-, pivaloyyli- tai valeryyli-
tahdetta.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettusiitd, etta yhdisteiden yleisessd kaavassa I R,
R’ ja R* tarkoittavat kukin bentsoyylitdhdett&.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd yhdisteiden yleisessd kaavassa I R*
ja R*® tarkoittavat kumpikin metyyli-, etyyli-, n-propyyli-
, n-butyyli-, isopropyyli-, isobutyyli- tai tert-butyyli-
ryhmaéa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t u n-
nettusiitd, ettd yhdisteiden yleisessd kaavassa I R*
on vetyatomi ja R**® on metyyliryhm&.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t u n-
n e t t u siitd, ettd yhdisteiden yleisessd kaavassa I
substituentti R*' tai R*? on metyyli-, etyyli-, n-propyyli-
, n-butyyli-, isopropyyli-, isobutyyli- tai tert-butyyli-
ryhmd ja toinen substituentti on metyyliryhma.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitd, ettd yhdisteiden yleisessd kaavassa I R**
ja R*'® muodostavat yhdessd hiiliatomin 20 kanssa syklopro-

pyylirenkaan.
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiiti, ettd yhdisteiden yleisessd kaavassa I R*
ja R*® tarkoittavat yhdess& metyleeniryhmd&.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden yleisessa kaavassa
I R** on fluoriatomi ja R?*? on metyyliryhmd tai R* on me-
tyyliryhm& ja R**® on fluoriatomi.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden yleisessa kaavassa
I R* ja R* tarkoittavat kumpikin metyyli- tai etyyliryhmda
tal muodostavat yhdessd tertiddrisen hiiliatomin 25 kanssa
syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklopentyyli- tai syklo-
heksyylirenkaan.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden yleisessa kaavassa
I R°, R® ja/tai R®, R%® tarkoittavat metyyli-, etyyli-, n-
propyyli-, n-butyyli-, isopropyyli-, isobutyyli- tai tert-
butyyliryhmda.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden yleisessa kaavassa
I R ja R tarkoittavat kumpikin vetyatomia.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmda,
tunnet t u siitd, ettd yhdisteiden kaavassa I R** on
vetyatomi ja R?*? on metyyliryhma.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmé&,

t unnett u siitd, ettd yhdisteiden R?* ja R**® ovat
yhdessd metyleeniryhma.

16. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,

t unnett u siitd, ettd yhdisteiden kaavassa I R* ja
R?® ovat kumpikin metyyliryhmia.

17. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden kaavassa I R?*' on
vetyatomi ja R?**® on fluoriatomi tai pdinvastoin.

18. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden yleisessa kaavassa

I R ja R' ovat yhdessd metyleeniryhma.
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19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmé&,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden kaavassa I R?* on
vetyatomi ja R?*?® on metyyliryhm&.

20. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden kaavassa I R* ja
R**® ovat yhdessi metyleeniryhmi.

21. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelm&,
tunnettusiitd, ettd yhdisteiden kaavassa I R?' ja
R*'?* ovat kumpikin metyyliryhmid.

22. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd
tunnettusiitd, ettd yleisen kaavan I mukaiset vh-
disteet ovat
(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-
ri,

(52,7E,22E) - (18, 3R, 24R) -26,27-dimetyyli-1,3,24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappometyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1-metyyli-
etyyliesteri,

(52,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylieste-
ri,

(52,7E,22E) - (1S,3R,248) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-24-etikkahappometyyliesteri,
(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihapponitriili,
(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo,
(52,7E,22E) - (1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happometyyliesteri,
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(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-~5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri,
(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
5 9,10-sekokolesta-~5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopropyyliesteri,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta~5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happobutyyliesteri,

10 (52,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-2-metyylipropyyliesteri,

(52,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeceni-25-karboksyyli-

15 happopentyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (18,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

happoheksyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
20 ta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyylihappodimetyyli-

amidi,

- (5%,7E,22E) - (1S, 3R, 24R) -1, 3, 24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-

ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappodietyyli-

amidi,
g (5%, 7E,22E) - (1S, 3R, 24R) -1, 3,24-trihydroksi-26,27-syklo-
§j} 9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
i?: happodietyyliamidi,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R) -1,3-dihydroksi-24-0kso-26,27-syklo-

R 9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
:";30 happo-n-butyyliamidi,

. (52,7E,22E) - (1S,3R, 24R) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-

9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-

happometyyliesteri,
S (5Z,7E,22E) - (18,3R,248) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
f;,35 9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

happometyyliesteri,
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(52,7E,22E) - (1S,3R,24R) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta~5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

happoetyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (18,3R,248) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
5 9,10-sekokolesta-~5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

happoetyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta~5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

happopropyyliesteri,

10 (52,7E,22E) - (1S,3R,248) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happopropyyliesteri,

(5%, 7E,22E) - (1S,3R,24R) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-

9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-
15 happo-1-metyylietyyliesteri,

(52,7E,22E) -~ (1S,3R,24S) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-

9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

happo-1-metyylietyyliesteri,

(52,7E,22E) - (18,3R,24R) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-
20 9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-

happobutyyliesteri,

(52,7E,22E) - (1S,3R,248) -20-metyyli-1,3,24-trihydroksi-

9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyyli-

-----

happobutyyliesteri,
s (5Z,7E, 22E) - (1S, 3R, 24R) -1, 3, 24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
E ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappometyyli-
esteri,
(5Z,7E,22E) - (1S,3R,248) -1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappometyyli-
*.30 esteri,

(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-

ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappoetyylies-

teri,
S (5Z,7E,22E) - (1S,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
.35 ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappoetyylies-

teri,
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(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappopropyyli-
esteri,

(5Z,7E,22E) - (18,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappopropyyli-
esteri,

(5Z2,7E,22E) - (18,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappo-1-metyy-
lietyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24S8) -1,3,24-trihydroksi-9,10-gekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappo-1-metyy-
lietyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S, 3R, 24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappobutyyli-
esteri,

(52,7E,22E) - (1S,3R,24S) -1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),20,22-pentaeeni-25-karboksyylihappobutyyli-
esteri,

(5Z,7E,22E) - (1S8,3R,24R) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
81-9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappometyyliesteri,

(52,7E,22E) - (1S,3R,24S) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
§1-9,10-gsekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappometyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (18,3R,24R) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
81-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappoetyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,248) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappoetyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappopropyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,248)-20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
si1-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappopropyyliesteri,
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(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-

$i-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-

lihappo-1l-metyylietyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,248S) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
5 si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyy-

lihappo-1l-metyylietyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (18,3R,24R) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-

si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-

lihappobutyyliesteri,

10 (5Z,7E,22E) - (1S,3R,248) -20,21-metyleeni-1,3,24-trihydrok-
si-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyy-
lihappobutyyliesteri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 24R) -1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappometyyliesteri,

15 (7E,22E) - (1R, 3R, 248) -1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappometyyliesteri,
(7E,22E) - (1R,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri,
(7E,22E) - (1R,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-

20 kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri,
(7E,22E) - (1R,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappopropyyliesteri,
(7E,22E) - (1R, 3R, 248)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappopropyyliesteri,

ooooo

aaaaa

* +25 (7E,22E) - (1R, 3R, 24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
' kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1l-metyylietyy-
liesteri,
(7E,22E) - (1R,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-~-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-metyylietyy-
.30 liesteri,
' (7E,22E) - (1R, 3R, 24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappobutyyliesteri,
(7E,22E) - (1R,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappobutyyliesteri,
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(7E,22E) - (1R, 3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraceni-25-karboksyylihappometyylies-
teri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 24S8)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylies-
teri,

(7E,22E) - (1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-
ri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 24S8)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappcetyylies—
teri,

(7E,22E) - (1R,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,

(7E,22E) - (1R,3R,24S8)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 24R) -1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1-metyyli-~
etyyliesteri,

(7E,22E) - (1R,3R,248) -1,3,24-trihydroksi-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1-metyyli-
etyyliesteri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 24R)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylies-
teri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 248)-1,3,24-trihydroksi-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylies-
teri,

(7E,22E) - (1R, 3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappometyyliesteri,
(7E,22E) - (1R, 3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappoetyyliesteri,
(7E,22E) ~ (1R, 3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappopropyyliesteri,

m
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(7E,22E) - (1R, 3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9,10-seko-

kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1l-metyylietyy-

liesteri,

(7E,22E) - (1R,3R) -1,3-dihydroksi-24-0okso-19-nor-9,10-seko-
5 kolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappobutyyliesteri,

(7E,22E) - (1R, 3R) -1, 3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9,10-seko-

kolesta-5,7,20,22-tetraceni-25-karboksyylihappometyylies-

teri,

(7E,22E) - (1R, 3R) -1,3-dihydroksi-24-0kso-19~-nor-9,10-seko-
10 kolesta-5,7,20,22~-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-

ri,

(7E,22E) - (1R, 3R) -1,3-dihydroksi-24-0kso-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22~-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-
teri,

15 (7E,22E) - (1R, 3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1-metyyli-
etyyliesteri,

(7E,22E) - (1R, 3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylies-

20 teri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 20S,24R) -20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-

ccccc

etyyliesteri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 208,24S) -20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
s nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-
Py etyyliesteri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 20R, 24R) -20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-
. etyyliesteri,
30 (7E, 22E) - (1R, 3R, 20R, 24S) -20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
' nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-
etyyliesteri,
(7E,22E) -~ (1R, 3R, 208, 24R) -20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
. nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-
'::35 metyylietyyliesteri,

S

W
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(7E,22E) - (1R, 3R, 20S,248) -20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-
metyylietyyliesteri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 20R, 24R) -20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-
metyylietyyliesteri,

(7E,22E) - (1R, 3R, 20R, 248) -20-fluori-1,3,24-trihydroksi-19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trieeni-25-karboksyylihappo-1-
metyylietyyliesteri,

(5Z2,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylieste-
ri,

(5Z2,7E,22E) - (18,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylieste-
ri,

(52,7E,22E) - (15,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-gsekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-metyyli-
propyyliesteri,

(52,7E,22E) - (18,3R,248) ~-1,3,24-trihydroksi-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-metyyli-
propyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-9,10-gekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyylies-
teri,

(5Z,7E,22E) - (18,3R,248)-1,3,24-trihydroksi-9, 10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyylies-
teri,

(5%Z,7E,22E) - (18,3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappometyylieste-
ri,

(5z,7E,22E) - (1S,3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappoetyylieste-
ri,

(5Z2,7E,22E) - (18,3R) -1,3-dihydroksi-24-0kso-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopropyylies-

teri,
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(5Z,7E,22E) - (1S,3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-1-metyyli-
etyyliesteri,

(52,7E,22E) - (1S,3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappobutyylieste-
ri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappo-2-metyyli-
propyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R) -1,3-dihydroksi-24-okso-9,10-sekokoles-
ta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-karboksyylihappopentyylies-
teri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R) -1,3-dihydroksi-20-metyyli-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happoetyyliesteri,

(5Z2,7E,22E) - (1S,3R) -1,3-dihydroksi-20-metyyli-24-okso-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-karboksyyli-
happo-1l-metyylietyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (18,3R,24R) ~1,3,24-trihydroksi-26a,27-syklo-
26a-homo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappoetyyliesteri,

(52,7E,22E) - (18,3R,24S)-1,3,24-trihydroksi-26a,27-syklo-
26a-homo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappoetyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S,3R,24R) -1,3,24-trihydroksi-26a,27-syklo-
26a-homo-9, 10-sekokolesta-5,7,10(19) ,22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappo-1-metyylietyyliesteri,

(5Z,7E,22E) - (1S8,3R,24S) -1,3,24-trihydroksi-26a,27-syklo-
26a-homo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraeeni-25-kar-
boksyylihappo-1l-metyylietyyliesteri.

23. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiiti, ettd kaavassa II substituentit RY
ja R?* ovat tert-butyylidimetyylisilyyli-, tert-butyylidi-
fenyyligilyyli- tai tri-iso-propyylisilyyliryhmia.
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt

anviandbara 25-karbonsyraderivat med allmé&nna formeln I

RSO \\\\-

vari R!' och R3® oberoende av varandra betecknar vateatomer,
raka eller fdrgrenade mattade Cj-g-alkanoylgrupper eller
aroylgrupper,

R!® och R'®® betecknar vardera viteatomer eller bil-
dar tilsammans en exocyklisk metylengrupp.

A och B tillsammans betecknar en ketosyreatom el-
ler A betecknar en grupp OR?* och B en grupp OR?** vari R*
dr en viateatom eller en rak eller forgrenad mattad Ci_o-
alkanoylgrupp eller aroylgrupp,

R?! och R?*! oberoende av varandra betecknar vitea-
tomer, klor- eller fluoratomer, Cji_4—alkylgrupper eller
tillsammans en metylengrupp, eller tillsammans med kolato-
men 20 bildar en 3-7-ledad, mattad eller omdttad karbocyk-
lisk ring,

R* och R*® samtidigt vardera betecknar véteatomer,
klor- eller fluoratomer, trifluormetylgrupper, raka eller
férgrenade, méttade C,-4-kolvaterester,

R* och R?® tillsammans med kolatomen 25 bildar en

3-7-ledad, mdttad eller omattad karbocyklisk ring och Y &r
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ndgon av grupperna -C(O)NR°R°R®, -C(0)OR®, -C(0)SR®, -cCN,
vari R’ och R® oberoende av varandra och R® vardera be-
tecknar en vateatom eller en rak eller fbrgrenad Ci-g—

alkylgrupp och R® dessutom en omdttdd, rak eller férgrenad

Ci-g~kolvaterest eller gruppen --(CI'I?_)m'd.."i (;H:’)n
med m=0 eller 1 och n=2, 3, 4, 5 eller 6 och nir m=1, sa
kan n dessutom vara 1, kdnnetecknat av att en fore-

ning med allmanna formeln II

Ry och R3 &r alkyl eller arylsubstituerade, eller
med bade alkyl- och arylgrupper substituerade cilylgrup-
per,

A’ och B’ &r tillsammans en ketogrupp eller en av
dessa tva substituenter &r eventuellt en skyddad hydro-
xigrupp och den andra en vateatom, ovan definierade ci-
lylskyddsgrupp; en tetrahydrofuranyl-, tetrahydropyranyl-,
metoximetyl-, metoxietoximetyl- eller trimetylcilyletoxi-
metylgrupp, R, R'¥?, R?', R?'?*, R! och R'® betecknar detsam-
ma som ovan 1 allmadnna formeln I, och Y’ betecknar samma
rester som Y i allmd@nna formeln I, eller ndr Y i1 formel I
skall vara —C(O)OR6, vari R® ar vdte, sa& 4r Y’ eventuellt

en 2-(trimetylcilyl)etylkarboxylsyraestergrupp omvandlas

\,



10

15

20

vre we

25

128

till en forening enligt allmé&nna formeln I genom samtidigt
eller succesiv avspjdlkning av hydroxi- och eventuell kar-
boxylsyraskyddsgrupper och

eventuellt genom delvis, successiv eller fullstan-
dig férestring av de fria hydroxigrupperna och/eller,

nidr Y’ 4&ar karboxylgruppen -COOH, om s& oOnskas
genom férestring eller omvandling dédrav till en amidrest
-C (O) NR°R®?.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kadnneteck-
nat av attm i féreningarnas allmdnna formel I betecknar
Rl, R} och R?* vardera en viateatom.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i foéreningarnas allménna formel I betecknar
R!, R® och R®*® vardera en acetyl, propionyl, n-butyryl-,
iso-butyryl-, pivaloyl- eller valerylrest.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i foéreningarnas allménna formel I betecknar
R!, R® och R?** vardera en bensoylrest.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, kd&nneteck-
nat av att i foreningarnas allmdanna formel I betecknar R*
och R*® vardera en metyl-, etyl-, n-propyl-, n-butyl-,
iso-propyl-, iso-butyl- eller tert-butylrest.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, kanneteck-
nat av att i foéreningarnas allmanna formel I ar R?! en

2la

vateatom och R metylgrupp.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i foéreningarnas allmdnna formel I dr substitu-
enten R?!' eller R?*? en metyl-, etyl-, n-propyl-, n-butyl-,
iso-propyl-, iso-butyl- eller tert-butylrest och den andra
substituenten &r en metylgrupp.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i fodreningarnas allmdnna formel I bildar R?!
och R?'® tillsammans med kolatomen 20 en cyklopropylring.

9. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i foéreningarnas allmanna formel I betecknar

R?*! och R?!? tillsammans en metylengrupp.
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10. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i fdreningarnas allmdnna formel I &r R*! en

R2 la

fluoratom och en metylgrupp eller R?! ar metylgrupp

R?'? en fluoratom.

och

11. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i fdreningarnas allmanna formel I betecknar R*
och R*® vardera en metyl- eller etylgrupp eller bildar
tillsammans med den tertidrd kolatomen 25 en cyklopropyl-,
cyklobutyl-, cyklopentyl- eller cyklohexylring.

12. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i1 foreningarnas allmdnna formel I betecknar
R>, RY och/eller R® R® en metyl-, etyl-, n-propyl-, n-bu-
tyl-, isopropyl-, isobutyl- eller tert-butylgrupp.

13. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i foreningarnas allmdnna formel I Dbetecknar
R och R'® vardera en viateatom.

14. Forfarande enligt patentkrav 13, ké&nne-
tecknat av att i fdreningarnas formel I ar R?! en vitea-

212 on metylgrupp.

tom och R

15. Forfarande enligt patentkrav 13, kdnne-
tecknat av att i foéreningarnas R?' och R*!® gemensamt
stdr for en metylengrupp.

16. Forfarande enligt patentkrav 13, kdnne-
tecknat av att i féreningarnas formel I &r R?' och R?*'?
vardera en metylgrupp.

17. Forfarande -enligt patentkrav 13, kdnne-
tecknat av att i féreningarnas formel I &r R?! en viatea-
tom och R?*!® en fluoratom eller omvant.

18. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att i fdéreningarnas formel I &r R' och R'™® till-
sammans en metylengrupp.

19. Forfarande enligt patentkrav 18, kdanne-
tecknat av att i fdreningarnas formel I &r R?! en vatea-

21a

tom och R en metylgrupp.
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20. Forfarande enligt patentkrav 18, kdanne-
tecknat av att i foéreningarnas formel I &r R?' och Re
tillsammans en metylengrupp.

21. Forfarande enligt patentkrav 18, ké&nne-
tecknat av att i fdreningarnas formel I &r R*! och R?'®
vardera en metylgrupp.

22. Forfarande enligt patentkrav 1, k@nneteck-
nat av att 1 féreningar med allmdnna formeln I &r
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22~-tetraen-25-karbonsyraetylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-26,27-dimetyl-1,3,24,-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrametyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25~-karbonsyra-l-metyletyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9, 10-sekolesta-
5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrametylester,
(52,7E,22E)-(1S5,3R,245)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraen-24-attiksyrametylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyranitril,
(52,7E,22E)-(15,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-
karbonsyrapropylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra,
(5Z,7E,22E)~-(1S,3R,24R)-1,3,24~trihydroxi-26,27-cyklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrametyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-26,27-cyklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10, (19),22-tetraen-25-karbonsyraetyl-
ester,
(52,7E,22E)~-(15,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-26,27-cyklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-
propylester,

s~
o
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(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-26,27-cyklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrabutyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-26,27-cyklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-2-
metyl-propylester,
(52,7E,22E)-(15,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-26,27~-cyklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-
karbonsyrapentylester,
(52,7E,22E)-(15,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-26,27-cyklo-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrahexyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22~-tetraen-25-karbonsyradimetylamid,
(5Z,7E,22E)~-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyradietylamid,
(52,7E,22E)-1S,3R,24R)~-1,3,24-trihydroxi-26,27-cyklo-9, 10~
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyradietylamid,
(5Z,7E,22E)-(1S8,3R)-1,3-dihydroxi-24-ox0o-26,27-cyklo-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-n-
butylamid,
(5Z2,7E,22E)-1S,3R,24R)-20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10, (19),22-tetraen-25-karbonsyrametyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,245)-20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrametylester,
(52,7E,22E)~-(1S,3R,24R)-20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9, 10~
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyraetylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24S)-20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyraetylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9, 10~
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyraoropyl-
ester,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24S8)-20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrapropyl-

ester,
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(52,7E,22E)-(1S,3R,24R) -20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9, 10~
sekokolesta-5,7,10(19),22~-tetraen-25-karbonsyra-l-metyl-
etylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24S8)~20-metyl-1,3,24~trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-1-
metylester,

(52,7E,22E)-(1S,3R,24R) -20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrabutylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24S)-20-metyl-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrabutylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyrametyl-
ester,
(52,7E,22E)~-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyrametylester,
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyraetyl-
ester,

(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyraetyl-
ester,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyrapropylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-9,10-
sekokolesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyrapropyl-
ester
(5Z2,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyra-l-metyletyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyra-l-metyletyl-
ester
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko~-
lesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyrabutylester,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,248)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),20,22-pentaen-25-karbonsyrabutylester,
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(52,7E,22E)~-(1S,3R,24R)-20,21-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrametyl-
ester,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,248)-20,21-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrametyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20,21-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22~tetraen-25-karbonsyraetyl-
ester,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,248)-20,21~-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyraetyl-
ester, A
(SZ,7E,22E)—(1S,3R,24ﬁ)—20,21—metylen—l,3,24—trihydroxi—
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22~-tetraen-25-karbonsyrapro-
pylester,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,248)-20,21-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrapro-
pylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20,21-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-1-
metyletylester,
(5Z,7E,22E)-(1S,3R,248)-20,21-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-1-
metyletylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-20,21-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrabutyl-
ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,243)-20,21-metylen-1,3,24-trihydroxi-
9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrabutyl-
ester,

(7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~-trihydroxi-19-nor-9, 10-
sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyrametylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24S8)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10-
sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyrametylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10-

sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyraetylester,
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(7E,22E)- (1R, 3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-19~-nor-9,10-
sekokolesta-5,7,22-trien~-25~karbonsyraetylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9, 10-
sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyrapropylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10-
sekokolesta-5,7,22-trien-25~karbonsyrapropylester,
(7E,22E)~- (1R, 3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10-
sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyra-l-metyletylester,
(7E,22E)-(1R,3R,248)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9, 10-
sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyra-l-metyletylester,
(7£,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9, 10-
sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyrabutylester,
(7E,22E)-(1R,3R,248)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10-
sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyrabutylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9, 10-
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrametylester,
(7E,22E)-(1R,3R,245)~-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10-
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrametylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10-
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyraetylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10~-
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyraetylester,
(7E,22E) - (1R, 3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9, 10~
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrapropylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24S5)-1,3,24~-trihydroxi-19-nor-9, 10-
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrapropylester,
(7E,22E)- (1R, 3R, 24R)~-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10-
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyra-1-
metyletylester,
(7E,22E)-(1R,3R,248)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9, 10-
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyra-1-
metyletylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9, 10-
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrabutylester,
(7E,22E)-(1R,3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-19-nor-9,10~
sekokolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrabutylester,
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(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroxi-24-0ox0-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22~-trien-25-karbonsyrametylester,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroxi-24-o0x0-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyraetylester,
(TE,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroxi-24-ox0-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyrapropylester,

(71E,22E)- (1R, 3R)-1,3-dihydroxi-24-0x0-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyra-l-metyletylester,
(TE,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroxi-24-0x0-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyrabutylester,

(7E,22E) - (1R, 3R)-1,3~dihydroxi-24-0x0-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrametylester,
(7TE,22E)- (1R, 3R)-1,3-dihydroxi-24-0x0-19-nor-9, 10-seko~
kolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyraetylester,
(7E,22E) - (1R, 3R)-1,3-dihydroxi-24-0x0o-19-nor-9,10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrapropylester,
(71E,22E) - (1R, 3R)-1,3-dihydroxi-24-0x0-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyra-l-metyletylester,
(7E,22E)-(1R,3R)-1,3-dihydroxi-24-0x0-19-nor-9, 10-seko-
kolesta-5,7,20,22-tetraen-25-karbonsyrabutylester,
(7E,22E) - (1R, 3R,20S,24R)-20-fluor-1,3,24-trihydroxi—19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyraetylester,
(7£,22E)-(1R,3R,20S,24S)-20-fluor-1,3,24-trihydroxi—19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyraetylester,
(7E,22E) - (1R, 3R, 20R, 24R) -20-fluor-1,3,24-trihydroxi—19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyraetylester,
(7TE,22E) - (1R, 3R, 20R,245)-20-fluor-1,3,24-trihydroxi—19-~
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyraetylester,
(7TE,22E)- (1R, 3R, 205, 24R)-20-fluor-1,3,24-trihydroxi—19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyra-l-metyl-
etyl-ester,

(7,22E) - (1R, 3R,20S,24S)-20-fluor-1,3,24~-trihydroxi—19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyra-1l-metyl-
etyl-ester, (7E,22E)-(1R,3R,20R, 24R) -20-fluor-1,3,24-tri-
hydroxi—-19-nor-9, 10-sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbon-
syra-l-metyletyl-ester,
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(7E,22E) - (1R, 3R, 20R,24S5)-20~fluor-1,3,24-trihydroxi—19-
nor-9,10-sekokolesta-5,7,22-trien-25-karbonsyra-l-metyl-

etylester,

(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24~-trihydroxi-9, 10-sekoko-
5 lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrabutylester,

(52,7E,22E)-(1S,3R,24S)~-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko~-

(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-9, 10-sekoko-
lesta-5,7,10
10 ester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24S8)-1,3,24-trihydroxi-9,10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-2-metylpropyl-

(

(1

(
lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrabutylester,

(

(1

9),22-tetraen-25-karbonsyra-2-metylpropyl-

ester,
(5Z,7E,22E)-(15,3R,24R)~-1,3,24-trihydroxi-9, 10-sekoko-

15 lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrapentylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-9, 10-sekoko-
lesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrapentylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroxi-24-0ox0-9,10-sekokolesta-
5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrametylester,

20 (5Z,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroxi-24-ox0-9,10-sekokolesta-
5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyraetylester,
(52,7E,22E)-(18,3R)-1,3-dihydroxi-24-0ox0-9,10-sekokolesta-
5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrapropylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3~-dihydroxi-24-ox0-9,10-sekokolesta-

25 5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-l-metyletylester,

: (52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroxi-24-0ox0-9,10-sekokolesta-

: 5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrabutylester,

(52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroxi-24-ox0-9,10-sekokolesta-

s 5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyra-2-metylpropylester,

'”;30 (52,7TE,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroxi-24-ox0-9,10-sekokolesta-

B 5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyrapentylester,

(52,7E,22E)-(1S,3R) -1, 3—dihydroxi—20—metyl—24—oxo—9,10—

(A sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbonsyraetylester,

: (52,7E,22E)-(1S,3R)-1,3-dihydroxi-20-metyl-24-0ox0-9,10-

‘. 35 sekokolesta-5,7,10(1

etylester,

-----
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9),22-tetraen-25-karbonsyra-l-metyl-
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(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-26a,25-cyklo-
26a-homo~9,10-sekokolesta-5,7,10(19),2-tetraen-25-karbon-
syraetylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24R)-1,3,24-trihydroxi-26a,27-cyklo-
26a-homo-9, 10-sekokolesta-~5,7,10(19),22-tetraen-25~karbon-
syraetylester,
(52,7E,22E)-(1S,3R,24S)-1,3,24-trihydroxi-26a,27-cyklo-
26a-homo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbon-
syra-l-metyletylester,
(52,7E,22E)-(15,3R,24S)-1,3,24~-trihydroxi-26a,27-cyklo-
26a~homo-9,10-sekokolesta-5,7,10(19),22-tetraen-25-karbon-
syra-l-metyletylester.

23. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att substituenterna RY och R¥ i formel II &r
tert-butyldimetylcilyl-, tert-butyldifenylcilyl- eller
tri-iso-propylcilylgrupper.
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