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Neuroprotektiivisia 3- (piperidinyyli-1)-kromaani-4,7-dio-
1i- ja 1-(4-hydrofenyyli)-2-(piperidinyyli-1)-alkanoli-
johdannaisia

Keksinndén tausta

Tamd keksintd koskee neuroprotektiivisia (anti-is-
keemisia ja kiihokeaminohapporeseptoria salpaavia) feno-
lijohdannaisia, jotka maaritelladn jaljempénd kaavalla
(I); niiden farmaseuttisesti hyvadksyttavia suoloja; niiden
farmaseuttisia koostumuksia; menetelmdd ndiden yhdisteiden
kadyttamiseksi hoidettaessa neurologisia hairiditd, jotka
k&sittavat tuskaisuuden, aivoiskemian, epilepsian, lihas-
kouristukset ja halvauksen; ja menetelmdd naiden yhdistei-
den kayttamiseksi hoidettaessa keskushermoston (CNS:n)
degeneratiivisia sairauksia, kuten Alzheimerin tautia,
Huntingtonin tautia ja Parkinsonin tautia. Tam& keksintd
kogskee edelleen menetelmdd ndiden yhdisteiden kayttamisek-
si hoidettaessa ladkeriippuvuutta, migreenid ja virtsanpi-
datyskyvyttdmyyttd. Vield edelleen tamé& keksintd koskee
menetelmdd nédiden yhdisteiden kayttamiseksi tapaturmaisen
aivovaurion hoidossa.

Kiihokeaminohapot ovat tarkea ryhmd neurotransmit-
tereita, jotka valittavat kiihotusneurotransmissiota kes-
kushermostossa.: Glutamiinihappo ja asparagiinihappo ovat
kaksi endogeenista ligandia, jotka aktivoivat kiihokeami-
nohappo (EAA) -reseptorit. ERA-reseptoreita on kahta
tyyppid, ionotrooppiset ja metabotrooppiset, jotka eroavat
signaalimuuntotavaltaan. Erilaisia ionotrooppisia EAA-re-
septoreja on ainakin kolme, ja niille on tunnusomaista
selektiivinen agonisti, joka aktivoi kunkin tyypin: NMDA-
(N-metyyli-D-asparagiinihappo), AMPA- (2-amino-3- (5-metyy-
li-3-hydroksi-isoksatsol-4-yyli)propaanihappo) ja kainii-
nihapporeseptorit. Ionotrooppiset EAA-reseptorit ovat
liittynein& ionikanaviin, jotka lapaisevat natriumia ja

NMDA-reseptorien tapauksessa kalsiumia. Metabotrooppiset
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reseptorit, Jjotka 1liittyvat fosfoinositidihydrolyysiin
membraaniin kuuluvan G-proteiinin awvulla, aktivoituvat
kiskvaliinihapon, iboteenihapon ja (1S,3R)-l-aminosyklo-
pentaani-1,3-dikarboksyylihapon vaikutuksesta.

NMDA-reseptori on makromolekulaarinen kompleksi,
joka koostuu useista eri sitoutumiskohdista, jotka ovat
natrium- ja kalsiumioneja lapédisevan ionikanavan porttei-
na. Hansen ja Krogsgaard-Larson, Med. Res. Rev., 10, 55 -
94 (1990). Glutamiinihapolle, glysiinille ja polyamii-
neille on sitoutumiskohdat, ja ionikanavan sisalla on
kohta, jossa sellaiset yhdisteet kuin fensyklidiini (PCP)
toteuttavat antagonistivaikutuksensa.

Kilpailevat NMDA-antagonistit ovat vyhdisteita,
jotka salpaavat NMDA-reseptorin olemalla vuorovaikutuk-
sessa glutamaattisitoutumiskohdan kanssa. Tietyn yhdisteen
kyky kilpailukykyisesti sitoutua NMDA-glutamaattiresepto-
riin voidaan maarittaa kayttaen radioligandisitou-
tumiskoetta. Katso Murphy et al., British J. Pharmacol.
95, 932 - 938 (1988). Antagonistit voidaan erottaa ago-
nisteista k&yttden rotan aivokuorikiila-analyysimenetel-
méda. Katso Harrison ja Simmonds, British J. Pharmacol.,
84, 381 - 391 (1984). Esimerkkejad kilpailevista NMDA-an-
tagonisteista ovat wmm. D-2-amino-S5-fosfonopentaanihappo
(D-AP5) ja D-2-amino-7-fosfonoheptaanihappo, Schoepp et
al., J. Neur. Transm., 85, 131 - 143 (1991).

NMDA-reseptorien neurotransmission antagonistit
ovat kayttdkelpoisia terapeuttisia aineita neurologisten
hadirididen hoitoon. US-patentti nro 4 902 695 koskee ryh-
mé& kilpailevia NMDA-antagonisteja, jotka ovat kayttdkel-
poisia hoidettaessa neurologisia héiriditd, jotka késit-
tavat epilepsian, halvauksen, tuskaisuuden, aivoiskemian,
lihaskouristukset ja neurodegeneratiiviset hairidt, kuten
Alzheimerin taudin ja Huntingtonin taudin. US-patentti nro
4 968 878 koskee toista ryhmaa kilpailevia NMDA-reseptori-

antagonisteja, jotka ovat Kkayttdkelpoisia hoidettaessa



10

15

20

25

30

35

samankaltaisia neurologisia hdiridita ja neurodegeneratii-
visia hairidéitd. US-patentti nro 5 192 751 tarjoaa mene-
telman virtsanpidatyskyvyttdmyyden hoitamiseksi nisdkkaés-
sa, jossa menetelmdssa annetaan tehokas maara kilpailevaa
NMDA-antagonistia.

NMDA-antagonistit ovat myds kayttodkelpoisia tera-
peuttisia aineita, joilla on kouristusten vastainen, ank-
siolyyttinen, lihaksia relaksoiva ja antipsykoottinen ak-
tiivisuus. J. Lehman, The NMDA Receptor, Drugs of the Fu-
ture, 14, nro 11, s. 1059 (1989). NMDA-antagonistien on
myds raportoitu olevan tehokkaita hoidettaessa migreenid
(Canadian Journal of Neurological Science, 19(4), s. 487
(1992)), ladkeriippuvuutta (Science, 251, s. 85 (1991)) ja
AIDS:iin liittyvid neuropsykoottisia hairiditd (PIPS, 11,
s. 1 (1990)).

Ifenprodiili on raseeminen niin kutsuttu dl-eryt-

royhdiste, jolla on suhteellinen stereckemiallinen kaava

o O/”e“@

---(CA)
H 3
jota myyddan hypotensiivisend aineena, joka on kayttdétar-
koitus, joka on useilla laheisillad analogeilla; Carron et
al., US-patentti 3 509 164; Carron et al., Drug Res., V.
21, s. 1992 - 1999 (1971). Askett&din ifenprodiililld on
osoitettu olevan anti-iskeeminen ja kiihokeaminchappore-
septoria salpaava aktiivisuus; Gotti et al., J. Pharm.
Exp. Therap., v. 247, s. 1211 - 1221 (1988); Carter et
al., edelld mainitussa paikassa, s. 1222 - 1232 (1988).
Katso myds FR-patentti 2 546 166. Tama& keksintd tarjoaa
vhdisteet, joilla on hyvd tdllainen neuroprotektiivinen
vaikutus, vaikka niilld samalla on alentunut hypotensii-

vinen vaikutus tai ei merkittdvaa hypotensiivistd wvaiku-
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tusta. Lisdksi té&md keksintd tarjoaa yhdisteet, joilla on
parempi metabolinen stabiilisuus, niin ettd potilas voi
nauttia mainittujen vyhdisteiden neuroprotektiivisista
vaikutuksista pidempaén.

Tiettyjen rakenteellisesti l&heisten 1-fenyyli-3-
(4-aryyli-4-asyylicksipiperidino) -1-propanolien on myds
raportoitu olevan kdyttdkelpoisia analgeetteina, US-paten-
tti 3 294 804, ja 1-{(4-amino- ja hydroksialkyyli) fenyyli) -
2-(4-hydroksi-4-tolyylipiperatsino) -1-alkanoleilla ja -al-
kanoneilla on raportoitu olevan analgeettinen, antihyper-
tensiivinen, psykotrooppinen tai anti-inflammatorinen ak-
tiivisuus, Jjapanilainen Kokai 53-02 474 (CA 89:43498y;
Derwent Abs. 14858A) ja 53-59 675 (CA 89:146938w; Derwent
Abs. 48671A).

Chenard (US 5 185 343 ja US 5 272 160) esittda yh-
disteet, joilla on kaava

OH

jossa Q on 8 tai CH=CH; X on H, OH tai muu aromaattinen
substituentti; R on vety, alkyyli, alkenyyli tai alkynyy-
li; Y ja Y' ovat vhdessad ja muodostavat aryylimetyleenin
tai aralkyylimetyleenin (tai vastaavan epoksijohdannaisen)
Y ja Y' ovat erikseen ja Y on vety tai OH ja Y' on aryyli,
aralkyyli, aryylitio tai aryylioksi; ja rakenteellisesti
ladheiset 2- (piperidino)alkanolit ja 2- (pyrrolidino)alkano-
lit k&yttdkelpoisina keskushermoston hairididen hoidossa.

Julkaisussa Butler, EPO 441 506, esitetdan 3-pipe-

ridino-1-kromanolijohdannaiset, joilla on kaava



10

15

20

25

30

OH (CHp),

jossa A ja B ovat yhdessa ja muodostavat ryhman -CH,CH,-
tai A ja B ovat erikseen ja ovat molemmat vetyja; X on CH,
tai O; x' on H tai OH; Z on H, OH tai halogeeni; 2! on H,
halogeeni tai alkyyli; n on 0 tai 1; ja m on 0 tai koko-
naisluku 1 - 6, kayttdkelpoisina keskushermoston hairidi-
den hoidossa.

Keksinnén yhteenveto

Tama keksintd koskee yhdisteitd, joilla on kaava

R3 OH

(1)

tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavaa happoadditio-
suolaa, jossa kaavassa: (a) R? ja R’ ovat erikseen ja R,
R?, R} ja R* ovat kukin toisistaan riippumatta vety, C, -
alkyyli, halogeeni, CF;, OH tai OR’ ja R’ on metyyli tai
etyyli; tai (b) R® ja R’ ovat vyhdessa ja merkitsevat ryhméa

\O/CHE

’
muodostaen kroman-4-olirenkaan ja rR', R ja R* ovat kukin
toisistaan riippumatta vety, C, -alkyyli, halogeeni, CFj,
OH tai OR’; R® on
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tai N x_RS

R’ on metyyli, etyyli, isopropyyli tai n-propyyli; R® on
fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu enint&&n kol-
mella substituentilla, jotka on valittu toisistaan riip-
pumatta ryhméasta, jonka muodostavat C,  -alkyyli, halogeeni
ja CFy; X on O, S tai (CHQn; janon 0, 1, 2 tai 3; edel-
lyttden, etta (a) kun R? ja R® ovat erikseen, ainakin yksi
radikaaleista R', R?, R ja R* ei ole vety; ja (b) kun R? ja
R’ ovat yhdessa, ainakin yksi radikaaleista rR!, R ja R* ei
ole vety.

Tamd keksintd koskee erityisesti kaavan (I) mukai-
sia yhdisteité&, joissa R® ja R’ ovat erikseen; R® ja R} ovat
vetyja; R® on

OH
RB

ja r® on fenyyli, 4-halogeenifenyyli tai 4-trifluorime-
tyylifenyyli. Tassa ryhmassa keksintd koskee erityisemmin
vyhdisteitd, joissa R® on metyyli, jonka suhteellinen ste-
reokemia on 1R*,2R*:

OH

1~ 2/

il

Hja

Vield erityisemmin kiinnostavia edella mainitussa

ryhméssa ovat ne yhdisteet, joissa R1ja R* ovat toisistaan
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nyyli, 4-kloorifenyyli tai 4-trifluorimetyylifenyyli, ja
erityisesti (1R*,2R*)-1-(4-hydroksi-3-metyylifenyyli)-2-
(4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksi)piperidin-1-yylipropan-1-
oli; (1R*,2R*)-1-(3,5-dimetyyli-4-hydroksifenyyli)-2-(4-
(4-fluorifenyyli) -4-hydroksi)piperidin-1-yylipropan-1-0li;
(1R*,2R*) -1-(3,5-difluori-4-hydroksifenyyli)-2-(4- (4-kloo-
rifenyyli)-4-hydroksi)piperidin-1-yylipropan-1-0l1i,
(1R*,2R*) -1-(3,5-difluori-4-hydroksifenyyli)-2-(4-(4-fluo-
rifenyyli)-4-hydroksi)piperidin-1-yylipropan-1-0li ja
(1R*,2R*) -1-(3,5-difluori-4-hydroksifenyyli) -2-(4-(4-tri-
fluorimetyylifenyyli)-4-hydroksi)piperidin-1-yylipropan-1-
0li. Tami keksint® koskee erityisimmin edelld lueteltujen
yhdisteiden mesylaattisuoloja.

Tama keksintd koskee myds erityisesti kaavan (I)

mukaisia yhdisteitd, joissa R® ja R’ ovat erikseen ja R® on

—N X—R®

Téass& ryhmédssa keksintd koskee erityisemmin kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd, joissa R’ on metyyli, jonka suhteel-
linen stereokemia on 1R*,2R*:

OH

1 2/

OOl

Hj

Tam& keksintd koskee myds erityisesti kaavan (I)

mukaisia yhdisteitd, joissa R® ja R’ ovat yhdessa ja mer-
kitsevat ryhmaa

l
\O/CHE
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muodostaen kroman-4-olirenkaan. Tassad ryhmassd tama kek-
sint® koskee erityisemmin yhdisteitd, joissa mainitun
kroman-4-olirenkaan C-3- ja C-3-asemien suhteellinen ste-

reokemia on 3R*,4S8*:

Tassda ryhmassa tama keksintd koskee vield erityisemmin
vhdisteita, joissa R® on

OH
RB

—N

ja R® on fenyyli tai 4-halogeenifenyyli.
Téamd keksintd koskee myds kaavan (I) mukaisia yh-

disteitd, joissa R? ja R> ovat yhdess& ja merkitsevat
ryhmaa

CH
\0/ 2 ;
muodostaen kroman-4-olirenkaan, mainitun kroman-4-oliren-

kaan C-3- ja C-4-asemien suhteellinen stereokemia on

3R*,4S*:
OH
=

/iﬁa‘ \\\\\R 6
j

—N X—R8

ja R® on

Tama keksint® koskee edelleen menetelmid halvauk-
sen, selkaydinvaurion, tapaturmaisen aivovaurion, moni-in-
farktidementian, keskushermoston degeneratiivisten saira-

uksien, kuten Alzheimerin taudin, Alzheimer-tyyppisen van-
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huudentylsistymisen, Huntingtonin taudin, Parkinsonin tau-
din, epilepsian, liikeratakovettumistaudin, kivun, AIDS-
dementian, psykoottisten tilojen, ladkeriippuvuuksien,
migreenin, hypoglykemian, anksiolyyttisten tilojen, virt-
sanpidatyskyvyttomyyden ja iskeemisen tapahtuman hoitami-
seksi, joka tapahtuma saa alkunsa keskushermostoleikkauk-
sesta, avosydanleikkauksesta tai mistd tahansa menettelys-
td, jonka aikana sydan- ja verisuonijarjestelman toiminta
vaarantuu, jossa menetelmdssa mainitulle nisdkkddlle anne-
taan tehokas madara edelld esitetyn kaavan (I) mukaista
yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa happoad-
ditiosuolaa.

Tam& keksintd koskee erityisesti edella mainittua
menetelmdd, Jjolloin mainittu nisadkds karsii Alzheimer-
tyyppisestd wvanhuudentylsistymisestd, Huntingtonin tau-
dista, Parkinsonin taudista, liikeratakovettumistaudista,
epilepsiasta, halvauksesta, migreenista ja tapaturmaisesta
aivovauriosta.

Tama keksintd koskee erityisemmin menetelmdd mig-
reenin, Alzheimerin taudin, tapaturmaisen aivovaurion,
selkaydinvaurion ja halvauksen hoitamiseksi.

Tama keksintd koskee erityisimmin menetelmad Par-
kinsonin taudin, tapaturmaisen aivovaurion ja migreenin
hoitamiseksi.

Tamad keksintd koskee edelleen farmaseuttista koos-
tumusta, joka sisaltadd patenttivaatimuksen 1 mukaista yh-
distettd ja farmaseuttisesti hyvaksyttavaad kantajaa.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Taman keksinndén mukaiset farmakologisesti aktiivi-
set yhdisteet, joilla on edelld mainittu kaava (I), val-
mistetaan helposti.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan ylei-
simmin poistamalla suojaus fenolialkoholivalituotteesta.
Tamd fenolin suojaryhm& poistetaan tavancmaisilla mene-

telmilla. Fenoliryhmd suojataan edullisesti tavanomaisten
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silyylieetterien muodossa, kuten tri-isopropyylilla, tert-
butyylidimetyylisilyy1illa, trifenyylisilyylilla ja niiden
kaltaisilla, tai bentsyyli- tai substituoituina bentsyyli-
eettereind. Edullisessa menetelmdssd mainittujen silyyli-
ryhmien poistamiseksi kaytetdan 1 - 1,1 mooliekvivalenttia
tetrabutyyliammoniumfluoridia tai muuta sopivaa fluoridi-
lahdetta reaktiolle inertissa liuottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa. Reaktio toteutetaan sopivasti noin 0 -
50 °C:ssa ja sopivimmin ympdristdén lampdtilassa, Jotta
valtetddn reaktioseoksen kuumennus- tai jaahdytyskustan-
nukset ja minimoidaan tuotteen hajoaminen kuumennuksen
tapauksessa. Erdassa bentsyyli- tai substituoitujen bent-
syylieetterien poistamismenetelmdssé kaytetd&n tavan-
omaista hydrogenolyysid jalometallikatalyytin, kuten pal-
ladiumin tail nikkelin, kanssa reaktiolle inertissa liuot-
timessa, esimerkiksi k&yttden 10-%:ista palladiumia hii-
lelld katalyyttina, edullisesti pienissd paineissa (esim.
1 - 10 atmosf&idrid) ja lampdtiloissa (esim. 20 - 75 °C) ja
vleensd reaktiolle inertissd liuottimessa, kuten metano-
lissa tal etanolissa. Toisessa menetelmadssd hydrogenolyy-
sid varten kaytetdan ammoniumformaattia vetylahteena reak-
tiolle inertissd 1liuottimessa alhaisessa lampdtilassa
(esim. 20 °C:sta refluksointilampdtilaan). Sopivia reak-
tiolle inerttejd liuottimia t&t& hydrogenolyysireaktiota
varten ovat mm. eetterit, kuten dietyylieetteri, tetra-
hydrofuraani tai dioksaani; alemmat alkoholit, kuten me-
tanoli tai etanoli; tai niiden yhdistelm&. Erityisen
edullinen liuotinyhdistelma tatd hydrogenolyysid varten on
tetrahydrofuraanin ja metanolin seos.

Edellisessa kappaleessa ja tassd muualla kaytettyna
termi "reaktiolle inertti liuotin" viittaa mihin tahansa
livottimeen, joka ei ole vuorovaikutuksessa lahtdaineiden,
reagenssien, valituotteiden eik& tuotteiden kanssa taval-
la, joka wvaikuttaisi haitallisesti halutun tuotteen saan-

toon.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa fenolin hyd-
roksiryhmd on suojattu, voidaan myds valmistaa «a-piperi-
dinokroman-4-onin, a-pyrrolidinokroman-4-onin tai a-8-at-
sabisyklo(3.2.1)oktanyylikromanonin, esim.

0 0
N\ N\
. O tai

(B ()

d

RS ;
(D)
tavanomaisella hydridipelkistykselld, jolloin yleensa

muodostuu cis- ja trans-isomeerien seos, esim. vastaavasti

OH | OH |
ja i
oH l OH |
.\‘\\\N\
ja ;

l
N__

5 ja

Luonnollisesti yksiléllisiss& tapauksissa toinen tai mo-
lemmat naistd@ cis- ja trans-isomeereistd ovat usein val-
litsevina.
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Namd hydridipelkistykset toteutetaan kdyttden ta-
vanomaisia hydridipelkistimia, esim. NaBH,:a tai LiAlH,:a&.
Jalkimmaistad hydridireagenssia kdytetdan tavallisesti yli-
madrand (esim. mooli moolia kohti) reaktiolle inertisséa
liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, alennetussa lam-
pdtilassa (esim. -15 °C - 75 °C). Mahdolliset suojaryhmat,
joita on vield paikalla ketonipelkistyksen jalkeen, pois-
tetaan sitten edelld kuvattujen menetelmien mukaisesti.
Edelld kuvatun tyypin (B) valituoteyhdisteet, joissa R® ja
R® ovat vhdessa, ja edelld kuvatun tyypin (D) vAlituoteyh-
disteet, joissa R? ja R’ ovat erikseen, valmistetaan yleen-
sd vastaavan monobromikromanonijohdannaisen reaktioclla
sopivasti substituoidun piperidiinin, pyrrolidiinin tai
8-atsabisyklo(3.2.1)oktaanin kanssa, esim.

0
Br I

R (B>

Br |
5 + HN - (D)

vastaavasti. Alan ammattimiehelle on selvaa, ettd taman
reaktion tarkoituksia varten a-bromiryhmé& voidaan korvata
muulla nukleofiilisesti korvaavalla ryhmall4, kuten
kloorilla, alkaanisulfonyylioksilla tai aryylisulfonyyli-
oksilla. Tama reaktio toteutetaan yleensa nukleofiilisille
korvautumisille tyypillisiss& olosuhteissa. Kun kahden
reagenssin saatavuus on suunnilleen sama, kaytetaan
oleellisesti lahes mooliekvivalentteja; wvaikka kun toinen
mainituista reagensseista on helpommin saatavissa, mai-

nittua helpommin saatavissa olevaa reagenssia on tavalli-
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sesti edullista k&yttdd ylimdarand, jotta bimolekulaarinen
nukleofiilinen korvautumisreaktio voidaan pakottaa mene-
maadn loppuun lyhyemméssd ajassa. Mainittu reaktio toteute-
taan yleensa niin, ettd lasna on vahintaadn 1 mooliekviva-
lentti emastd, itse amiinijohdannaista, jos sit& on hel-
posti saatavissa, mutta tavallisemmin tertiddrista aminia,
joka on emdsvoimakkuudeltaan vahintddn verrattavissa nuk-
leofiiliseen amiiniin; ja reaktiolle inertissd liuottimes-
sa, kuten asetonitriilissd, etanolissa, metanolissa tai
niiden kaltaisissa. Haluttaessa reaktiota katalysoidaan
lisdamalla jodidisuolaa (esim. Nal:a, KI:a) yksi mooliek-
vivalentti tai enemmdn. Lampdtila ei ole ratkaiseva, mutta
vleensd sitd nostetaan jonkin verran reaktion pakottami-
seksi menemdan loppuun lyhyempdnd aikana, mutta ei niin
korkeaksi, ettd se johtaisi tarpeettomaan hajoamiseen.
Lampdtila, joka on valilld 20 - 120 °C, on yleensa hyvak-
syttévé; Alan ammattimies ymmadrtda, ettd kun kaytetdan
korotettuja lampdtiloja, mainittua reaktiota on edullista
tarkkailla huolellisesti, niin ett& hajoamisen minimoimi-
seksi kaytetdan lyhyint& mahdollista reaktioaikaa. Lampd-
tila on sopivasti reaktioseocksen refluksocintilampdtila.
Edelld kuvatun tyypin (C) valituoteyhdisteet,
joissa R? ja R’ ovat vhdessa, valmistetaan yleensa vas-
taavan «a,a-dibromikromanonijohdannaisen reaktiolla sopi-
vasti substituoidun piperidiinin, pyrrolidiinin tai 8-at-

sabisyklo(3.2.1)oktaanin kanssa, esim.

Br

L —— (O

Em&ksen ainakin yhden lisamooliekvivalentin kayttda (sa-
manaikaisessa dehydrohalogenoinnissa wmuodostuneen HBr:n
neutraloimiseksi) lukuun ottamatta olosuhteet ovat analo-

giset olosuhteiden kanssa, jotka on kuvattu edella tyyp-
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pien (B) ja (D) yhdisteiden valmistukselle nukleofiilisel-
14 korvautumisreaktiolla.

Kaavan (I) mukaiset vyhdisteet sisdltavat kaksi
asymmetristd hiiltd - mikd vastaa kahta rasemaattia ja
neljaa optisesti aktiivista yhdistettd. Toinen naistd ra-
semaateista on edelld mainittu cis-isomeeri ja toinen
trans-isomeeri. Kumpikin naistd rasemaateista voidaan
erottaa enantiomeeripariksi diastereomeeristen happoaddi-
tiosuolojen kautta optisesti aktiivisen hapon kanssa.
Vaihtoehtoisesti raseeminen alkoholi muutetaan vastaaviksi
diastereomeerisiksi estereiksi tai uretaaneiksi, jotka on
muodostettu optisesti aktiivisen hapon tai isosyanaatin
kanssa. Tadllaiset kovalenttisesti sitoutuneet johdannaiset
ovat erilaisten erotusmenetelmien (esim. kromatografian)
kohteena. Tallaiset diastereomeeriset esterit muodostetaan
alkoholista ja optisesti aktiivisesta haposta tai isosya-
naatista tavanomaisilla menetelmilla, yleensd menetelmil-
14, jotka kasittavat hapon aktivoinnin, esim. happoklori-
dina, seka-anhydridind alkyylikloroformaatin kanssa tai
dehydratoivan kytkentdaineen, kuten disykloheksyylikarbo-
di-imidin, kanssa. Kun muodostuneet diastereomeeriset es-
terit on erotettu, esim. kromatografisilla menetelmilld,
ne hydrolysoidaan tavanomaisilla menetelmilld, esim. vesi-
pitoisella hapolla tai vesipitoisella emdkselld, niin etta
saadaan enantiomeerisid optisesti aktiivisia kaavan (I)
mukaisia alkoholiyhdisteit&. Hakijan tarkoituksena on,
ettd tamid keksintd ei rajoitu jadljempana esimerkkien avul-
la erityisesti esitettyihin raseemisiin cis- ja trans-yh-
disteisiin, vaan kasittaa kaikki taman keksinndén mukaisten
kaavan (I) omaavien yhdisteiden optisesti aktiiviset enan-
tiomeerit.

Termin "farmaseuttisesti hyvaksyttavat happoaddi-
tiosuolat" tarkoitetaan kasittava&n naihin kuitenkaan ra-
joittumatta sellaiset suolat kuin vetykloridi-, wvetybro-

midi-, vetyjodidi-, nitraatti-, vetysulfaatti-, divety-
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fosfaatti-, mesylaatti-, maleaatti- ja sukkinaattisuolat.
Tallaiset suolat valmistetaan tavallisesti saattamalla
kaavan (I) mukaisen yhdisteen vapaa emasmuoto reagoimaan
sopivan hapon, tavallisesti vhden mooliekvivalentin,
kanssa liuottimessa. Ne suolat, jotka eivat saostu suo-
raan, eristetdan yleensd vakevoéimdllad liuotin ja/tai 1li-
sdamalla ei-liuotinta.

Tamén keksinnén mukaisten yhdisteiden synteesiin
tarvittavat a-halogeeniketoniléhtdaineet valmistetaan
yleensd vastaavan asyylihalogenidin reaktiolla aromaatti-
sen halogenidin kanssa alan ammattimiehen hyvin tuntemissa
Friedel-Crafts-asyloinnin olosuhteissa tal muun aromaatti-
sen asyloinnin olosuhteissa. Kun asyylihalogenidi ei si-
sdlld halogeenisubstituenttia, joka on «o-asemassa karbo-
nyyliryhm&an ndhden, mainitun aromaattisen asylointireak-
tion tuote saatetaan reagoimaan alan ammattimiehen hyvin
tuntemissa tavanomaisissa bromausolosuhteissa. Muut taman
keksinnén mukaisten vyhdisteiden synteesiin tarvittavat
lahtdaineet ja reagenssit ovat helposti saatavissa joko
kaupallisesti, kirjallisuuden menetelmien mukaisesti tai
menetelmilld, joista on esitetty esimerkkeja jaljempéna
valmistusten osassa.

Nailla kaavan (I) mukaisilla yhdisteilla on neuro-
protektiivinen aktiivisuus Jja aktiivisuus halvauksen,
selkdydinvaurion, tapaturmaisen aivovaurion, moni-infark-
tidementian, keskushermoston degeneratiivisten sairauk-
gsien, kuten Alzheimerin taudin, Alzheimer-tyyppisen van-
huudentylsistymisen, Huntingtonin taudin, Parkinsonin tau-
din, epilepsian, liikeratakovettumistaudin, kivun, AIDS-
dementian, psykoottisten tilojen, 1la&keriippuvuuksien,
migreenin, hypoglykemian, anksiolyyttisten tilojen, virt-
sanpidatyskyvyttdémyyden ja iskeemisen tapahtuman hoidossa,
joka tapahtuma saa alkunsa keskushermostoleikkauksesta,
avosydanleikkauksesta tai mist& tahansa menettelysta,

jonka aikana sydan- ja verisuonijarjestelm&n toiminta
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vaarantuu, joka aktiivisuus perustuu niiden kiihokeamino-
happoreseptorien salpaamiskykyyn samalla, kun niilla on
alentunut hypotensiivinen aktiivisuus tai ei merkittavaa
hypotensiivista aktiivisuutta. Nyt kyseessa olevilla tamén
keksinnén mukaisilla yhdisteilla, joilla on kaava (I), on
myds pitkaaikainen metabolinen stabiilisuus. Kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden anti-iskeeminen aktiivisuus maarite-
taan yhdellad tai useammilla jaljempand kuvatuista menetel-
mista.

Seuraavassa sitoutumiskoetutkimuksessa osoitetaan
koeyhdisteen N-metyyli-D-aspartaatti- (NMDA-) reseptoriin
sitoutumisen aste. Sitoutumiskokeessa kaytettaviksi tar-
koitetut membraanit preparoidaan seuraavasti. Kymmeneltéa
koiraspuoliselta rotalta katkaistaan kaula ja etuaivot
homogenisoidaan sakkaroosiliuokseen (0,32 M). Tilavuus
suurennetaan 100 ml:ksi lisd&mallad vield sakkaroosiliuos-
ta. Homogenaattia sentrifugoidaan 3 000 rpm:11& kymmenen
minuuttia. Supernatantti (S1) saastetdan ja pelletti sus-
pendoidaan uudelleen ja homogenisoidaan. Tilavuus suuren-
netaan 75 ml:ksi sakkarcosiliuoksella (0,32 M). Homoge-
naattia sentrifugoidaan 3 000 rpm:11a& kymmenen minuuttia,
minka jalkeen supernatantti (S2) saastetadn ja pelletti
(P1) heitetdan pois. Supernatantit (S1 ja S2) yhdistetaan
ja sentrifugoidaan 12 000 rpm:11& 25 minuuttia. Saatu pel-
letti (P2) suspendoidaan uudelleen 100 ml:aan Tris-ase-
taattia (5 mM, pH 7,4) ja sitten annetaan olla jaassa va-
hintd&n kymmenen minuuttia solujen hajottamiseksi. Pellet-
ti pestidan kolme kertaa 1,0 ml:lla Tris-asetaattia (5 mM,
pPH 7,4) ja suspendoidaan uudelleen mahdollisimman pieneen
tilavuuteen Tris-asetaattia (noin 2 ml etuaivoja kohti,
proteiinipitoisuus on noin 10 mg/ml). N&in preparoidut
membraanit pakastetaan ja varastoidaan -20 °C:ssa. Itse
sitoutumiskoe toteutetaan seuraavasti. Membraanit sulate-
taan ja homogenisoidaan nopeasti. Pelletti (P2) laimenne-

taan suunnilleen 0,5 mg/ml:n proteiinipitoisuuteen Tris-
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HCl:iin (50 mM, pH 7,4). Lisat&an koeyhdiste, kaavan (I)
mukainen yhdiste, ja sen jédlkeen tritioitu ligandi. Tri-
tioitu ligandi (5 nM), jota vastaan sitoutuminen tassé

tapauksessa tutkitaan, on yhdiste, jolla on kaava

OH

jossa T on tritio (n) . Ei-spesifinen sitoutuminen maéri-
tetddn kayttden 100 uM kylmd&d ligandia. Kaikki putket
tutkitaan kolmena rinnakkaiskokeena. Putkia inkuboidaan 20
minuuttia 30 °C:ssa tarisevassa vesihauteessa. Mainittujen
putkien sisd116t suodatetaan kdyttden Brandel-solukeraajaa
(Brandel, 8561 Atlas Drive, Gaithersburg, Maryland, 20877,
USA) ja GF/B-suodatinta. Mainitulla suodattimella olevaa
jaanndstd pestddn 10 sekunnin ajan jaakylmalla Tris-
HCl:1la (5 mM, pH 7,4). Suodattimet pannaan viaaleihin,
lisa&taan tuikelaskentanestettd ja radioaktiivisuus laske-
taan beta-laskurissa. Loppusummat minuuttia kohti (CPM:t)
ei-spesifiselle sitoutumiselle vahennetd@an ainoastaan li-
gandia sisdltavien putkien CPM-arvoista, niin ett& saadaan
spesifinen sitoutuminen. CPM:t ei-spesifiselle sitoutumi-
selle vahennetdé&n koeyhdisteitd sisdltavien putkien ar-
voista ja ndmd ilmaistaan spesifisen sitoutumisen prosen-
tuaalisena osuutena.

Sitoutumiskokeessa kaytettava ligandi valmistetaan
kuten valmistuksessa 49 jaljempan& on kuvattu.

Edullinen menetelm&d neuroprotektiivisen aktiivi-
suuden arvioimiseksi on julkaisun Ismail A. Shalaby et
al., J. Pharm. and Experimental Therapeutics, 260, 925
(1992), menetelmé&, joka sislllytetdin tdh&n viittauksella
ja on jaljemp&nad kuvattu.
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Soluviljelma

17 vuorokauden rotan sikididen (CD, Charles River
Breeding Laboratories, Inc., Wilmington, MA) aivotursoso-
luja wviljellddn PRIMARIA-viljelylevyilld (Falcon Co.,
Lincoln Park, NJ) 2 - 3 viikkoa seerumia sisaltavassa
viljelyelatusaineessa (minimum essential medium -elatusai-
ne, jossa on ei-valttamdttdmi& aminohappoja ja joka si-
sdltad 2 mM glutamiinia, 21 mM glukoosia, penisillii-
nid/streptomysiinid (5 000 U kumpaakin), 10 % naudansikid-
seerumia (vuorokaudet 1 - 7) ja 10 % hevosseerumia (vuoro-
kaudet 1 - 21)) (Choi et al., 1987). Solut joko levitet&an
96-kuoppaisille mikrotiitterilevyille tiheytend 80 000
solua kuoppaa kohti tai 24-kuoppaisille viljelylevyille
tiheytend 250 000 solua kuoppaa kohti. Viljelmia kasvate-
taan 37 °C:ssa kostutetussa CO,-kudosviljelyinkubaattoris-
sa, jossa on 5 % CO,:a ja 95 % ilmaa. Ei-hermosoclujen ja-
kautumista kontrolloidaan lisaamalld 20 uM uridiinia ja
20 uM 5-fluori-2-deoksiuridiinia (Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO) viljelyn paivistad 6 - 8 (Martin et al., 1990).
Viljelyelatusaineet vaihdetaan 2 - 3 vuorokauden valein
tuoreeseen aineeseen.

Glutamaattitoksisuus

Viljelmistd arvioidaan glutamaattitoksisuus 2 - 3
viikon kuluttua ensimméisestd levyviljelyn tekemisesta.
Viljelyelatusaineet poistetaan Jja viljelmé&t huuhdotaan
kaksi kertaa CSS:114 (Choi et al., 1987) (millimooleina):
NaCl, 12; KC1l, 5,4; MgClz, 0,8; CaClZ, 1,8; glukoosi, 15;
ja 4-(2-hydroksietyyli) -1l-piperatsiinietaanisulfonihapol-
la, 25 mM (pH 7,4). Sen jalkeen viljelmat altistetaan 15
minuutiksi (37 °C) glutamaatin eri pitoisuuksille. Taman
inkuboinnin jalkeen viljelmdt huuhdotaan 3 kertaa gluta-
maatittomalla CS8S:114 ja kaksi kertaa tuoreella viljely-
elatusaineella ilman seerumia. Sen jalkeen viljelmid in-
kuboidaan 20 - 24 tuntia seerumittomassa viljelyelatusai-

neessa. Koeyhdiste, kaavan (I) mukainen yhdiste, lisataan
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2 minuuttia ennen 15 minuutin altistusta glutamaatille ja
gsen aikana. Joissakin kokeissa mainittu kaavan (I) mukai-
nen vyhdiste lisatdan eri aikoina glutamaattialtistuksen
jalkeen ja seuraavien 20 - 24 tunnin ajan.

Solujen elinkykyisyys arvioidaan rutiininomaisesti
20 - 24 tuntia eksitotoksiinialtistuksen jalkeen mittaa-
malla sytosolientsyymin LDH aktiivisuus (Koh ija Choi,
1987; Wroblewski ja LaDue, 1955). LDH-aktiivisuus maari-
tetddn mikrotiitterilevyjen kunkin 96 kuopan viljelyela-
tusaineesta. 50 pl:n nayte elatusainetta 1lisataan yhta
suureen tilavuuteen natriumfosfaattipuskuria (0,1 M, pH
7,4), joka sisaltédd 1,32 mM natriumpyruvaattia ja 2,9 mM
NADH:ta. Kokonaisreaktioseoksen absorbanssia 340 nm:lla
kullekin 96 kuopalle seurataan 5 sekunnin valein 2 minuu-
tin ajan automaattisella spektrofotometriselld mikrotiit-
terilevylukijalaitteella (Molecular Devices; Menlo Park,
CA) . Absorbanssin maarad lasketaan automaattisesti kayttaen
IBM SOFTmax -ohjelmaa (versio 1.01; Molecular Devices) ja
sitd kaytetdan LDH-aktiivisuusindeksina.

Hermosolujen elinkykyisyyden morfologinen arviointi
suoritetaan kayttden faasikontrastimikroskopiaa. 96-kuop-
paisilla viljelylevyillad ei saada hyvia faasikontrastiku-
via, joten tahdn tarkoitukseen kaytetdan soluviljelmiad 24-
kuoppaisilla levyilla. Ma&arallisesti molemmat levyviljel-
mat ovat yhtd herkkid glutamaattitoksisuudelle ja niissa
on 2 - 3-kertaiset LDH-aktiivisuuden lisaykset 24 tunnin
kuluttua altistuksesta 0,1 - 1,0 mM glutamaatille.

Reagenssit

Hevosen ja naudan sikidseerumi ostetaan Hyclonelta
(Logan, UT). Viljelyelatusaine, glutamiini ja penisillii-
ni/streptomysiini ostetaan Gibco Co:1ta (Grand Island,
NY) .

Tulosanalyysi

Neurotoksisuuden méara maaritetddn mittaamalla

viljelyelatusaineessa la&snd oleva LDH:n aktiivisuus 20 -
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24 tunnin kuluttua glutamaattialtistuksesta. Ensimmaiset
kokeet vahvistavat julkaistut raportit, mika osoittaa,
ettd lisdantynyt LDH-aktiivisuus viljelyelatusaineessa
korreloi hermosolujen tuhoutumisen ja degeneraation kanssa
(Koh ja Choi, 1987). Koska LDH:n todelliset tasot vaihte-
levat eri viljelmissa, tulokset ilmaistaan rutiininomai-
sesti suhteessa saman viljelylevyn puskurikasiteltyihin
gsisarkuoppiin. LDH-aktiivisuusindeksin saamiseksi gluta-
maatilla ja laakkeella kasitellyistd viljelmista vertailu-
viljelmien LDH-arvot vahennetdan kasittelyryhmien arvois-
ta. Tulokset laakekésittelyille ilmaistaan 1 mM glutamaa-
tin (tai NMDA:n) indusoiman LDH:n lisayksen prosentuaali-
sena osuutena kullekin kokeelle. NMDA-antagonistien pitoi-
suudet, jotka tarvitaan eksitotoksiinien indusoiman LDH-
lis&yksen kumoamiseksi 50-%:isesti (IC;;), lasketaan kayt-
tiden log-probit-analyysid kolmen riippumattoman kokeen
vhdistetyista tuloksista. Eri kéasittelyryhmia verrataan
kadyttaen kaksihadntdista t-koetta.

Metabolinen stabiilisuus

Kaavan (I) mukaisten yvhdisteiden metabolisen sta-
biilisuuden in vitro maarittamiseksi toteutetaan seuraava
ihmisen maksan mikrosomikoe. Mikrosomaaliset inkubointi-
seokset sisdltavadt 1 uM mikrosomaalista P450:ta, NADPH:ta
kehittavaa systeemid (0,5 mM NADP', 4 mM glukoosi-6-fos-
faatti ja 10 U/ml glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasia),
0,1 M fosfaattipuskuria (pH 7,4), 10 mM MgCl,:a ja 2 pM
koeyhdistettd substraattina 1,4 ml:n kokonaistilavuudessa.
Reaktioseoksia esi-inkuboidaan 37 °C:ssa kaksi minuuttia
ennen reaktion aloittamista lis&d&dm&lla maksan mikrosomeja.
Inkuboinnit suoritetaan 37-°C:isessa vesihauteessa ravis-
taen varovasti. Inkubointiseoksista poistetaan erat ajan-
hetkill& 0, 20, 40 ja 60 minuuttia ja sitten ne siirretaan
polypropeenimikrokoeputkiin, jotka sisaltavat yhta suuren
tilavuuden jéakylmdad metanolia, reaktion pysayttamiseksi.

Denaturoitunut proteiini erotetaan sentrifugoimalla ja
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saatu supernatantti siirretdan Jja sita varastoidaan
-20 °C:ssa analyysiad varten. Substraatin maard madritetaan
HPLC:114 k&yttden UV-toteamista. Supernatanttieran (75 pl)
HPLC:hen suoran injektoinnin jalkeen kdytetaan substraatin
piikin korkeutta substraatin katoamisnopeuden maarittami-
seen inkuboinnin kulun aikana olettaen, ettd lasnd oleva
substraatin m&dara ajanhetkelld nolla oli 100 %. Puoliintu-
misaika (T,) mdaritetdan jakamalla 0,693 K:lla, jolloin K
madritettiin koko inkubointijakson log-lineaariregressiol-
la, jolloin substraatin katoamisnopeus noudatti ensimmai-
sen kertaluvun kinetiikkaa.

Téllaiset selektiiviset neuroprotektiiviset anti-
iskeemiset ja kiihokeaminohappoja salpaavat aktiivisuudet
vyhdessd suuremman metabolisen stabiilisuuden kanssa ku-
vastavat nyt kyseessi olevien yhdisteiden arvokasta kayt-
tdkelpoisuutta hoidettaessa degeneratiivisia CNS:n (kes-
kushermoston) hairidita, kuten halvausta ja tapaturmaista
aivovauriota, ja Alzheimerin tautia, Parkinsonin tautia ja
Huntingtonin tautia; ilman merkittdvda mahdollisuutta sa-
manaikaisesti tarpeettomasti alentaa verenpainetta. Tal-
laisten sairauksien systeemisessa hoidossa kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden neuroprotektiivisella madralld annos-
tus on tavallisesti noin 0,02 - 50 mg/kg/vrk (0,001 - 2,5
g/vrk keskivertoihmisessad, joka painaa 50 kg) yksittadisend
tai jaettuina annoksina antotavasta huolimatta. Edullisem-
pi annostusalue on noin 0,15 mg/kg/vrk - noin 50 mg/kg/
vrk. Hoitava 1la&akari voi tietenkin madaratd nimenomaisen
vyhdisteen ja yksildllisen sairauden nimenomaisen luonteen
mukaan annoksia, Jjotka ovat tamadn alueen ulkopuolella.
Oraalinen antotapa on yleensd edullinen. Jos potilas on
kuitenkin kyvytén nielemddn tai oraalinen imeytyminen on
muuten heikentynyt, edullinen antotapa on parenteraalinen
(lihaksensisainen, laskimonsiséinen) tai paikallinen.

Taman keksinndn mukaiset yhdisteet annetaan yleensa

farmaseuttisen koostumuksen muodossa, joka sis&ltda aina-
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kin yhta kaavan (I) mukaisista yhdisteistd yhdessa farma-
seuttisesti hyvéksyttavan vehikkelin tai laimentimen kans-
sa. Tallaiset koostumukset formuloidaan yleensad tavalli-
seen tapaan kayttéen kiinteitd tai nestemdisia vehikkeleja
tai laimentimia, kuten antotavan kanssa on tarkoituksenmu-
kaista.

Oraalisen antamisen tarkoituksia varten voidaan
kadyttaa tabletteja, jotka sisaltavat tayteaineita, kuten
natriumsitraattia, kalsiumkarbonaattia ja dikalsiumfos-
faattia, sek&d erilaisia hajottavia aineita, kuten tarkke-
lystd ja edullisesti peruna- tai tapiokatarkkelysta, al-
giinihappoa ja tiettyja kompleksisilikaatteja, yhdessa
sideaineiden, kuten polyvinyylipyrrolidonin, sakkaroosin,
gelatiinin ja akaasian, kanssa. Lisdksi voiteluaineet, ku-
ten naihin kuitenkaan rajoittumatta magnesiumstearaatti,
natriumlauryylisulfaatti ja talkki, ovat usein hyvin kayt-
tbkelpoisia tabletointitarkoituksiin. Saman tyyppisia
kiinteit& koostumuksia voidaan myds kayttdad tayteaineina
pehmeissd elastisissa ja kovataytegelatiinikapseleissa;
edullisia aineita tassd yhteydessad ovat myds esimerkiksi
ja n&ihin kuitenkaan rajoittumatta laktoosi tai maitoso-
keri sekd suuren moolimassan omaavat polyetyleeniglykolit.
Kun oraalista antamista varten halutaan saada vesipitoisia
suspensioita ja/tai eliksiireja, olennainen aktiivinen ai-
neosa voidaan yhdistdd erilaisten makeutus- tai aromiai-
neiden kanssa, variaineen tai varien kanssa ja haluttaessa
myds emulgointi- ja/tai suspendointiaineiden kanssa, yh-
dessid sellaisten laimentimien kuin wveden, etanolin, pro-
pyleeniglykolin, glyserolin ja niiden muiden samankaltais-
ten yhdistelmien kanssa.

TAt& keksintda valaistaan seuraavilla esimerkeilla,
mutta se ei rajoitu niiden yksityiskohtiin.

Kaikki ei-vesipitoiset reaktiot suoritettiin kayt-
téden typpe& suojakaasuna helppouden vuoksi ja yleisesti

saantojen maksimoimiseksi. Kaikki liuvottimet/laimentimet
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kuivattiin julkaistujen standardimenetelmien mukaisesti
tai ostettiin esikuivatussa muodossa. Kaikkia reaktiose-
oksia sekoitettiin joko magneettisesti tai mekaanisesti.
NMR-spektrit on rekisterdity 300 MHz:n aallonpituudella ja
ilmoitettu ppm:na. NMR-liuotin oli CDCl;, ellei toisin ole
erikseen mainittu. IR-spektrit on ilmoitettu cm’':na yleen-
sd erikseen mainitsemalla vain voimakkaat signaalit.

Esimerkit

Egimerkki 1

(1R*,2R*)-1-(3-fluori-4-hydroksifenyyli)-2-(4-(4-
fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-olime-
sylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3-fluori-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-o-bromipropiofenoni (valmistuksen 1 yh-
diste, 1,19 g, 2,95 mmol), 4-(4-fluorifenyyli)-4-hydrok-
sipiperidiini (0,864 g, 4,43 mmol) ja trietyyliamiini
(1,03 ml, 7,38 mmol) etanolissa (25 ml), refluksoitiin 4
tuntia, sitten sekoitettiin ymparistdén lampdtilassa 64
tuntia. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndsta ja-
kouutettiin etyyliasetaatilla ja vedellad. Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaannds flash-
kromatografoitiin silikageelilld [1,5 x 3 tuumaa (3,8 x
7,6 cm)] kayttaen seuraavalla tavalla etenevdd eluointia:
10 % etyyliasetaattia heksaanissa (350 ml), ei mitaan;
20 % etyyliasetaattia heksaanissa (150 ml), ei mitaan;
20 % etyyliasetaattia heksaanissa (450 ml), 437 g (29 %)
1-(3-fluori-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-
fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-onia
keltaisena 6ljyna, jolle saatiin: NMR 6 7,88 (dd, J = 2,
11 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 5,5, 9
Hz, 1H), 7,00 (t, 0 = 9 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 8,5 Hz, 1H),
4,05 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 2,93 - 2,72 (m, 2H), 2,72 - 2,53
(m, 2H), 2,03 (sym m, 2H), 1,82 - 1,58 (m, 3H), 1,35 -
1,22 (m, SH), 1,10 (d, J = 7 Hz, 18H).
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Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,027 g, 0,717 mmol) ja etanoli (10 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten 1lisattiin 1-(3-fluori-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-£fluorifenyyli) -4-hydrok-
sipiperidin-1l-yyli)propan-l-onia (0,371 g, 0,717 mmol 10
ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
lampdtilassa ydén yli. Seos vadkevdéitiin ja jaé&nndstéd jako-
uutettiin etyyliasetaatilla ja vedelld. Faasit erotettiin
ja orgaaninen faasi pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin. J&&nnds flash-kromato-
grafoitiin silikageelilld [1,9 x 7,6 cm (0,75 x 3 tuumaa)
pakattuna heksaaniin] kayttden seuraavalla tavalla etene-
vaa eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml),
el mitdan; 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml) ja
20 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 wml), 0,22 g (59 %)
(1R*,2R*) -1-(3-fluori-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyy-
1li)-2-(4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksipiperidin-1-yyli)pro-
pan-1l-olia. Eetteristd uudelleenkiteytetylle naytteelle
saatiin: sp. 159 - 160 °C.

Edelléd esitetyn reaktion tuote (0,192 g, 0,37 mmol)
liuvotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja lisattiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (0,407 ml, 0,407 mmol, 1 M
tetrahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 30
minuuttia ymparistdn lampdtilassa ja sitten vakevditiin.
Jaadnndsta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella ja
faasit erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin, jol-
loin saatiin 0,122 g (91 %) valkoista kiintedd tuotetta.
Kiinted aine lietettiin metanoliin (6 ml) ja lisattiin
metaanisulfonihappoa (0,022 ml, 0,34 mmol). Seos vakevdi-
tiin keittamalld 0,5 ml:ksi. J&ahdytettiin, jolloin saa-
tiin kiteitd, jotka otettiin talteen suodattamalla, jol-
loin saatiin 0,062 g (36 %) (1R*,2R*)-1-(3-fluori-4-hyd-
roksifenyyli) -2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-
l1-yyli)propan-l-olimesylaattia, jonka sp. oli 239 -
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241 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle C, H,,F,NO;-CH, SO;:
C 54,89; H5,92; N 3,05. Todettu: C 55,17; H 6,08; N 3,11.

Esimerkki 2

(1IR*,2R*) -1- (4-hydroksi-3-metyylifenyyli)-2-(4-(4-
fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-olime-
sylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3-metyyli-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 6 vyh-
diste, 9,17 g, 22,97 mmol), 4-(4-fluorifenyyli)-4-hydrok-
sipiperidiini (6,73 g, 34,45 mmol) ja trietyyliamiini
(8,0 ml, 57,43 mmol) etanolissa (180 ml), refluksoitiin 6
tuntia. Liuotin poistettiin alipaineessa ja j&anndsta ja-
kouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella. Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella, kui-
vattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevdéitiin. J&&nnds flash-
kromatografoitiin silikageelilla [3 x 3,5 tuumaa (7,6 X
8,9 cm), pakattu heksaaniin] k&yttéen seuraavalla tavalla
etenevada eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa
(1 000 ml), ei mitdé&n; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa
(700 ml), el mitddn; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa
(1 300 ml) ja 25 % etyyliasetaattia heksaanissa (600 ml),
7,66 g (65 %) 1-(3-metyyli-4-tri-isopropyylisilyylicksife-
nyyli)-2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1i-yyli) -
propan-1l-olia keltaisena vaahtona, joka sopi kaytettavaksi
ilman jatkopuhdistusta. Etyyliasetaatista/heksaanista uu-
delleenkiteytetylle naytteelle saatiin: sp. 78 - 82 ©°C.

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,564 g, 14,92 mmol) ja etanoli (60 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(3-metyyli-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydrok-
sipiperidin-1-yyli)propan-l-onia (7,66 g, 14,92 mmol 10
ml:ssa etanolia) kayttaen kahta 30 ml:n etanolihuuhtelua.
Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa yon
yli. Saostunut valkoinen kiinte& aine otettiin talteen

suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 5,72 g (74 %)
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(1R*,2R*) -1- (3-metyyli-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyy-
1li)-2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -
propan-1-olia, joka sopi kaytettavadksi ilman jatkopuh-
distusta ja jonka sp. oli 188 - 189 °cC.

Edella esitetyn reaktion tuote (5,72 g, 11,1 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (150 ml) ja 1lisattiin
tetrabutyyliammoniumfluoridia (12,21 ml, 12,21 mmol, 1 M
tetrahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 1
tunti ymparistdn lampdtilassa Jja sitten vakevditiin.
Jaanndsta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella ja
faasit erotettiin. Orgaaninen kerros vakevditiin ja lie-
tettiin metyleenikloridiin. Saostunut valkoinen kiintea
aine otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin
saatiin 3,41 g (85 %) (1R*,2R*)-1-(4-hydroksi-3-metyyli-
fenyyli)-2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yy-
li)propan-1l-olia. Era (0,16 g, 0,447 mmol) muutettiin me-
sylaattisuolakseen. Se 1lietettiin metanoliin (8 ml) ja
lisadttiin metaanisulfonihappoa (0,029 ml, 0,45 mmol). Seos
suodatettiin ja vakevditiin; sitten jAaannds uudelleen-
kiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 0,152 g (58 %)
mesylaattisuolaa, jonka sp. oli 215 - 216 °C. Analyysi,
laskettu vyhdisteelle C,H,sFNO;-CH,SO;: C 58,01; H 6,64;
N 3,07. Todettu: C 57,99; H 6,72; N 3,17.

Egimerkki 3

(1R*,2R*) -1-(3,5-dimetyyli-4-hydroksifenyyli) -2-(4-
(4-kloorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-oli-
mesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 18
yvhdiste, 1,50 g, 3,63 mmol), 4-{4-kloorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidiini (1,00 g, 4,03 mmol) ja trietyyliamiini
(1,7 ml, 12,2 mmol) etanolissa (30 ml), refluksoitiin 4,5
tuntia ja sitten sekoitettiin yén yli ympiristdn lampdti-
lassa. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndésta ja-

kouutettiin etyyliasetaatilla ja vedelld. Faasit erotet-
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tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin. JA&nnds
flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 5 tuumaa
(2,5 x 12,7 cm), pakattu heksaaniin] k&yttden seuraavalla
tavalla etenevad eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (750 ml), ei mitd&n; 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml) Jja 20 % etyyliasetaattia heksaanissa
(500 ml), 0,82 g (41 %) 1-(3,5-dimetyyli-4-tri-isopropyy-
lisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hydroksi-
piperidin-1-yyli)propan-1l-onia keltaisena vaahtona, joka
sopi kaytettavdksi ilman jatkopuhdistusta ja jolle saa-
tiin: NMR & 7,37 (s, 2H), 7,36 (ABq, AVL3 = 30,5 Hz, J =
8,5 Hz, 4H), 4,15 (g, J§ = 6,7 Hz, 1H), 2,85 - 2,75 (m,
2H), 2,67 - 2,53 (m, 1H), 2,31 (s, 6H), 2,25 - 1,97 (m,
2H), 1,74 - 1,60 (m, 2H), 1,60 (s, 1H), 1,40 - 1,18 (m,
6H), 1,13 (d, J = 7,2 Hz, 18H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,054 g, 1,43 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidin-1-yyli)propan-1l-onia (0,77 g, 1,42 mmol 25
ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
lampdtilassa yén yli. Saostunut valkoinen kiinted aine
otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin
saatiin 0,44 g (56 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-dimetyyli-4-tri-
isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-
hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-olia, joka sopi kaytet-
tavaksi ilman jatkopuhdistusta ja jonka sp. oli 211,5 -
212,5 °C.

Edella esitetyn reaktion tuote (0,40 g, 0,73 mmol)
livotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja lisattiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (0,81 ml, 0,81 mmol, 1 M tet-
rahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia ymparistdn lampdtilassa ja sitten vakevditiin.

Jaanndsta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella ja
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faasit erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin ja vakevditiin. Jaannds flash-kromato-
grafoitiin silikageelilld [1 x 3 tuumaa (2,5 x 7,6 cm),
pakattu heksaaniin] ké&yttden seuraavalla tavalla etenevaa
eluointia: 50 % etyyliasetaattia heksaanissa (300 ml), ei
mitddn; 50 % etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml) Jja
etyyliasetaatti (200 ml), 0,247 g (88 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-
dimetyyli-4-hydroksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidin-1-yyli)propan-1-olia. Erad (0,24 g, 0,616
mmol) muutettiin mesylaattisuolakseen. Se lietettiin meta-
noliin (15 ml) ja lis&ttiin metaanisulfonihappoa (0,040
ml, 0,616 mmol). Seos suodatettiin ja vakevOitiin; sitten
jaannds uudelleenkiteytettiin 9:1-suhteisesta etanolin ja
veden seoksesta, jolloin saatiin 0,228 g (58 %) mesylaat-
tisuolaa hoytaleisend valkoisena kiinte&na aineena, jonka
sp. oli 202,5 - 203 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle
C,,H,gC1NO; - CH,SO;: C 56,84; H 6,64; N 2,88. Todettu:
Cc 57,01; H 6,83; N 2,94.

Esimerkki 4

(1R*,2R*) -1- (3, 5-dimetyyli-4-hydroksifenyyli)-2- (4-
(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-l-o0li-
mesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 18
yhdiste, 1,50 g, 3,63 mmol), 4-(4-fluorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidiini (0,78 g, 4,00 mmol) ja trietyyliamiini
(1,0 ml, 7,2 mmol) etanolissa (30 ml), refluksoitiin 4,5
tuntia ja sitten sekoitettiin ydén yli ymparistdn lampdti-
lassa. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndsta ja-
kouutettiin etyyliasetaatilla ja vedelld. Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevéitiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa
(2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla

tavalla etenevdad eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaa-
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nissa (500 ml), ei mitdan; 20 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (500 ml), 0,96 g (50 %) 1-(3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli) -2- (4-(4-fluorifenyyli) -4-hyd-
roksipiperidin-1-yyli)propan-l-onia oranssina vaahtona,
joka sopi kaytettévédksi ilman jatkopuhdistusta ja jolle
saatiin: NMR 6 7,74 (s, 2H), 7,48 - 7,43 (m, 2H), 7,02 (t,
J = 8,8 Hz, 2H), 4,15 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 2,90 - 2,77 (m,
3H), 2,68 - 2,57 (m, 1H), 2,31 (s, 6H), 2,28 - 2,03 (m,
2H), 1,77 - 1,66 (m, 2H), 1,56 (s, 1H), 1,41 - 1,19 {(m,
5H), 1,13 (d, J = 7,2 Hz, 18H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,065 g, 1,72 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisadttiin 1-(3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-£fluorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidin-1l-yyli)propan-1l-onia (0,90 g, 1,71 mmol 25
ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
lampdtilassa viikonlopun yli. Saostunut valkoinen kiinted
aine otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin
saatiin 0,365 g (40 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-dimetyyli-4-tri-
isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-fluorifenyyli)-4-
hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-olia, joka sopi kay-
tettavadksi ilman jatkopuhdistusta ja jonka sp. oli 186,5 -
187 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle  C;H  FNO,Si-
0,125H,0: C 69,69; H 9,15; N 2,62. Todettu: C 69,65; H
9,29; N 2,57.

Edella esitetyn reaktion tuote (0,31 g, 0,59 mmol)
liuvotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja lisattiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (0,65 ml, 0,65 mmol, 1 M tet-
rahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia ymparistdn la&mpdtilassa ja sitten vakevditiin.
Jaanndsta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedellada ja
faasit erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin ja vakevoditiin. Jaannds flash-kromato-
grafoitiin silikageelilla [1 x 3 tuumaa (2,5 x 7,6 cm),

pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla tavalla etenevai
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eluointia: 50 % etyyliasetaattia heksaanissa (150 ml), ei
mitadn; 50 % etyyliasetaattia heksaanissa (50 ml) ja
etyyliasetaatti (200 ml), 0,200 g (91 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-
dimetyyli-4-hydroksifenyyli) -2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hyd-
roksipiperidin-1-yyli)propan-l-olia. Er&d (0,194 g, 0,519
mmol) muutettiin mesylaattisuolakseen. Se lietettiin me-
tanoliin (15 ml) ja lisdttiin metaanisulfonihappoa (0,043
ml, 0,524 mmol). Seos suodatettiin ja vakevditiin; sitten
jaadnnds uudelleenkiteytettiin 9:1-suhteisesta etanolin ja
veden seoksesta, jolloin saatiin mesylaattisuola hdéytalei-
senad valkoisena kiinte&nd& aineena (0,174 g), jonka sp. oli
179 - 180 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,,FNO;-
CH4803'0,25H§D: C 58,27; H 6,91; N 2,95. Todettu: C 58,30;
H 7,24; N 3,00.

Esimerkki 5

(1R*,2R*) -1-(3,5-difluori-4-hydroksifenyyli)-2- (4-
(4-kloorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1l-yyli)propan-1-
olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3,5-difluori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 20
vyhdiste, 1,50 g, 3,56 mmol), 4-(4-kloorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidiini (1,00 g, 4,03 mmol) ja trietyyliamiini
(1,7 ml, 12,2 mmol) etanolissa (30 ml), refluksocitiin 4,5
tuntia ja sitten sekoitettiin yén yli ymparistdn lampdti-
lassa. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndstd ja-
kouutettiin etyyliasetaatilla ja vedellad. Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevéitiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa
(2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla
tavalla etenevad eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml), ei mitdan; 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml) ja 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (250
ml), 0,79 g (40 %) 1-(3,5-difluori-4-tri-isopropyylisi-
lyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli) -4-hydroksipiperi-
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din-1-yyli)propan-1l-onia oranssina vaahtona, joka sopi
kaytettavaksi ilman jatkopuhdistusta ja jolle saatiin: NMR
6 7,73 (pitkaén valin kytkeytynyt 4, J = 9,0 Hz, 2H), 7,37
(ABqg, Atqd = 26,3 Hz, J = 8,7 Hz, 4H), 4,03 (g, J =
6,8 Hz, 1H), 2,95 - 2,81 (m, 2H), 2,66 - 2,61 (m, 2H),
2,17 - 1,93 (m, 2H), 1,80 - 1,55 (m, 3H), 1,39 - 1,21 (m,
5H), 1,12 (d, J = 7,2 Hz, 18H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,058 g, 1,40 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(3,5-difluori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidin-1-yyli)propan-l-onia (0,76 g, 1,38 mmol
20 ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
lampdtilassa viikonlopun yli. Saostunut valkoinen kiintea
aine otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, jolloin
saatiin 0,43 g (57 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-difluori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli) -4-hyd-
roksipiperidin-1l-yyli)propan-1-olia, joka sopi kaytetta-
vaksi ilman jatkopuhdistusta ja Jjonka sp. oli 192 -
192,5 °C. Analyysi, laskettu yvyhdisteelle CEHQCIFZ—
NCESi-O,ZSHé): C 62,35; H 7,67; N 2,51. Todettu: C 62,37;
H 7,81; N 2,73.

Edelld esitetyn reaktion tuote (0,39 g, 0,70 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja lisdttiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (0,80 ml, 0,80 mmol, 1 M tet-
rahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia ymparistdn lampdtilassa ja sitten vakevditiin.
Jaadnndstd jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella ja
faasit erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin ja vakevditiin. Jdannds flash-kromato-
grafoitiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm)]
kadytt&en seuraavalla tavalla etenevdd eluointia: 50 %
etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei mitdan; etyyli-
asetaatti (200 ml), el mitdan; 2 % metanolia etyyliase-

taatissa (200 ml) ja 5 % metanolia etyyliasetaatissa (200
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ml), 0,232 g (86 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-difluori-4-hydroksi-
fenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yy-
li)propan-l-olia. Era (0,226 g, 0,589 mmol) muutettiin
mesylaattisuolakseen. Se lietettiin metanoliin (15 ml) ja
lisattiin metaanisulfonihappoa (0,038 ml, 0,587 mmol).
Seos suodatettiin ja vakevditiin; sitten jaannds uudel-
leenkiteytettiin 9:1-suhteisesta etanolin ja veden seok-
sesta, jolloin saatiin mesylaattisuola valkoisena kiin-
teana aineena (0,240 g), jonka sp. oli 239,5 - 240 °C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,H,,C1F,NO;-CH, SO;-H,0:
C 50,65; H5,67; N 2,81. Todettu: C 50,94; H 5,54; N 2,85.

Esimerkki 6

(1R*,2R*) -1-(3,5-dimetyyli-4-hydroksifenyyli)-2-(4-
(4-trifluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -
propan-l-olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 18
yhdiste, 2,00 g, 4,84 mmol), 4-(4-trifluorimetyylifenyy-
1i) -4-hydroksipiperidiini (1,78 g, 7,26 mmol) ja trietyy-
liamiini (1,4 ml, 10,0 mmol) etanolissa (30 ml), refluk-
soitiin 7,75 tuntia ja sitten sekoitettiin yén yli ympa-
ristdén lampdtilassa. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
jaanndsta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella.
Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuock-
sella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevoitiin.
Jaannds flash-kromatografoitiin silikageelilla [1,5 x 4
tuumaa (3,8 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seu-
raavalla tavalla etenevaa eluointia: 10 % etyyliasetaattia
heksaanissa (500 ml), ei mitdén; 25 % etyyliasetaattia
heksaanissa (250 ml), 1,39 g (50 %) 1-(3,5-dimetyyli-4-
tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-trifluorimetyy-
lifenyyli)-4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-oniaorans-
sina vaahtona, joka sopi kdytettavaksi ilman jatkopuhdis-
tusta ja jolle saatiin: NMR & 7,74 (s, 2H), 7,60 (m, 4H),
4,17 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,92 - 2,79 (m, 2H), 2,71 - 2,58
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{m, 1H), 2,31 (s, 6H), 2,25 - 2,00 (m, 2H), 1,76 - 1,65
(m, 2H), 1,41 - 1,18 (m, 6H), 1,13 (d, J = 7,2 Hz, 18H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,090 g, 2,38 mmol) ja etanocli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-trifluorimetyylife-
nyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-onia (1,30 g,
2,25 mmol 25 ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin
ymparistdén lampdtilassa viikonlopun yli. Saostunut wval-
koinen kiinted aine otettiin talteen suodattamalla ja
kuivattiin, jolloin saatiin 0,408 g (31 %) (1R*,2R*)-1-
(3,5-dimetyyli-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-
(4-trifluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -
propan-1-olia, joka sopi kaytettdvadksi ilman jatkopuhdis-
tusta ja jonka sp. oli 177 - 177,5 °C. Analyysi, laskettu
yhdisteelle C;,H,F,NO;8i-0,25H,0: C 65,78; H 8,37; N 2,40.
Todettu: C 65,65; H 8,51; N 2,57.

Edelléd esitetyn reaktion tuote (0,348 g, 0,60 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja lisattiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (0,60 ml, 0,60 mmol, 1 M tet-
rahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin yén yli
ymparistdn lampdtilassa. Reaktioseos laimennettiin vedella
ja eetterilld ja sekoitettiin wvoimakkaasti. Saostunut
kiinted aine suodatettiin ja huuhdottiin eetterilld ja se
painoi 0,166 g (65 % tuotetta). Suodosta uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella,
kuivattiin ja vakevoitiin. Jaannds flash-kromatografoitiin
silikageelilld [1 x 3 tuumaa (2,5 x 7,6 cm)] kayttaen seu-
raavalla tavalla etenevaa eluointia: 50 % etyyliasetaattia
heksaanissa (100 ml), ei mitd&n; 50 % etyyliasetaattia
heksaanissa (100 ml) ja etyyliasetaatti (75 ml), 0,077 g
tuotetta. TAlla tavalla saatiin 0,243 g (96 %) (1R*,2R%*)-
1-(3,5-dimetyyli-4-hydroksifenyyli) -2-(4-(4-trifluorime-
tyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-olia.
Tuote muutettiin mesylaattisuolakseen. Se lietettiin 9:1-
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suhteiseen etanolin ja veden seokseen (5 ml) ja lisdttiin
metaanisulfonihappoa (0,038 ml, 0,587 mmol). Seos suoda-
tettiin ja vakevdéitiin noin 0,5 ml:ksi ja tuote otettiin
talteen, jolloin saatiin 0,184 g mesylaattisuolaa valkoi-
sena kiintedna& aineena, jonka sp. oli 147 - 148 °C. Ana-
lyysi, laskettu yhdisteelle C,3H,gF3NO; - CH,SO5 - 1, 25H,0:
C 53,18; H 6,42; N 2,58. Todettu: C 53,18; H 6,63; N 2,58.

Esimerkki 7

(1R*,2R*) -1-(3,5-dikloori-4-hydroksifenyyli)-2-(4-
(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-
olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 14
yhdiste, 1,00 g, 2,20 mmol), 4-(4-fluorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidiini (0,64 g, 3,28 mmol) ja trietyyliamiini
(0,62 ml, 4,45 mmol) etanolissa (20 ml), refluksoitiin 6
tuntia ja sitten sekoitettiin ydén yli ymparistdédn lampdti-
lassa. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndsta ja-
kouutettiin etyyliasetaatilla ja vedellad. Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla Jja vakevditiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa
(2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla
tavalla etenevad eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml), ei mitd&n; 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (350 ml), 0,12 g (10 %) 1-(3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hyd-
roksipiperidin-1l-yyli)propan-1l-onia oranssina vaahtona,
joka vietiin suoraan seuraavaan vaiheeseen.

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,010 g, 0,26 mmol) ja etanoli (1 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lis&ttiin 1-(3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-fluorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidin-1-yyli)propan-1l-onia (0,12 g, 0,211 mmol
4 ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
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lampétilassa yon yli. Reaktio pysaytettiin vedelld ja seos
vakevéitiin 40 °C:ssa. Jaadnndsta jakouutettiin etyyliase-
taatilla ja vedellad ja faasit erotettiin. Orgaaninen ker-
ros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin. Ja&nnds flash-kromatografoitiin si-
likageelilld [0,75 x 4 tuumaa (1,9 x 10,2 cm), pakattu
heksaaniin] kayttaen seuraavalla tavalla etenevai eluoin-
tia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei
mitddn; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (150 ml),
0,033 g (27 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-dikloori-4-tri-isopropyy-
lisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipi-
peridin-1l-yyli)propan-l-olia keltaisena 6ljyna, joka sopi
kdytettavadksi ilman jatkopuhdistusta.

Edelld esitetyn reaktion tuote (0,033 g, 0,058
mmol) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (S ml) ja lisdttiin
tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,060 ml, 0,060 mmol, 1 M
tetrahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 3
tuntia ymparistdn lampdtilassa ja sitten vakevditiin.
Jaanndsta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella ja
faasit erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin ja vakevditiin. Ja&nnds flash-kromato-
grafoitiin silikageelillad [0,75 x 3 tuumaa (1,9 x 7,6 cm),
pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla tavalla etenevaia
eluointia: 25 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei
mitédan; 50 % etyyliasetaattia heksaanissa (150 ml), jol-
loin saatiin 0,014 g (58 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-dikloori-4-
hydroksifenyyli)-2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperi-
din-1l-yyli)propan-1l-olia valkoisena kiintednd aineena. Era
muutettiin mesylaattisuolakseen. Se lietettiin metanoliin
ja 1lisattiin metaanisulfonihappoa (0,0022 ml, 10,0034
mmol) . Seos vakevditiin; sitten jadnndstd trituroitiin
20:1-suhteisella eetterin ja etanolin seoksella, jolloin
saatiin 0,013 g mesylaattisuolaa valkoisena kiinte&nd ai-
neena, jolle saatiin: NMR (D,0/DMSO-d,) & 7,70 (ABq, Av,; =
23,8 Hz, J = 8,5 Hz, 4H), 7,42 (s, 2H), 4,70 (4, J = 10,2
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Hz, 1H), 3,71 - 3,50 (m, 4H), 3,37 - 3,32 (m, 1H), 2,75
(s, 3H), 2,60 - 2,42 (m, 2H), 2,15 - 2,05 (m, 2H), 1,11
(d, J = 6,8 Hz, 3H).

Esimerkki 8

(1R*,2R*) -1-(3,5-dikloori-4-hydroksifenyyli) -2- (4-
(4-trifluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -
propan-l-olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-o-bromipropiofenoni (valmistuksen 14
yhdiste, 1,00 g, 2,20 mmol), 4-(4-trifluorimetyylifenyy-
1i) -4-hydroksipiperidiini (0,80 g, 3,26 mmol) ja trietyy-
liamiini (0,62 ml, 4,45 mmol) etanolissa (20 ml), refluk-
soitiin 6 tuntia ja sitten sekoitettiin yén yli ymparistdn
lampdtilassa. Liuotin poistettiin alipaineessa ja j&annds-
ta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedelld. Faasit ero-
tettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelillda [1 x 3 tuumaa
(2,5 x 7,6 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla
tavalla etenevada eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml), ei mitd&n; 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml), 0,18 g (13 %) 1-(3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-trifluorimetyylifenyy-
1i) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-onia oranssina
6ljyna, joka vietiin suoraan seuraavaan vaiheeseen.

Seosta, jonka  muodostivat natriumboorihydridi
(0,012 g, 0,317 mmol) ja etanoli (1 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-trifluorimetyylife-
nyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-l-onia (0,18 g,
0,291 mmol 4 ml:ssa etanoclia). Reaktioseosta sekoitettiin
ymparistdn lampdtilassa ydn yli. Reaktio pysaytettiin ve-
delld ja seos vakevditiin 40 °C:ssa. Jaanndstd jakouutet-
tiin etyyliasetaatilla ja vedelld ja faasit erotettiin.

Orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella, kuivattiin
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magnesiumsulfaatilla ja wvakevditiin. Jaannds flash-kro-
matografoitiin silikageelilla [0,75 x 4 tuumaa (1,9 x
10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla tavalla
etenevaa eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (200
ml), ei mitdén; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (150
ml), 0,072 g (40 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-trifluorimetyylifenyy-
1li) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-olia keltaisena
6ljyna, joka sopi kaytettavaksi ilman jatkopuhdistusta.

Edelld esitetyn reaktion tuote (0,072 g, 0,116
mmol) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (5 ml) ja lisattiin
tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,120 ml, 0,120 mmol, 1 M
tetrahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 3
tuntia ymparistdén lampdtilassa ja sitten vakevditiin.
Ja&nnds flash-kromatografoitiin silikageelilld [0,75 x 4
tuumaa (1,9 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttaen seu-
raavalla tavalla etenevad eluointia: 25 % etyyliasetaattia
heksaanissa (200 ml), ei mitdan; 50 % etyyliasetaattia
heksaanissa (100 ml), 0,028 g (52 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-di-
kloori-4-hydroksifenyyli) -2-(4-(4-trifluorimetyylifenyy-
1li) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-olia valkoisena
kiintednd aineena. Erd muutettiin mesylaattisuolakseen. Se
lietettiin metanoliin ja lis&ttiin metaanisulfonihappoa
(0,0039 ml, 0,006 mmol). Seos vakevditiin; sitten jaadnnds-
t4 trituroitiin 20:1-suhteisella eetterin ja etanolin
seoksella, jolloin saatiin 0,022 g mesylaattisuolaa val-
koisena kiintednd aineena, Jjolle saatiin: sp. 208 -
208,5 °C; NMR U%O/DMSO—dQ § 7,49 - 7,42 (m, 6H), 4,70 (4,
J = 10,2 Hz, 1H), 3,72 - 3,47 (m, 4H), 3,36 - 3,28 (m,
14H), 2,75 (s, 3H), 2,55 - 2,33 (m, 2H), 2,14 - 2,02 (m,
2H), 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Esimerkki 9

(1R*,2R*) -1-(3,5-dikloori-4-hydroksifenyyli) -2-(4-
(4-kloorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-
olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 14
yhdiste, 1,00 g, 2,20 mmol), 4-{(4-kloorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidiini (0,81 g, 3,26 mmol) ja trietyyliamiini
(0,93 ml, 6,67 mmol) etanolissa (20 ml), refluksoitiin 6
tuntia ja sitten sekoitettiin yén yli ymparistdn lampdti-
lassa. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndstad ja-
kouutettiin etyyliasetaatilla ja vedelld. Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla Jja vakevdéitiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelillda (1 x 3 tuumaa
(2,5 x 7,6 cm), pakattu heksaaniin] kayttaen seuraavalla
tavalla etenevad eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml), el mitdan; 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml), 0,08 g (6 %) 1-(3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidin-1-yyli)propan-1l-onia oranssina éljyna, joka
vietiin suoraan seuraavaan vailheeseen.

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,010 g, 0,26 mmol) ja etanoli {1 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidin-1-yyli)propan-1l-onia (0,08 g, 0,137 mmol 4
ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
lampdtilassa yon yli. Reaktio pysaytettiin vedelld ja seos
vakevditiin 40 °C:ssa. Jaanndstd jakouutettiin etyyliase-
taatilla ja vedelld ja faasit erotettiin. Orgaaninen ker-
ros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vakevdéitiin. Jadannds flash-kromatografoitiin si-
likageelilla [0,75 x 4 tuumaa (1,9 x 10,2 cm), pakattu

heksaaniin] kayttéen seuraavalla tavalla etenevaa eluoin-
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tia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei
mitaan; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (150 ml), 0,03 g
(40 %) (1R*,2R*) -1-(3,5-dikloori-4-tri-isopropyylisilyy-
lioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-
l-yyli)propan-1l-olia keltaisena 6ljynd, joka sopi kaytet-
tavaksi ilman jatkopuhdistusta. Edelld esitetyn reaktion
tuote (0,030 g, 0,051 mmol) liuotettiin tetrahydrofuraa-
niin (5 wml) ja 1lisdttiin tetrabutyyliammoniumfluoridia
(0,053 ml, 0,053 mmol, 1 M tetrahydrofuraaniliuos). Reak-
tioseosta sekoitettiin 3 tuntia ymparistdn lampdtilassa ja
sitten vakevditiin. Jaa&nnds flash-kromatografoitiin sili-
kageelilld [0,75 x 3 tuumaa (1,9 x 7,6 cm), pakattu hek-
saaniin] kayttden seuraavalla tavalla etenevdi eluointia:
25 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei mitdlan;
50 etyyliasetaattia heksaanissa (150 ml), 0,009 g (41 %)
(1R*,2R*) -1-(3,5-dikloori-4-hydroksifenyyli) -2-(4- (4-kloo-
rifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-olia wval-

koisena kiinteand aineena. Erd muutettiin mesylaattisuo-

o

lakseen. Se lietettiin metanoliin ja lisattiin metaanisul-
fonihappoa (0,0014 ml, 0,002 mmol). Seos vakevditiin; sit-
ten jaanndsta trituroitiin 10:1-suhteisella eetterin ja
etanolin seoksella, jolloin saatiin 0,0085 g mesylaatti-
suolaa valkoisena kiinte&nd aineena, jolle saatiin: sp.
223 - 223,5 °C; NMR (DéD) 6 7,54 - 7,46 (m, 6H), 4,70 (4,
1H, osittain liuottimen peittamd), 3,74 - 3,53 (m, 4H),
3,37 (br 4, J = 13,2 Hz, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,60 - 2,27
(m, 2H), 2,20 - 2,07 (m, 2H), 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Esimerkki 10

(1R*,2R*) -1-(3,5-difluori-4-hydroksifenyyli) -2- (4-
(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1l-yyli)propan-1-
olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 4-bentsyylioksi-3,5-di-
fluori-o-bromipropiofenoni (valmistuksen 22 vhdiste,
1,00 g, 2,82 mmol) ja 4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksipipe-
ridiini (1,1 g, 5,63 mmol) etanolissa (25 ml), refluk-
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soitiin y6n yli. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaan-
ndstd jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella. Faasit
erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevoditiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa
(2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla

tavalla etenevad eluointia: 5

o\°

etyyliasetaattia heksaa-
nissa (500 ml), ei mitdan; 15 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (500 ml), ei mitadadn; 20 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml), 0,59 g (45 %) 1-(4-bentsyylioksi-3,5-di-
fluorifenyyli) -2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-
l1-yyli)propan-1l-onia kirkkaan keltaisena &6ljyna, joka sopi
kadytettavaksi ilman jatkopuhdistusta ja jolle saatiin: NMR
5 7,75 (pitkadn wvalin kytkeytynyt 4, J = 9,2 Hz, 2H),
7,48 - 7,30 (m, 7H), 7,03 (pitkan valin kytkeytynyt t, J =
8,7 Hz, 2H), 5,31 (s, 2H), 4,01 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 2,93
(d¢, &3 = 2,6, 11,2 Hz, 1H), 2,80 - 2,75 (m, 1H), 2,70 -
2,60 (m, 2H), 2,18 - 1,92 (m, 2H), 1,81 - 1,62 (m, 2H),
1,30 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,050 g, 1,32 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(4-bentsyyliocksi-3,5-di-
fluorifenyyli) -2-(4- (4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-
l1-yyli)propan-l-onia (0,55 g, 1,17 mmol 20 ml:ssa etano-
lia) . Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa
yén yli. Saostunut valkoinen kiinte& aine otettiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,34 g tuo-
tetta. Suodos vakevditiin alipaineessa ja 40 °C:ssa. Jaan-
ndéstd jakouutettiin etyyliasetaatilla ja wvedellad. Faasit
erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin vedelld ja sucla-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevdi-
tiin. JA4&nnds flash-kromatografoitiin silikageelillad [1 x
4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttaen
seuraavalla tavalla etenevad eluointia: 30 % etyyliase-

taattia heksaanissa (300 ml), jolloin saatiin 0,059 g tuo-
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tetta. Talla tavalla saatiin 0,399 g (73 %) (1R*,2R*)-1-
(4-bentsyylioksi-3,5-difluorifenyyli)-2-(4-(4-fluorifenyy-
1i) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-olia, joka sopi
kadytettavaksi ilman jatkopuhdistusta ja jolle saatiin: sp.
169 - 171 °C; NMR & 7,53 - 7,44 (m, 4H), 7,41 - 7,30 (m,
3H), 7,06 (pitkan valin kytkeytynyt t, J = 8,7 Hz, 2H),
6,92 (pitkén valin kytkeytynyt 4, J = 8,9 Hz, 2H), 5,27
(s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,18 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,08 (dt,
J = 2,3, 11,6 Hz, 1H), 2,71 - 2,68 (m, 2H), 2,59 - 2,48
(m, 2B), 2,26 - 2,01 (m, 2H), 1,83 (br 4, J = 13,9 Hz,
2H), 1,57 (s, 1H), 0,86 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Edella esitetyn reaktion tuote (0,34 g, 0,721 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja metanoliin
(10 ml) Jja 1lisdttiin ammoniumformaattia (0,45 g, 7,14
mmol) ja 10-%:ista palladiumia hiilelld (0,19 g). Reaktio-
seosta sekoitettiin 2 tuntia ymparistdén lampdtilassa Jja
sitten suodatettiin piimaan 1lapi. Suodatuskerros huuhdot-
tiin etanolilla ja vedella. Suodos vakevditiin ja jaannds-
ta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella. Faasit ero-
tettiin ja orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suola-
liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevodi-
tiin, jolloin 3jaljelle ei jaa&nyt ainetta. Magnesium-
sulfaattisuodatuskerros liuotettiin veteen Jja harmaa
kiinted aine suodatettiin, huuhdottiin vedell&d ja kuivat-
tiin ilmassa. Harmaa kiinted aine painoi 0,195 g ja se
puhdistettiin flash-kromatografialla silikageelilld [1 x 4
tuumaa (2,5 x 10,2 cm)]. Eluointi eteni seuraavasti: 50 %
etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml), ei mitdé&n; etyyli-
asetaatti (200 ml), ei mitddn; 10 % metanolia etyyliase-
taatissa (200 ml), ei mitdan; 25 % metanolia etyyli-
asetaatissa (200 ml) ja 50 % metanolia etyyliasetaatissa
(200 ml), 0,097 g (36 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-difluori-4-hyd-
roksifenyyli) -2-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-
l1-yyli)propan-1l-olia valkoisena kiinteana aineena. Tuote

muutettiin mesylaattisuolakseen. Se lietettiin metanoliin
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(10 ml) ja lisdttiin metaanisulfonihappoa (0,017 ml, 0,262
mmol) . Seos suodatettiin ja vakevditiin; sitten jAannds
uudelleenkiteytettiin 9:1-suhteisesta etanolin ja veden
seoksesta, jolloin saatiin mesylaattisuocla kiteisend val-
koisena kiinteanad aineena (0,099 g), jonka sp. oli 239 -
239,5 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle CyoHy,F3NOz - CH, SOx :
C 52,82; H 5,49; N 2,93. Todettu: C 52,80; H 5,76; N 2,99.
Esimerkki 11
(1R*,2R*) -1-(3,5-difluori-4-hydroksifenyyli)-2-(4-
(4-trifluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -
propan-l-olimesylaatti
Seosta, jonka muodostivat 4-bentsyylioksi-3,5-di-
fluori-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 22  yhdiste,
1,14 g, 3,21 mmol) , 4-(4-trifluorimetyylifenyyli) -4-
hydroksipiperidiini (0,87 g, 3,55 mmol) ja trietyyliamiini
(0,90 ml, 6,5 mmol) etanolissa (25 ml), refluksoitiin 1,75
tuntia ja annettiin sekoittua ymparistdn lampdtilassa ydn
yli. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndstd jako-
uutettiin etyyliasetaatilla ja vedella. Faasit erotettiin
ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaé&nnds flash-kroma-
tografoitiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm),
pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla tavalla etenevaa
eluointia: 15 % etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml), ei
mitadn; 25 % etyyliasetaattia heksaanissa (250 ml), 1,09 g
(65 %) 1-(4-bentsyylioksi-3,5-difluorifenyyli)-2-(4-(4-
trifluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)pro-
pan-1l-onia vaalean oranssina &6ljyna, joka sopi kaytetta-
vaksi ilman jatkopuhdistusta ja jolle saatiin: NMR & 7,74
(pitk&n valin kytkeytynyt 4, J = 9,4 Hz, 2H), 7,61 (s,
4H), 7,48 - 7,34 (m, 5H), 5,32 (s, 2H), 4,03 (g, J = 6,7
Hz, 1H), 2,95 - 2,83 (m, 2H), 2,67 - 2,62 (m, 2H), 2,16 -
1,98 (m, 2H), 1,81 - 1,67 (m, 2H), 1,57 (br s, 1H), 1,31
(d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,085 g, 2,25 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(4-bentsyylioksi-3,5-di-
fluorifenyyli) -2-(4-(4-trifluorimetyylifenyyli) -4-hydrok-
sipiperidin-1l-yyli)propan-l-onia (1,02 g, 1,96 mmol 30
ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin ympéristdn
lampdétilassa yodn yli. Saostunut valkoinen kiinted aine
otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin, Jjolloin
saatiin 0,66 g (65 %) (1R*,2R*)-1-(4-bentsyylioksi-3,5-
difluorifenyyli)-2-(4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidin-1l-yyli)propan-1-olia, joka sopi kaytetté-
vadksi ilman Jjatkopuhdistusta ja Jjonka sp. oli 201 -
202 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle C,zH, F;NO;-0,25H,0:
C 63,93; H 5,46; N 2,66. Todettu: C 63,98; H 5,49; N 2,70.

Edelld esitetyn reaktion tuote (0,60 g, 1,15 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (15 ml) ja metanoliin (15
ml) ja lis&ttiin ammoniumformaattia (0,73 g, 11,6 mmol) ja
10-%:ista palladiumia hiilelld (0,30 g). Reaktioseosta se-
koitettiin 2 tuntia ymparistdn lampdtilassa ja sitten suo-
datettiin piimaan lapi. Suodatuskerros huuhdottiin etano-
lilla ja vedellad. Suodos vakevditiin ja jaanndstd jakouu-
tettiin etyyliasetaatilla ja vedellad. Faasit erotettiin ja
orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suolaliuocksella, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin jal-
jelle jai 0,517 g (1R*,2R*)-1-(3,5-difluori-4-hydroksife-
nyyli)-2-(4-(4-trifluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperi-
din-1-yyli)propan-1l-olia valkoisena kiinteand aineena. Era
(0,50 g, 1,16 mmol) muutettiin mesylaattisuolakseen. Se
lietettiin metanoliin (15 ml) ja lisattiin metaanisulfoni-
happoa (0,075 ml, 1,16 mmol). Seos suodatettiin ja vake-
voitiin; sitten jaannds uudelleenkiteytettiin 9:1-suhtei-
sesta etanolin ja veden seoksesta, jolloin saatiin mesy-
laattisuola hodytaleisend valkoisena kiintedn& aineena
(0,475 g), jonka sp. oli 218 - 219 °C. Analyysi, laskettu
yhdisteelle C,H,,FNO;-CH,SO;-0,75H,0: C 48,84; H 5,12;
N 2,59. Todettu: C 48,88; H 5,37; N 2,59.
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Esimerkki 12

(1R*,2R*) -1- (3-fluori-4-hydroksifenyyli) -2-(4-(4-
kloorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-olime-
sylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3-fluori-4-tri-isopro-
pyvlisilyylioksi-oa-bromipropiofenoni (valmistuksen 11 vyh-
diste, 1,25 g, 3,10 mmol), 4-(4-kloorifenyyli)-4-hydroksi-
piperidiini (1,0 g, 4,03 mmol) ja trietyyliamiini (1,51
ml, 10,85 mmol) etanolissa (25 ml), refluksoitiin 4 tun-
tia. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndstad jako-
uutettiin etyyliasetaatilla ja vedellad. Faasit erotettiin
ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella, kuivattiin
kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin. Ja&nnds flash-kromato-
grafoitiin silikageelilld [1 x 3,5 tuumaa (2,5 x 8,9 cm),
pakattu 10-%:iseen etyyliasetaattiin heksaanissa] kayttaen
seuraavalla tavalla etenevad eluointia: heksaani (150 ml),
el mitd&n; 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (350 ml), ei
mitdan; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (300 ml),
0,535 g (32 %) 1-(3-fluori-4-tri-isopropyylisilyylioksife-
nyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -
propan-l-onia keltaisena 6ljymaisend vaahtona, jolle saa-
tiin: NMR 6 7,87 (d&d, J = 2, 11,5 Hz, 1H), 7,80 (4, 8,5
Hz, 1H), 7,39 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,95 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 4,07 (g, J = 7 Hz, 1H),
2,95 - 2,78 (m, 2H), 2,78 - 2,57 (m, 2H), 2,04 (sym m,
2H), 1,78 - 1,64 (m, 2H), 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,10 (d,
J = 7 Hz, 18H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,032 g, 0,85 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lis&ttiin 1-(3-fluori-4-tri-isopro-
pyyvlisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-kloorifenyyli)-4-hydrok-
sipiperidin-1-yyli)propan-l-onia (0,454 g, 0,850 mmol 10
ml:ssa etanolia). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
lampdtilassa yon yli. Muodostunut valkoinen sakka otettiin
talteen suodattamalla, jolloin saatiin 0,245 g (54 %)
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(1R*,2R*) -1-(3-fluori-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyy-
1i)-2-(4-(4-kloorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)pro-
pan-1-olia, jolle saatiin: NMR & 7,39 (ABRq, Av, 3 = 35,2
Hz, J = 8,5 Hz, 4H), 7,06 (dd, J = 2, 11,5 Hz, 1H), 6,96 -
6,82 (m, 2H), 5,15 (s, 1H), 4,18 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,04
(d&c, ¥ = 2,5, 11,5 Hz, 1H), 2,78 - 2,67 (m, 1H), 2,67 -
2,52 (m, 3H), 2,12 (sym m, 2H), 1,80 (vaantynyt d, J = 14
Hz, 2H), 1,54 (s, 1H), 1,36 - 1,19 (m, 3H), 1,08 (d, J = 7
Hz, 18H), 0,80 (d, J = 6,5 Hz, 3H). Tuote sisdlsi myds
noin 8 % erytrodiastereomeerid, mutta sopi kaytettaviaksi
ilman lisapuhdistusta.

Edelld esitetyn reaktion tuote (0,220 g, 0,41 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja lisattiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (0,452 ml, 0,45 mmol, 1 M tet-
rahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia ymparistdén lampdtilassa ja sitten vEkevditiin.
Jaadnndsta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedellad ja
faasit erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaan-
nés flash-kromatografoitiin silikageelilia [0,75 x 3,5
tuumaa (1,9 x 8,9 cm)] kayttden seuraavalla tavalla etene-
vada eluointia: 5 % etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml),
ei mitaan; 15 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei
mitddn; 25 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei
mitdadn; 35 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei
mitaan; 35 $ etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml),
0,106 g (68 %) valkoista kiinted& tuotetta. Kiinted aine
lietettiin metanoliin (4 ml) ja lisattiin metaanisulfoni-
happoa (0,018 ml, 0,28 mmol). Seos sucdatettiin, sitten
vakevditiin keittamdllad 0,5 ml:ksi lisdten muutama tippa
etanolia. Jadahdytettiin, jolloin saatiin valkoisia kitei-
td, jotka otettiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin
0,084 g (43 %) (1R*,2R*)-1-(3-fluori-4-hydroksifenyyli)-2-
(4- (4-kloorifenyyli) -4-hydroksipioperidin-1-yyli)propan-1-
olimesylaattia, jonka sp. oli 233 - 235 °C: Analyysi, las-



10

15

20

25

30

35

46

kettu yhdisteelle CpH,C1FNOs-CH,S0,: C 52,99; H 5,72;
N 2,94. Todettu: C 53,06; H 5,91; N 3,03.

Esimerkki 13

(1R*,2R*) -1-(3-fluori-4-hydroksifenyyli) -2-(4- (4-
trifluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)pro-
pan-l-olimesylaatti

Seosta, Jjonka muodostivat 3-fluori-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-o-bromipropiofenoni (valmistuksen 11 yh-
diste, 1,35 g, 3,35 mmol), 4-(4-trifluorimetyylifenyyli)-
4-hydroksipiperidiini (1,15 g, 4,69 mmol) Jja trietyyli-
amiini (1,20 ml, 8,38 mmol) etanolissa (25 ml), refluk-
soitiin 4 tuntia. Liuvotin poistettiin alipaineessa ja
jaanndstd jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella.
Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliu-
oksella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin.
Jaanndés flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 3,5
tuumaa (2,5 x 8,9 cm), pakattu 10-%:iseen etyyliasetaat-
tiin heksaanissa] kayttden seuraavalla tavalla etenevaa
eluointia: heksaani (150 ml), ei mitdan; 10 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (350 ml), ei mitdan; 20 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (350 ml), 0,841 g (44 %) 1-(3-
fluori-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-tri-
fluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-
onia keltaisena &ljymadisend vaahtona, jolle saatiin: NMR
6 7,88 (d4d, § = 2, 11,5 Hz, 1H), 7,80 (sym m, 1H), 7,60 -
7,57 (m, 4H), 6,96 (£, J = 8,5 Hz, 1H), 4,08 (g, J = 7 Hz,
1H), 3,32 (br m, 1H), 2,95 - 2,78 (m, 2H), 2,78 - 2,56 (m,
2H), 2,08 (symm, 2H), 1,78 - 1,63 (m, 2H), 1,31 (4, J = 7
Hz, 3H), 1,10 (4, J = 7 Hz, 18H).

Seosta, jonka  muodostivat natriumboorihydridi
(0,049 g, 1,30 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(3-fluori-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksifenyyli) -2-(4-(4-trifluorimetyylifenyyli) -
4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-l-onia (0,738 g, 1,30

mmol 10 ml:ssa etanolia) 5 ml:n etanolihuuhtelun kanssa.
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Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa ydn
yli. Muodostunut valkoinen sakka otettiin talteen suodat-
tamalla, jolloin saatiin 0,335 g (45 %) (1R*,2R*)-1-(3-
fluori-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(4-tri-
fluorimetyylifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-
olia, jolle saatiin: NMR & 7,63 (s, 4H), 7,07 (dd, J = 2,
11,5 Hz, 1H), 6,98 - 6,84 (m, 2H), 5,13 (s, 1H), 4,20 (4,
J = 9,5 Hz, 1H), 3,06 (sym m, 1H), 2,81 - 2,71 (m, 1H),
2,70 - 2,50 (m, 3H), 2,15 (sym m, 2H), 1,81 (vadantynyt d,
J = 14 H=z, 2H), 1,59 (s, 1H), 1,33 - 1,19 (m, 3H), 1,08
(d, J = 7 Hz, 18H), 0,81 (d, J = 6,5 Hz, 3H). Tuote sisal-
si myds noin 7 % erytrodiastereomeeria, mutta sopi kaytet-
tadvaksi ilman lisapuhdistusta.

Edella esitetyn reaktion tuote (0,300 g, 0,527
mmol) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja lisattiin
tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,58 ml, 0,58 mmol, 1 M
tetrahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 30
minuuttia ymparistdén lampdtilassa ja sitten vakevditiin.
Jaanndst& jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella ja
faasit erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuock-
sella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin.
Jaannds flash-kromatografoitiin silikageelilld [0,75 x 3,5
tuumaa (1,9 x 8,9 cm)] kayttden seuraavalla tavalla etene-
vad eluointia: 5 % etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml),
el mitdan; 15 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei
mitdan; 25 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), ei
mitaan; 35 & etyyliasetaattia heksaanissa (350 ml),
0,156 g (72 %) valkoista kiinted&ad tuotetta. Kiinte& aine
lietettiin metanoliin (4 ml) ja lisattiin metaanisulfoni-
happoa (0,025 ml, 0,38 mmol). Seos suodatettiin, sitten
vakevditiin., Jaannds uudelleenkiteytettiin etanolista,
jolloin saatiin 0,085 g (32 %) (1R*,2R*)-1-(3-fluori-4-
hydroksifenyyli)-2-(4-(4-trifluorimetyylifenyyli) -4-
hydroksipioperidin-1-yyli)propan-l-olimesylaattia, jonka
sp. ©oli 155 - 157 °C: Analyysi, laskettu vyhdisteelle
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C,,H,3F,NO,-CH,80;: C 51,86; H 5,34; N 2,75. Todettu: C 51,94;
H 5,58; N 2,76.

Esimerkki 14

(1R*,2R*) -4-{2- (3- (4-kloorifenyylisulfanyyli) -8-
atsabisyklo(3.2.1)okt-8-yyli) -1l-hydroksipropyyli}-2-me-
tyylifenoli

Seosta, jonka muodostivat 3-metyyli-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 6 vh-
diste, 1,25 g, 3,14 mmol), 3-(4-kloorifenyylisulfanyyli)-
8-atsabisyklo(3.2.1)oktaani (valmistuksen 41 vyhdiste,
1,11 g, 4,40 mmol) ja trietyyliamiini (1,09 ml, 7,85 mmol)
etanolissa (17 ml), refluksoitiin 16 tuntia. Liuotin pois-
tettiin alipaineessa ja jdanndsté& jakouutettiin metyleeni-
kloridilla ja vedelld. Faasit erotettiin ja orgaaninen
kerros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin kalsiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin. Jaa&nnds flash-kromatografoitiin si-
likageelilld [1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu hek-
saaniin] kayttden seuraavalla tavalla etenevada eluointia:
heksaani (150 ml), ei mitdan; 5 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (300 ml), pois heitetty esijae; 10 % etyyliasetaat-
tia heksaanissa (200 ml) ja 20 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (150 ml), 1,325 g (74 %) 1-(3-metyyli-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksifenyyli)-2-{3-(4-kloorifenyylisulfanyyli) -
8-atsabisyklo(3.2.1)oktan-8-yyli}propan-1l-onia keltaisena
6ljyna, joka kaytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,082 g, 2,18 mmol) ja etanoli (10 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisdttiin 1-(3-metyyli-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksifenyyli)-2-{3- (4-kloorifenyylisulfanyyli) -
8-atsabisyklo(3.2.1)oktan-8-yyli}propan-1-onia (1,247 g,
2,18 mmol 5 ml:ssa etanolia) 2 x 5 ml:n etanolihuuhtelun
kanssa. Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdén lampdtilassa
yoén yli, sitten vakevéitiin. Jaadnndstd jakouutettiin mety-
leenikloridilla ja vedellad ja faasit erotettiin. Orgaani-

nen faasi pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja vakevdi-
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tiin. Jaannds flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x
4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm)] kayttden seuraavalla tavalla
etenevadd eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (200
ml), ei mit&dn; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (500
ml), 0,475 g (38 %) (1R*,2R*)-1-(3-metyyli-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksifenyyli)-2-{3-(4-kloorifenyyli)sulfanyy-
1li)-8-atsabisyklo(3.2.1)oktan-8-yyli}propan-1-oliadljyna,
jolle saatiin: NMR 6 7,29 (ABqg, AVL3 = 23 Hz, J = 8,5 Hz,
4H), 7,07 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 2, 8 Hz, 1H),
6,70 (4, J = 8 Hz, 1H), 5,11 (br s, 1H), 4,00 (d, J = 8
Hz, 1H), 3,42 (br s, 1H), 3,27 (sym m, 1H), 3,16 (br s,
1H), 2,59 (sym m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,90 - 1,51 (m, 8H),
1,34 - 1,20 (m, 3H), 1,08 (d, J = 7 Hz, 18H), 0,79 (4, J =
6,5 Hz, 3H). Tuote sisalsi myds noin 10 % erytrodiastereo-
meerid, mutta sopi kaytettadvadksi ilman lisapuhdistusta.
Huomattavaa on, etta flash-kromatografiapylvaan jatko-
eluoinnilla 25-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa (250
ml) ja 30-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa (200 ml)
saatiin 0,291 g erytrodiastereomeerid 6ljyna.

Edelld esitetyn reaktion tuote (0,475 g, 0,828
mmol) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (14 ml) ja lisattiin
tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,91 ml, 0,91 mmol, 1 M
tetrahydrofuraaniliuos) . Reaktioseosta sekoitettiin 1 tun-
ti ymparistdén lampdtilassa ja sitten vakevditiin. Jaannds-
tad jakouutettiin metyleenikloridilla ja vedelld ja faasit
erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella,
kuivattiin ja vakevoitiin. Jadannds flash-kromatografoitiin
silikageelilld [0,75 x 3 tuumaa (1,9 x 7,6 cm)] kayttden
seuraavalla tavalla etenevdd eluointia: 20 % etyyliase-
taattia heksaanissa (150 ml), ei mitdan; 30 % etyyliase-
taattia heksaanissa (200 ml) ja 40 % etyyliasetaattia hek-
saanissa (300 ml), 0,183 g (52 %) (1R*,2R*)-4-{2-(3-(4-
kloorifenyylisulfanyyli) -8-atsabisyklo(3.2.1)okt-8-yyli) -
1-hydroksipropyyli}-2-metyylifenolia valkoisena kiintedn&
tuotteena. Etyyliasetaatista uudelleenkiteytetylle eréalle
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saatiin: sp. 168 - 169 °C; NMR 6 7,31 (ABq, AV'1_3 = 19,5
Hz, J = 8,5 Hz, 4H), 7,09 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,00 (dd, J =
2, 8 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,10 (br s, 2H),
4,02 (d, §J = 8 Hz, 1H), 3,45 (br s, 1H), 3,30 (sym m, 1H),
3,22 (br s, 1H), 2,62 (sym m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,92 -
1,68 (m, 5H), 1,68 - 1,55 (m, 3H), 0,82 (d, J = 6,5 Hz,
3H) .

Esimerkki 15

(1R*,2R*) -4-{2-(3-(4-kloorifenyylisulfanyyli) -8-
atsabisyklo(3.2.1)okt-8-yyli) -1-hydroksipropyyli}-2,6-di-
metyylifenoli

Seosta, jonka muodostivat 3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (valmistuksen 41
yvhdiste, 1,3 g, 3,14 mmol), 3-(4-kloorifenyylisulfanyyli) -
8-atsabisyklo(3.2.1)oktaani (1,11 g, 4,40 mmol) ja trie-
tyyliamiini (1,09 ml, 7,85 mmol) etanolissa (17 ml), ref-
luksoitiin 16 tuntia. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
jdadnnodstd jakouutettiin metyleenikloridilla ja vedella.
Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliu-
oksella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin.
Jadannds flash-kromatografoitiin silikageelilla [1 x 4
tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kéyttéen seu-
raavalla tavalla etenevaa eluointia: heksaani (150 ml), ei
mitddn; 5 % etyyliasetaattia heksaanigsa (300 ml), pois
heitetty esijae; 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (200
ml) ja 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (150 ml), 1,175 g
(64 %)1-(3,5-dimetyyli-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyy-
1i) -2-{3-(4-kloorifenyylisulfanyyli) -8-atsabisyklo(3.2.1) -
oktan-8-yyli}propan-1l-onia keltaisena &1jyn&, joka kaytet-
tiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,070 g, 1,86 mmol) ja etanoli (10 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisdttiin 1-(3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-{3-(4-kloorifenyylisulfa-
nyyli)-8-atsabisyklo(3.2.1)oktan-8-yyli}propan-1l-onia
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(1,09 g, 2,86 mmol 5 ml:ssa etanolia) 3 x 5 ml:n etanoli-
huuhtelun kanssa. Reaktioseosta sekoitettiin ympdristén
lampdtilassa yén yli. Muodostunut valkoinen sakka otettiin
talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,22 g erytrotuo-
tetta (1R*,2S*). Suodos vakevditiin ja ja&nndstd jakouu-
tettiin metyleenikloridilla ja vedelld. Faasit erotettiin
ja orgaaninen faasi pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja
vakevéitiin. Jaannds flash-kromatografoitiin silikageelil-
1a [1 x 3,5 tuumaa (2,5 x 8,9 cm)] kayttden seuraavalla
tavalla etenevad eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (200 ml), ei mitdan; 20 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (500 ml), 0,208 g (19 %) (1R*,2R*)-1-(3,5-dimetyyli-
4-tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-{3-(4-kloorifenyy-
li)sulfanyyli)-8-atsabisyklo(3.2.1)oktan-8-yyli}propan-1-
olia 6ljynd, jolle saatiin: NMR & 7,29 (ABg, Av,; = 22,5
Hz, J = 8,5 Hz, 4H), 6,88 (s, 2H), 5,08 (br s, 1H), 3,98
(d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,41 (br s, 1H), 3,26 (sym m, 1H),
3,14 (br s, 1H), 2,60 (sym m, 1H), 2,22 (s, 6H), 1,90 -
1,50 (m, 8H), 1,34 - 1,20 (m, 3H), 1,08 (d, J = 7 Hz,
18H), 0,80 (d, J = 6,5 Hz, 3H). Tuote sisalsi > 10 % eryt-
rodiastereomeerid ja se sopi kaytettavadksi ilman lisapuh-
distusta. Flash-kromatografiapylvaan jatkoeluoinnilla
20-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa (250 ml) saatiin
0,126 g erytrodiastereomeeria &ljyna, jolloin erytrotuot-
teen kokonaissaannoksi tulee 0,346 g.

Edella esitetyn reaktion tuote (0,196 g, 0,33 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (7 ml) ja lisattiin tetra-
butyyliammoniumfluoridia (0,37 ml, 0,37 mmol, 1 M tetra-
hydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti ym-
paristdn lampdtilassa ja sitten vakevoitiin. Jaanndsta
jakouutettiin metyleenikloridilla ja wvedella ja faasit
erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliucksella,
kuivattiin ja vakevditiin. Jaannds flash-kromatografoitiin
silikageelilld [0,75 x 2,5 tuumaa (1,9 x 6,4 cm)] kayttaen

seuraavalla tavalla etenevaad elucintia: 20 % etyyliase-
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taattia heksaanissa (140 ml), ei mit&an; 30 % etyyliase-
taattia heksaanissa (200 ml) ja 40 % etyyliasetaattia hek-
saanissa (75 ml), 0,144 g (100 %) (1R*,2R*)-4-{2-(3-(4-
kloorifenyylisulfanyyli)-8-atsabisyklo(3.2.1)okt-8-yyli) -
1-hydroksipropyyli}-2,6-dimetyylifenolia vaaleankeltaisena
¢ljyna. Etyyliasetaatista uudelleenkiteytetylle eralle
saatiin: sp. 143 - 144,5 °C; NMR 6 7,31 (ABq, AV’1_3 = 19,5
Hz, J = 8,5 Hz, 4H), 6,93 (s, 2H), 5,19 (br s, 1H), 4,59
(br s, 1H), 3,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,45 (br s, 1H),
3,29 (sym m, 1H), 3,22 (br s, 1H), 2,62 (sym m, 1H), 2,23
(s, 6H), 1,95 - 1,56 (m, 8H), 0,81 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Esimerkki 16

3R*,48*-6-fluori-3-(4-(4-fluorifenyyli)-4-hydrok-
sipiperidin-1-yyli)kromaani-4,7-dioli

Seosta, jonka muodostivat 3,3-dibromi-é6-fluori-7-
bentsyylioksikroman-4-oni (valmistuksen 31 yhdiste, 0,91
g, 2,12 mmol), 4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksipiperidiini
(0,83 g, 4,25 mmol) ja trietyyliamiini (0,60 ml, 4,30
mmol) asetonitriilissd@ (30 ml), sekoitettiin yén yli ym-
paristdn lampdtilassa. Muodostunut keltainen sakka otet-
tiin talteen suodattamalla. Tamé& aine flash-kromatografoi-
tiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu
metyleenikloridiin] kayttden seuraavalla tavalla etenevaa
eluointia: 2 % metanolia metyleenikloridissa (200 ml), ei
mité&an; 3 % metanolia metyleenikloridissa (100 ml), 0,16 g
(16 %) 7-bentsyylioksi-6-fluori-3-(4-(4-fluorifenyyli)-4-
hydroksipiperidin-1-yyli)kromen-4-onia, joka kaytettiin
ilman jatkopuhdistusta.

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,13 g, 3,44 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisdttiin 7-bentsyylioksi-é6-fluori-3-
(4- (4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)kromen-4-
onia (0,16 g, 0,345 mmol 10 ml:ssa etanolia). Reaktiose-
osta sekoitettiin ymparistdén lampdtilassa ydn yli. Reaktio

pysaytettiin vedelld ja vakevditiin. J&&nndstid trituroi-
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tiin vedellad ja suodatettiin, jolloin saatiin 0,136 g val-
koista kiintedd ainetta, joka vietiin suoraan seuraavaan
vaiheeseen.

Edella esitetyn reaktion tuote (0,13 g, 0,28 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (6 ml) ja metanoliin (6
ml) ja lisattiin ammoniumformaattia (0,18 g, 2,85 mmol) ja
10-%:ista palladiumia hiilelld (0,09 g). Reaktioseosta
sekoitettiin ydén yli ymparistdn lampdtilassa ja sitten
suodatettiin piimaan lapi. Suodatuskerros huuhdottiin me-
tanolilla. Suodos vakevditiin ja j&anndsta sekoitettiin
voimakkaasti vesipitoisen bikarbonaatin kanssa. Kiintea
aine (0,057 g) otettiin talteen ja uudelleenkiteytettiin
etanolista, jolloin saatiin 0,022 g (20 %) (3R*,4S*)-6-
fluori-3-(4~(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli-
) kromaani-4,7-diolia valkoisena kiintednd aineena, jolle
saatiin: sp. 160 - 161 °C; NMR (DMSO—dé) 5 9,84 (br s, 1H),
7,50 (dd, § = 5,6, 8,9 Hz, 2H), 7,11 (¢, J = 8,9 Hz, 2H),
6,95 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,90
(br s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,20 (dd, J = 2,3,
10,3 Hz, 1H), 4,02 (¢, J = 10,5 Hz, 1H), 2,95 (br 4, J =
10,8 Hz, 1H), 2,85 (br 4, J = 10,9 Hz, 1H), 2,73 - 2,60
(m, 2H), 2,57 - 2,52 (m, 1H osittain NMR-liuottimen peit-
tama), 1,96 - 1,86 (m, 2H), 1,56 (br 4, J = 13,4 Hz, 2H).

Esimerkki 17

(3R*,4S8%*) -5-bromi-6-metyyli-3- (4-(4-fluorifenyyli) -
4-hydroksipiperidin-1-yyli)kromaani-4,7-dioli

Seosta, jonka muodostivat 3,3-dibromi-6-metyyli-7-
tri-isopropyylisilyylioksikroman-4-oni ja 6-metyyli-3,3,5-
tribromi-7-tri-isopropyylisilyylioksikroman-4-oni (valmis-
tuksen 34 yhdisteet, 1,0 g), 4-(4-fluorifenyyli)-4-hydrok-
sipiperidiini (0,79 g, 4,05 mmol) ja trietyyliamiini (0,60
ml, 4,30 mmol) asetonitriilissa (30 ml), sekoitettiin 30
minuuttia ymparistdn lampdétilassa. Muodostunut sakka otet-
tiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 0,188 g 5-

bromi-6-metyyli-7-tri-isopropyylisilyylioksi-3-(4-(4-fluo-
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rifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)kromen-4-onia. Suo-
dos flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa
(2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla
tavalla etenevada eluointia: 20 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (100 ml), 0,115 g 6-metyyli-7-tri-isopropyylisilyy-
lioksi-3-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -
kromen-4-onia vaaleankeltaisena kiintednd aineena, jonka
sp. oli 193 - 195 °C; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa
(100 ml) Jja 40 % etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml),
0,07 g seosta; 40 % etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml)
ja 60 % etyyliasetaattia heksaanissa (400 ml), 0,30 g
6-metyyli-7-hydroksi-3-(4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksipi-
peridin-1-yyli)kromen-4-onia.

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,11 g, 2,91 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten 1lisattiin 5-bromi-6-metyyli-7-tri-
isopropyylisilyylioksi-3-(4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksi-
piperidin-1-yyli)kromen-4-onia (0,15 g, 0,285 mmol 10
ml:ssa etanolia ja 5 ml:ssa tetrahydrofuraania). Reaktio-
seosta sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa viikonlopun
yli. Reaktio pysaytettiin vedelld ja vakevditiin. J&an-
ndéstd trituroitiin vedelld ja suodatettiin, jolloin saa-
tiin 0,14 g kermanvaristd kiintedd ainetta. Kiintea aine
flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 3,5 tuumaa
(2,5 x 8,9 cm), pakattu heksaaniin] ka&ytt&en seuraavalla
tavalla etenevdd eluointia: 20 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (200 ml) ja 30 % etyyliasetaattia heksaanissa (100
ml), ei mitdan; 30 % etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml)
ja 50 % etyyliasetaattia heksaanissa (150 ml), 0,094 g
(63 %) (3R*,48*) -5-bromi-6-metyyli-7-tri-isopropyylisilyy-
liocksi-3-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -
kroman-4-olia vaaleankeltaisena kiintednd aineena, jonka
sp. oli 201 - 202,5 °C. Analyysi, laskettu vyhdisteelle
C30H43BrFNO4Si: C 59,20; H 7,12; N 2,23. Todettu: C 59,30; H
7,41; N 2,25.
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Edelld esitetyn reaktion tuote (0,09 g, 0,17 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (5 ml) ja lisattiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (0,175 ml, 0,175 mmol, 1 M
tetrahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin yén
yli ymparistdn lampdtilassa ja sitten vakevditiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelilla [1 x 3 tuumaa
(2,5 x 7,6 cm), pakattu heksaaniin] kayttaen seuraavalla
tavalla etenevad eluointia: 20 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (200 ml), ei mit&aan; 40

oPe

etyyliasetaattia heksaa-
nissa (200 ml), ei mitaan, 60

oe

etyyliasetaattia heksaa-
nissa (100 ml), ei mitdan, 60 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (100 ml), 0,045 g (71 %) (3R*,4S*)-5-bromi-6-metyy-
1li-3-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) kro-
maani-4,7-diolia vaaleankeltaisena kiinteana aineena. Nay-
te uudelleenkiteytettiin etanolista/eetteristd, Jjolloin
saatiin 0,035 g tuotetta, jonka sp. oli 195,5 - 196 °C.
Analyysi, laskettu vyhdisteelle C,H,BrFNO,: C 55,76;
H 5,13; N 3,10. Todettu: C 55,70; H 5,23; N 3,07.

Esimerkki 18

(3R*,48*) -6-metyyli-3-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hyd-
roksipiperidin-1l-yyli)kromaani-4,7-dioli

Seosta, jonka muodostivat 6-metyyli-7-hydroksi-3-
(4- (4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli) -kromen-4-
oni (esimerkin 17 yhdiste, 0,30 g, 0,81 mmol), kaliumkar-
bonaatti (0,22 g, 1,59 mmol) ja bentsyylibromidi (0,10 ml,
0,84 mmol) asetonissa, refluksoitiin 6 tuntia. Reaktioseos
vakevoitiin ja Jjaanndstd jakouutettiin 2:1-suhteisella
etyyliasetaatin ja tetrahydrofuraanin seoksella ja vedella
samalla ladmmitt&en liukenemisen edesauttamiseksi. Faasit
erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin vedella ja suola-
liuoksella. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin keltaiseksi kiintedksi aineeksi. Taté
kiintedd ainetta trituroitiin eetterilléd, jolloin saatiin
0,31 g (84 %) 7-bentsyylioksi-6-metyyli-3-(4-(4-fluorife-
nyyli)-4-hydroksipiperidin-1-yyli)kromen-4-onia, jonka sp.
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oli 245 - 245,5 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle
CogHFNO,: C 73,19; H 5,70; N 3,05. Todettu: C 72,87; H
5,76; N 3,21.

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,25 g, 6,61 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisdttiin 7-bentsyylioksi-6-metyyli-3-
(4- (4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)kromen-4-
onia (0,30 g, 0,653 mmol 20 ml:ssa etanolia ja 15 ml:ssa
tetrahydrofuraania) . Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
lampdtilassa ydn yli. Lisattiin vield natriumboorihydridia
(0,12 g) Jja sekoittamista jatkettiin viikonlopun yli.
Reaktio pysdytettiin vedellda ja vakevditiin. Jaanndsta
trituroitiin wvedellda Jja suodatettiin, jolloin saatiin
kiinted aine, joka oli lahtdaineen ja tuotteen 2:1-suhtei-
nen seos. Ainetta sekoitettiin kuuman etanolin kanssa ja
suodatettiin. Talteen otettu kiintea aine painei 0,2 g ja
se oli puhdasta ladhtdainetta, joka voitiin palauttaa tahan
pelkistysvaiheeseen. Etanolisuodos vakevoitiin, Jjolloin
saatiin 0,113 g (3R*,4S*)-7-bentsyylioksi-6-metyyli-3-(4-
(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)kroman-4-
olia, jonka sp. oli 201 - 202 °C. Tama& aine vietiin suo-
raan seuraavaan vaiheeseen.

Edellad esitetyn reaktion tuote (0,080 g, 0,173
mmol) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (3 ml) ja etanoliin
(3 ml) ja lisattiin ammoniumformaattia (0,14 g, 2,22 mmol)
ja 10-%:ista palladiumia hiilelld (0,06 g). Reaktioseosta
sekoitettiin wviikonlopun yli ymparistdén lampdtilassa ja
sitten suodatettiin piimaan l&pi. Suodatuskerros huuhdot-
tiin tetrahydrofuraanilla ja etanolilla. Suodos vakevoi-
tiin ja Jj&&nndstd trituroitiin vedella. Kiinted aine
(0,045 g) otettiin talteen ja uudelleenkiteytettiin eta-
nolista/eetteristd, Jjolloin saatiin 0,030 g (46 %)
(3R*,48*) -6-metyyli-3-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipi-
peridin-1-yyli)kromaani-4,7-diolia valkoisena kiintedna

aineena, jolle saatiin: sp. 173,5 - 174 °C; NMR (DMSO-d,)
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6 9,10 (s, 1H), 7,37 - 7,32 (m, 2H), 6,94 (t, J = 8,9 Hz,
2H), 6,71 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,55 (d,
J = 4,3 Hz, 1H), 4,43 (br s, 1H), 4,01 (4, J = 7,7 Hz,
1H), 3,83 (t, J = 10 Hz, 1H), 2,81 (br 4, J = 11,2 Hz,
1H), 2,69 (br 4, J = 10,8 Hz, 1H), 2,55 - 2,43 (m, 2H),
1,85 (s, 3H), 1,79 - 1,71 (m, 2H), 1,40 (br 4, J = 13,3
Hz, 2H).

Esimerkki 19

(3R*,48*) -6,8-dimetyyli-3-(4-(4-fluorifenyyli) -4-
hydroksipiperidin-1l-yyli)kromaani-4,7-dioli

Seosta, jonka muodostivat 3,3-dibromi-6,8-dimetyy-
li-7-tri-isopropyylisilyylioksi-kroman-4-oni (valmistuksen
28 yhdiste, 0,62 g, 1,22 mmol), 4-(4-fluocrifenyyli)-4-hyd-
roksipiperidiini (0,48 g, 2,46 mmol) ja trietyyliamiini
(0,68 ml, 4,88 mmol) asetonitriilissd (20 ml), sekoitet-
tiin yén yli ymparistdén lampdtilassa. Reaktioseos suoda-
tettiin ja suodos vakevditiin. Jaa&nndstd jakouutettiin
etyyliasetaatilla ja vedella. Faasit erotettiin ja orgaa-
ninen kerros pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin. Ja&nnds flash-
kromatografoitiin silikageelilld [1 x 3 tuumaa (2,5 x
7,6 cm), pakattu heksaaniin] k&yttden seuraavalla tavalla
etenevadd eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (250
ml), 0,23 g 3-bromi-6,8-dimetyyli-7-tri-isopropyylisilyy-
lioksikromen-4-onia; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa
(250 ml), 0,14 g (21 %) 6,8-dimetyyli-7-tri-isopropyylisi-
lyylioksi-3-(4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksipiperidin-1-
yyli)kromen-4-onia, joka kaytettiin ilman jatkopuhdistus-
ta.

Seosta, jonka  muodostivat natriumboorihydridi
(0,082 g, 2,17 mmol) ja etanoli (3 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 6,8-dimetyyli-7-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-3-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperi-
din-1-yyli)kromen-4-onia (0,117 g, 0,217 mmol 12 ml:ssa

etanolia ja 3 ml:ssa tetrahydrofuraania). Reaktioseosta
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sekoitettiin ymparistén la&mpdtilassa ydén yli. Reaktio py-
saytettiin vedellad ja vakevditiin. Jaanndstid trituroitiin
vedelld ja suodatettiin, jolloin saatiin 0,110 g kiinteaa
ainetta. Tama aine flash-kromatografoitiin silikageelillé
[1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kaytta-
en seuraavalla tavalla etenevdad eluointia: 25 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (300 ml), 25 % etyyliasetaattia
heksaanissa (300 ml), 0,064 g (54 %) (3R*,4S8S*)-6,8-dime-
tyyli-7-tri-isopropyylisilyylioksi-3-(4-(4-fluorifenyyli) -
4-hydroksipiperidin-1-yyli)kroman-4-olia valkoisena kiin-
tedna aineena, jolle saatiin: sp. 198 - 199 °C; NMR & 7,46
(dd, § = 5,5, 8,5 Hz, 2H), 7,04 (¢, J = 8,7 Hz, 2H), 6,95
(s, 1H), 4,72 (4, J = 2,8 Hz, 1H), 4,38 (44, J = 2,9, 10,4
Hz, 1H), 4,06 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,09 (br 4, J = 11,1
Hz, 1H), 2,80 - 2,68 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 2,11 - 2,02
(m, 4H), 1,90 - 1,76 (m, 3H), 1,38 - 1,21 (m, 3H), 1,12
(d, § = 7,1 Hz, 18H).

Edelléa esitetyn reaktion tuote (0,060 g, 0,110
mmol) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (5 ml) ja lis&ttiin
tetrabutyyliammoniumfluoridia (0,115 ml, 0,115 mmol, 1 M
tetrahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 1,5
tuntia ympéristdén lampdtilassa ja sitten vakevoitiin.
Jaannds flash-kromatografoitiin silikageelilla [1 x 4
tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttéen seu-
raavalla tavalla etenevaa eluointia: 20 % etyyliasetaattia
heksaanissa (200 ml), el mitaan; 50 % etyyliasetaattia
heksaanissa (200 ml), ei mitdan; 75 % etyyliasetaattia
heksaanissa (400 ml), varitdén 6ljy, joka muuttui kiinteak-
si, jolloin saatiin 0,035 g (81 %) (3R*,4S*)-6,8-dimetyy-
1li-3-(4-(4-fluorifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)kro-
maani-4,7-diolia valkoisena kiintedna aineena. Erad uudel-
leenkiteytettiin etanolista/eetteristd, jolloin saatiin
0,016 g tuotetta kahtena erana, joille saatiin: sp.
185,5 - 186 °C; NMR (DMSO—dQ 6 8,17 (s, 1H), 7,52 (44,
Jd=5,7, 8,7 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,76 (s,
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1H), 4,86 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,29 (br 4,
J = 7,8 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,01 (br d,
J 10,7 Hz, 1H), 2,89 (br 4, J = 12,4 Hz, 1H), 2,72 -
2,60 (m, 2H), 2,54 - 2,49 (m, 1H, osittain NMR-liuottimen
peittamd), 2,08 (s, 3H), 1,97 - 1,89 (s limittdisen m:n
kanssa, SH), 1,58 (br d, J = 13 Hz, 2H).

Esimerkki 20

(3R*,48*) -6,8-dimetyyli-3-(4-(4-fluorifenyyli)-4-
hydroksipiperidin-1l-yyli)kromaani-4,7-dioli

Secsta, jonka muodostivat 3-bromi-6,8-dimetyyli-7-
tri-isopropyylisilyylioksikromen-4-oni (esimerkin 19 yh-
diste, 0,23 g, 0,54 mmol), 4-(4-fluorifenyyli)-4-hydrok-
sipiperidiini (0,22 g, 1,12 mmol) Jja trietyyliamiini
(0,3 ml, 2,15 mmol) asetonitriiliss& (15 ml), sekoitettiin
viikonlopun yli ymparistdén lampdétilassa. Muodostunut sakka
otettiin talteen ja huuhdottiin wvedelld ja eetterilla.
Tamd kiinted aine flash-kromatografoitiin silikageelilla
[1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayt-
t&en seuraavalla tavalla etenevdd eluointia: 10 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (100 ml), ei mitdén; 25 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (200 ml), 0,065 g (22 %) 6,8-dime-
tyyli-7-tri-isopropyylisilyylioksi-3-(4-(4-fluorifenyyli) -
4-hydroksipiperidin-1-yyli)kromen-4-onia, jonka sp. oli
226,5 - 227 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle CMHQFNogﬁJ
C 68,98; H 7,84; N 2,59. Todettu: C 69,00; H 7,94; N 2,37.
Tamd tuote oli identtinen esimerkin 19 ensimmdisessa vai-
heessa erotetun tuotteen kanssa ja se muutettiin otsikon
tuotteeksi noudattaen esimerkin 19 menettelya.

Esimerkki 21

(1R*,2R*) -1- (4-hydroksi-3-metoksifenyyli)-2-(4-
hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1-o0li

Seosta, jonka muodostivat 4-bentsyylioksi-a-bromi-
3-metoksipropiofenoni (valmistuksen 46 vyhdiste, 1,00 g,
2,86 mmol), 4-hydroksi-4-fenyylipiperidiini (0,60 g, 3,39

mmol) ja trietyyliamiini (0,80 ml, 5,74 mmol) etanolissa
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(30 ml), refluksoitiin 3,5 tuntia. Liuotin poistettiin
alipaineessa ja jaanndstad jakouutettiin etyyliasetaatilla
ja vedelld. Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin
vedella ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la ja vakevditiin, jolloin saatiin 1,25 g (98 %) 1-(4-
bentsyylioksi-3-metoksifenyyli) -2-(4-hydroksi-4-fenyylipi-
peridin-1-yyli)propan-1-onia vaaleanoranssina vaahtona,
joka sopi kaytettdvadksi ilman jatkopuhdistusta ja jolle
saatiin: NMR 6 7,76 (dd, J = 2, 8,4 Hz, 2H), 7,71 (4, J =
2 Hz, 1H), 7,49 - 7,23 (m, 10H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,22 (s, 2H), 4,16 - 4,11 {(m, 1H), 3,93 (s, 3B), 2,94 -
2,62 (m, 4H), 2,13 (dgq, J = 4,3, 12,7 Hz, 2H), 1,78 - 1,69
(m, 2H), 1,32 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,10 g, 2,64 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten lisattiin 1-(4-bentsyylioksi-3-metok-
sifenyyli)-2-(4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-
l-onia (1,13 g, 2,54 mmol 25 ml:ssa etanolia). Reaktio-
seosta sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa ydén yli. Reak-
tio pysaytettiin vedelld ja vakevditiin alipaineessa ja
40 °C:ssa. Jaanndsta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja
vedelld. Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin
vedella ja suolaliuocksella, kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la ja vakevditiin, jolloin saatiin 1,16 g raakatuotetta,
joka oli (1R*,2R*)- ja (1R*,2S*)-isomeerien 5:1-suhteinen
seos. Seos uudelleenkiteytettiin etanolista/eetterista/
heksaanista ja sitten uudelleenkiteytettiin etanolis-
ta/eetteristd, jolloin saatiin 0,47 g (41 %) (1R*,2R*)-1-
(4-bentsyylioksi-3-metoksifenyyli)-2- (4-hydroksi-4-fenyy-
lipiperidin-1-yyli)propan-1-olia, jonka sp. oli 131 -
132 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle C,gHssNO,: C 75,14
H 7,43; N 3,13. Todettu: C 75,50; H 7,33; N 3,25.

Seosta, jonka muodostivat edella esitetyn reaktion
tuote (0,40 g, 0,89 mmol) ja 10-%:inen palladium hiilella
(0,080 g) metanolissa (25 ml) ja etikkahapossa (0,5 ml),
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hydrattiin 50 psi:n (345 kPa:n) paineessa (alkupaine) 5,5
tuntia ympdristdén lampdtilassa ja sitten suodatettiin
piimaan 1lapi. Suodatuskerros huuhdottiin metanolilla.
Suodos vakevditiin ja jaanndstd jakouutettiin etyyliase-
taatilla ja kyllaiselld vesipitoisella bikarbonaatilla.
Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin vedellad ja
suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vake-
vdéitiin. Vaaleankeltainen vaahto wuudelleenkiteytettiin
etanolista, jolloin saatiin 0,195 g (61 %) (1R*,2R*)-1-(4-
hydroksi-3-metoksifenyyli)-2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperi-
din-1-yyli)propan-l-olia valkoisena kiinteand aineena,
jonka sp. oli 187,5 - 188 °C. Analyysi, laskettu yhdis-
teelle C,H,NO,: C 70,56; H 7,61; N 3,92. Todettu: C 70,44;
H 8,00; N 3,78.

Esimerkki 22

(1R*,2R*) -1- (3,4-dihydroksifenyyli) -2- (4-hydroksi-
4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1l-oli

Seosta, jonka muodostivat 2-bromi-1-(2,2-difenyy-
libentso(1,3)dioksol-5-yyli)propan-1l-oni (valmistuksen 43
vhdiste, 2,00 g, 4,89 mmol), 4-hydroksi-4-fenyylipiperi-
diini (0,90 g, 5,08 mmol) ja trietyyliamiini (1,40 ml,
10,04 mmol) etanolissa (50 ml), zrefluksoitiin yoén yli.
Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndsta jakouutet-
tiin eetterilld ja vedella. Faasit erotettiin ja orgaani-
nen kerros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja vakevditiin. Ja&nnds flash-kromatografoi-
tiin silikageelilld [2 x 5 tuumaa (5,1 x 12,7 cm), pakattu
heksaaniin] k&yttden seuraavalla tavalla etenevdad eluoin-
tia: 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml), punnitse-
maton esijae; 50 % etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml),
1,76 g (71 %) 1-(2,2-difenyylibentso(1,3)dioksol-5-yyli) -
2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-l-oniavaa-
lean kullanruskeana vaahtona, joka sopi kaytettavaksi il-
man jatkopuhdistusta ja jolle saatiin: NMR 6 7,81 (dd, J =
1,7, 8,3 Hz, 1H), 7,70 (4, J = 1,6 Hz, 1H), 7,64 - 7,13



10

15

20

25

30

35

62

(m, 15H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,07 (g, J = 7,0 Hz,
1H), 3,39 - 3,27 (m, 1H), 2,94 - 2,59 (m, 3H), 2,30 - 2,04
(m, 2H), 1,74 (br t, J = 13,2 Hz, 2H), 1,30 (4, J = 6,8
Hz, 3H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi
(0,15 g, 3,97 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
minuuttia ja sitten 1lisattiin 1-(2,2-difenyylibentso-
(1,3)dioksol-5-yyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-
yyli)propan-l-onia (1,70 g, 3,36 mmol 20 ml:ssa etanolia).
Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa viikon-
lopun yli. Valkoinen sakka otettiin talteen, huuhdottiin
etanolilla ja eetterilld ja kuivattiin ilmassa, jolloin
saatiin 1,35 g raakatuotetta. Tuote uudelleenkiteytettiin
etanolista/eetteristi/heksaanista ja sitten uudelleenki-
teytettiinetanolista/etyyliasetaatista/metyleenikloridis-
ta, jolloin saatiin 1,05 g (61 %) (1R*,2R*)-1-(2,2-dife-
nyylibentso(1l,3)dioksol-5-yyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyylipi-
peridin-1l-yyli)propan-1-olia, jonka sp. oli 224 -
224,5 °C. Bnalyysi, laskettu yhdisteelle C33Hy3NO, 0 C 78,08
H 6,55; N 2,76. Todettu: C 78,16; H 6,46; N 2,72,

Seosta, jonka muodostivat edelld esitetyn reaktion
tuote (1,00 g, 1,97 mmol) ja 10-%:inen palladium hiilella
(0,175 g) metanolissa (50 ml) ja etikkahapossa (1,0 ml),
hydrattiin 50 psi:n (345 kPa:n) paineessa (alkupaine) 5
tuntia ymparistdn lampdtilassa. Lisattiin vielad katalyyt-
tia (0,18 g) ja hydrausta jatkettiin yén yli. Reaktioseos
suodatettiin piimaan 1l&pi ja suodatuskerros huuhdottiin
metanolilla. Suodos vakevditiin ja jaanndsta jakouutettiin
etyyliasetaatilla ja kyllaiselld vesipitoisella bikarbo-
naatilla ja sekoitettiin voimakkaasti 1 tunti. Faasit ero-
tettiin ja vesipitoista kerrosta uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x). Yhdistetty orgaaninen kerros pestiin vedella
ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
vakevditiin. Jidannds flash-kromatografoitiin silikageelil-

14 [1 x 4 tuumaa (5,1 x 12,7 cm)] kAyttaen seuraavalla ta-
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valla etenevda eluointia: 20 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (500 ml), ei mitdan; 10 % metanolia etyyliasetaatis-
sa (250 ml), 20 % metanolia etyyliasetaatissa (250 ml) ja
50 % metanolia etyyliasetaatissa (250 ml), 0,51 g (75 %)
vaaleaa kellanvihredd kiinted& ainetta. Kiinte&d aine uu-
delleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin (1R*,2R*) -
1-(3,4-dihydroksifenyyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperi-
din-1l-yyli)propan-1-oli valkoisena kiinte&nd aineena, jon-
ka sp. oli 167 - 168 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle
C,HpsNO, - 0,5C,HO: C 68,83; H 7,70; N 3,82. Todettu:
C 68,78; H 8,05; N 3,70.

Esimerkki 23

(1R*,2R*) -1- (3-fluori-4-hydroksifenyyli)-2-(4-
hydroksi-4-fenyylipiperidin-1l-yyli)propan-l-olimesylaatti

Seosta, Jonka muodostivat 3-fluori-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (2,0 g, 4,96 mmol),
4-hydroksi-4-fenyylipiperidiini (1,1 g, 6,2 mmol) ja
trietyyliamiini (0,9 ml, 6,5 mmol) etanolissa (25 ml),
refluksoitiin 6,5 tuntia. Liuotin poistettiin alipaineessa
ja ja&nndstd jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella.
Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin.
Jaanndés flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 6
tuumaa (2,5 x 15,2 cm), pakattu heksaaniin]. Tuote eluoi-
tiin 15-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa, jolloin
saatiin 1,82 g (73 %) 1-(3-fluori-4-tri-isopropyylisilyy-
lioksifenyyli)-2-(4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli) -
propan-1l-onia keltaisena 6ljyna, jolle saatiin: NMR 6 7,91
(dd, 3 = 2, 12 Hz, 1H), 7,84 (4, J = 2,5, 8,5 Hz, 1H),
7,51 - 7,47 (m, 2H), 7,39 - 7,26 (m, 3H), 6,98 (t, J = 8,5
Hz, 1H), 4,07 (g, J = 7 Hz, 1H), 2,92 - 2,84 (m, 2H),
2,69 - 2,64 (m, 2H), 2,23 - 1,95 (m, 2H), 1,82 - 1,70 (m,
2H), 1,38 - 1,22 (m, 6H), 1,12 (d, J = 7 Hz, 18H).

Seosta, jonka  muodostivat natriumboorihydridi

(0,12 g, 3,17 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10
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minuuttia ja sitten lisdttiin 1-(3-fluori-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-
l-yyli)propan-l-onia (1,41 g, 2,82 mmol 25 ml:ssa etano-
lia). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistédn lampdtilassa
yén yli. Muodostunut valkoinen sakka otettiin talteen suo-
dattamalla, jolloin saatiin 0,14 g (10 %) (1R*,2R*)-1-(3-
fluori-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2- (4-hydroksi-
4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1-olia, jonka sp. oli
140 - 141 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle C,oH, FNO,Si:
C 69,42; H 8,84; N 2,79. Todettu: C 69,30; H 9,06; N 2,84.
Suodoksen reaktio pysaytettiin vedelld ja sekoitettiin yén
yli. Saatu sakka otettiin talteen, pestiin vedelld ja kui-
vattiin ilmassa (1,5 g). Tamd aine uudelleenkiteytettiin
etanolista, jolloin saatiin 0,72 g lisd& tuotetta, jolloin
kokonaissaannoksi tuli 0,86 g (61 %).

Edelld esitetyn reaktion tuote (0,72 g, 1,43 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja lis&ttiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (1,45 ml, 1,45 mmol, 1 M tet-
rahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin yén yli
ymparistdn lampdtilassa ja sitten vakevditiin. Jaanndkseen
lisattiin eetteria ja vettd, ja kun oli sekoitettu voimak-
kaasti, valkoinen kiinted aine otettiin talteen ja kuivat-
tiin ilmassa, jolloin saatiin 0,5 g vapaata emdstid. Tama
aine otettiin talteen etanoliin ja lisdttiin metaanisul-
fonihappoa (0,093 ml, 1,43 mmol). Seos vakevditiin ja uu-
delleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 0,476 g
(75 %) 1R*,2R*-1-(3-fluori-4-hydroksifenyyli)-2- (4-hydrok-
si-4-fenyylipiperidin-1l-yyli)propan-l-olimesylaattia, jon-
ka sp. oli 198,5 - 199,5 °C. Analyysi, laskettu yhdisteel-
le C,H,FNO;-CH,SO;: C 57,13; H 6,39; N 3,17. Todettu: C
57,02; H 6,45; N 3,33.
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Esimerkki 24

(1R*,2R*)-1-(3,5-difluori-4-hydroksifenyyli)-2-(4-
hydroksi-4-fenyylipiperidin-1l-yyli)propan-l-olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 3,5-difluori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksi-a-bromipropiofenoni (2,46 g, 5,84
mmol), 4-hydroksi-4-fenyylipiperidiini (155 g, 8,74 mmol)
ja trietyyliamiini (1,6 ml, 11,5 mmol) etanolissa (50 ml),
refluksoitiin yén yli. Liuotin poistettiin alipaineessa ja
jaanndstd jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella. Faa-
sit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliucksel-
1la, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevoéitiin.
Jaannods flash-kromatografoitiin silikageelilla (1 x 5
tuumaa (2,5 x 12,7 cm), pakattu heksaaniin] ja eluoiden
seuraavasti: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (250 ml),
el mitddn; 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (250 ml) ja
20 % etyyliasetaattia heksaanissa (250 ml), 1,41 g (47 %)
1-(3,5-difluori-4-tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-
hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1l-onia oranssina
5ljyna, jolle saatiin: NMR & 7,73 (pitkan valin kytkeyty-
nyt 4, J = 9 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,33 (t,
J =7,5 Hz, 2H), 7,27 - 7,21 (m, 1H), 4,00 (g, J = 6,7 Hz,
1), 2,91 (dt, J = 2,5, 13 Hz, 1H), 2,79 - 2,76 (m, 1H),
2,69 - 2,60 (m, 2H), 2,19 - 1,93 (m, 3H), 1,80 - 1,67 (m,
3H), 1,39 - 1,27 (m, 6H), 1,10 (d, J = 7 Hz, 18H).

Seosta, jonka muodostivat natriumboorihydridi (0,16
g, 4,23 mmol) ja etanoli (5 ml), sekoitettiin 10 minuuttia
ja sitten lis&ttiin 1-(3,5-difluori-4-tri-isopropyylisi-
lyylioksifenyyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yy-
li)propan-1l-onia (1,40 g, 2,86 mmol 20 ml:ssa etanolia).
Reaktioseosta sekoitettiin ympéristdén lampdtilassa 3 vuo-
rokautta. Reaktio pysaytettiin vedelld ja sekoitettiin 4
tuntia. Muodostunut valkoinen sakka otettiin talteen suo-
dattamalla ja uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin
saatiin 0,46 g (32 %) 1R*,2R*-1-(3,5-difluori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-hydroksi-4-fenyylipiperi-
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din-1-yyli)propan-l-olia, jolle saatiin: NMR & 7,54 (d,
Js= 7,5 Hz, 2H), 7,40 (¢, J = 7,5 Hz, J = 8,5 Hz, 2H),
7,31 (d, § = 7 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 9 Hz, 2H), 5,28 (s,
1H), 4,18 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,10 (dt, J = 2,2, 11,7 Hz,
1H), 2,73 - 2,69 (m, 2H), 2,62 - 2,51 (m, 2H), 2,30 - 2,06
(m, 2H), 1,90 - 1,83 (m, 2H), 1,36 - 1,20 (m, 3H), 1,10
(d, J = 7 Hz, 18H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 3H). Analyysi,
laskettu yhdisteelle C,H,;F,NO,Si: C 67,02; H 8,34; N 2,69.
Todettu: C 66,77; H 8,58; N 2,71.

Edellad esitetyn reaktion tuote (0,398 g, 0,81 mmol)
liuvotettiin tetrahydrofuraaniin (13 ml) ja lis&ttiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (0,89 ml, 0,89 mmol, 1 M tet-
rahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia
ymparistdén lampdtilassa ja sitten vakevditiin. Lisdttiin
muutama tippa kyllaistd vesipitoista ammoniumkloridia ja
liuotin poistettiin kayttden typpivirtaa suojakaasuna.
Jaanndstad sekoitettiin kyllaisen vesipitoisen bikarbonaa-
tin ja etyyliasetaatin kanssa ja valkoinen kiinte& sakka
otettiin talteen ja huuhdottiin vedella ja etyyliasetaa-
tilla, sitten se kuivattiin, jolloin saatiin 0,185 g va-
paata emastd. Vapaa emas (0,150 g) lietettiin metanoliin
ja lisadttiin metaanisulfonihappoa (0,027 ml, 0,417 mmol).
Seos suodatettiin, sitten vakevdéitiin keitté&mdlla 0,5
ml:ksi lisdten etyyliasetaattia (2 ml). Jadhdytettiin ja
trituroitiin, jolloin saatiin valkoisia kiteita, jotka
otettiin talteen suodattamalla, jolloin saatiin 0,173 g
(91 %) 1R*,2R*-1-(3,5-difluori-4-hydroksifenyyli)-2-(4-
hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-l-olimesy-
laattia, jonka sp. oli 216 - 218 °C. Analyysi, laskettu
yhdisteelle C,H,F,NO;-CH,SO;: C 54,89; H 5,92; N 3,05. To-
dettu: C 54,70; H 5,90; N 2,91.



10

15

20

25

30

35

67

Esimerkki 25

(1R*,2R*) -1-(3-metyyli-4-hydroksifenyyli)-2-(4-
hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-l-olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 4-bentsyylioksi-3-metyy-
li-a-bromipropiofenoni (2,48 g, 7,45 mmol), 4-hydroksi-4-
fenyylipiperidiini (1,1 g, 6,21 mmol) ja trietyyliamiini
(2,08 ml, 14,9 mmol) etanolissa (17 ml), refluksoitiin 6
tuntia. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndstid ja-
kouutettiin metyleenikloridilla ja vedelld. Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaanndés flash-
kromatografoitiin silikageelilld [1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2
cm), pakattu 10-%:iseen etyyliasetaattiin heksaanissa]
kayttaen seuraavalla tavalla etenevdd eluointia: 10 %
etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml), ei mit&an; 20 %
etyyliasetaattia heksaanissa (250 ml), ei mit&é&n; 50 %
etyyliasetaattia heksaanissa (400 ml), 2,14 g raakatuo-
tetta. Tuote uudelleenkiteytettiin eetterista/heksaanista,
jolloin saatiin 1,41 g (53 %) 1-(4-bentsyylioksi-3-metyy-
lifenyyli)-2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-
l-onia kiintedn& aineena, jolle saatiin: sp. 98 - 99 °C;
NMR 6 8,02 (dd, J = 2, 8,5 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,53 - 7,20 {(m, 10H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,17
(s, 2H), 4,14 (g, J = 7 Hz, 1H), 2,95 - 2,75 (m, 3H), 2,64
(dt, & = 2,5, 12 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,22 - 2,02 (m,
2H), 1,82 - 1,70 (m, 2H), 1,55 (br s, 1H), 1,33 (d, J = 7
Hz, 3H).

Seosta, jonka muodostivat litiumalumiinihydridi
(0,246 g, 6,48 mmol) ja tetrahydrofuraani (45 ml), jaah-
dytettiin 0 °C:seen ja lisattiin 1-(4-bentsyylioksi-3-me-
tyylifenyyli)-2-(4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli) -
propan-1l-onia (1,39 g, 3,24 mmol) kaikki kerralla kiinte&-
nd aineena. Reaktioseocksen annettiin lammetd ymparistdn
lampdtilaan ja sekoitettiin ydén yli. Reaktio pysaytettiin

varovasti vedelld (0,467 ml) ja sekoitettiin 4 tuntia.
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Liete kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin piimaan
lapi ja vakevditiin. J3annds flash-kromatografoitiin
silikageelilld [1 x 3 tuumaa (2,5 x 7,6 cm), pakattu
20-%:iseen etyyliasetaattiin heksaanissa] kayttden seuraa-
valla tavalla etenevaa eluointia: 20 % etyyliasetaattia
heksaanissa (150 ml), ei mitdan; 30 % etyyliasetaattia
heksaanissa (250 ml) ja 40 % etyyliasetaattia heksaanissa
(250 ml), 0,701 g (50 %) 1R*,2R*-1-(4-bentsyylioksi-3-me-
tyylifenyyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)pro-
pan-l-olia valkoisena kiintednd aineena, jolle saatiin:
sp. 162 - 163 °C; NMR 6 7,53 - 7,26 (m, 10H), 7,17 (br 4,
iH), 7,11 (br 4, J = 8,5 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 5,23 (s, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,21 (4, J = 9,5 Hz, 1H),
3,08 (sym m, 1H), 2,83 - 2,56 (m, 4H), 2,28 (s, 3H),
2,28 - 2,05 (m, 2H), 1,84 (br 4, J = 13,5 Hz, 2H), 1,54
(s, 1H), 0,82 (4, J = 6,5 Hz, 3H).

Edellad esitetyn reaktion tuote (0,69 g, 1,6 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (30 ml) ja metanoliin (30
ml) ja lisattiin ammoniumformaattia (1,0 g, 16 mmol) ja
10-%:ista palladiumia hiilella (0,15 g). Reaktioseosta se-
koitettiin 2 tuntia ymparistdédn lampdtilassa ja sitten suo-
datettiin piimaan lapi. Suodatuskerros  huuhdottiin
etanolilla ja vedella. Suodos vakevditiin ja jaanndsta
sekoitettiin etyyliasetaatin ja kylldisen vesipitoisen
bikarbonaatin kanssa. Kiinted sakka otettiin talteen,
huuhdottiin eetterillda ja kuivattiin ilmassa, jolloin
saatiin 0,611 g (100 %) 1R*,2R*-1-(4-hydroksi-3-metyyli-
fenyyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1-
olia wvalkoisena kiintednd aineena. Kiinted aine kromato-
grafoitiin silikageelilld [1 x 3 tuumaa (2,5 x 7,6 cm),
pakattu 50-%:iseen etyyliasetaattiin heksaanissa] kayttaen
gradienttieluointia 50-%:isesta etyyliasetaatista heksaa-
nissa 2-%:iseen metanoliin etyyliasetaatissa. Tuote-
fraktiot yhdistettiin, vakevditiin ja uudelleenkiteytet-

tiin nitrometaanista, jolloin saatiin 0,063 g (11,5 %)
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vapaata emasta puhtaana tuotteena. Analyysi, laskettu yh-
disteelle C,H,,NO;: C 73,87; H 7,97; N 4,10. Todettu:
C 73,60; H 8,21; N 4,22. Tama tuote muutettiin mesylaatti-
suolakseen. Se lietettiin metanoliin (muutama tippa) ja
lisattiin metaanisulfonihappoa (0,010 ml, 0,152 mmol).
Seos laimennettiin isopropanolilla (1 ml) ja vakevditiin
noin 0,25 ml:ksi keittamdlla. Jad&hdytettéessd muodostuneet
kiteet otettiin talteen, jolloin saatiin mesylaattisuola
kiteisend valkoisena kiinte&nd aineena (0,053 g), jonka
sp. oli 196 - 197 °C.

Egimerkki 26

(1R*,2R*) -1-(3,5-dimetyyli-4-hydroksifenyyli) -2- (4-
hydroksi-4-fenyylipiperidin-1l-yyli)propan-l-olimesylaatti

Seosta, jonka muodostivat 4-bentsyylioksi-3,5-dime-
tyyli-a-bromipropiofenoni (2,59 g, 7,45 mmol), 4-hydroksi-
4-fenyylipiperidiini (1,1 g, 6,21 mmol) ja trietyyliamiini
(2,08 ml, 14,9 mmol) etanolissa (15 ml), refluksoitiin 6
tuntia. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jadanndsta ja-
kouutettiin metyleenikloridilla ja vedelld. Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin. Jaanndés flash-
kromatografoitiin silikageelilld [1,5 x 3,5 tuumaa (3,8 X
8,9 cm), pakattu 10-%:iseen etyyliasetaattiin heksaanissal]
kayttaen seuraavalla tavalla etenevaa eluointia: 10 %

etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml), ei mit&an; 20

oe

etyyliasetaattia heksaanissa (250 ml), ei mit&&n; 50 %
etyyliasetaattia heksaanissa (400 ml), 2,16 g (79 %) 1-(4-
bentsyylioksi-3,5-dimetyylifenyyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyy-
lipiperidin-1-yyli)propan-1l-onia oranssina vaahtona, jolle
saatiin: NMR 6 7,82 (s, 2H), 7,55 - 7,21 (m, 10H), 4,87
(s, 2H), 4,17 (q, J = 7 Hz, 1H), 2,93 - 2,78 (m, 3H), 2,66
(dt, § = 3, 12 Hz, 1H), 2,35 (s, 6H), 2,26 - 2,04 (m, 2H),
1,95 - 1,69 (m, 3H), 1,34 (d, J = 7 Hz, 3H). Aineessa oli
noin 15 % tunnistamatonta epapuhtautta, mutta se sopi kay-

tettavaksi ilman jatkopuhdistusta.
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Seosta, Jonka muodostivat litiumalumiinihydridi
(0,257 g, 6,77 mmol) ja tetrahydrofuraani (45 ml), jaah-
dytettiin 0 °C:seen ja lisattiin 1- (4-bentsyylioksi-3,5-
dimetyylifenyyli) -2-(4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yy-
li)propan-l-onia (1,50 g, 3,38 mmol) kaikki kerralla. Re-
aktioseoksen annettiin lammeta ymparistdédn lampdtilaan ja
sekoitettiin yén yli. Reaktio pysaytettiin wvarovasti ve-
delld (0,487 ml) ja sekoitettiin 4 tuntia. Liete kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin piimaan 1lapi ja
vakevoitiin., Jaanndés flash-kromatografoitiin silikagee-
1lilla [1 x 3 tuumaa (2,5 x 7,6 cm), pakattu seokseen,
jonka muodosti 20 % etyyliasetaattia heksaanissa] kayttéen
seuraavalla tavalla etenevaa eluocintia: 20 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (100 ml), ei mitaan; 20 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (100 ml) ja 30 % etyyliasetaattia
heksaanissa (250 ml), 1,32 g (66 %) 1R*,2R*-1-(4-bent-
syylioksi-3,5-dimetyylifenyyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyylipi-
peridin-1-yyli)propan-1-olia keltaisena kiintedna aineena,
jolle saatiin: sp. 133 - 135 °C; NMR 6 7,54 - 7,48 (m,
4H), 7,47 - 7,25 (m, 6H), 7,02 (s, 2H), 5,23 (s, 1H), 4,79
(s, 2H), 4,19 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 3,09 (sym m, 1H),
2,81 - 2,59 (m, 4H), 2,29 (s, 6H), 2,30 - 2,25 (m, 2H),
1,85 (bxr d, 0 = 13,5 Hz, 2H), 1,54 (s, 1H), 0,84 (d, J =
6,5 Hz, 3H).

Edelld esitetyn reaktion tuote (1,30 g, 2,92 mmol)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (50 ml) Jja metanoliin
(50 ml) ja lisattiin ammoniumformaattia (1,8 g, 29 mmol)
ja 10-%:ista palladiumia hiilelld (0,3 g). Reaktioseosta
sekoitettiin 2 tuntia ymparistdén lampdtilassa ja sitten
suodatettiin piimaan 1lapi. Suodatuskerros huuhdottiin
etanolilla ja vedelld. Suodos vakevditiin ja jaa&nndsta
jakouutettiin kloroformilla, kylldiselld vesipitoisella
bikarbonaatilla ja pienelld mé&aralla asetonia. Faasit
erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliucksella,
kuivattiin ja vakevditiin, jolloin saatiin 0,886 g (86 %)



10

15

20

25

30

35

71

1R*,2R*-1-(3,5~-dimetyyli-4-hydroksifenyyli) -2- (4-hydroksi-
4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1l-olia valkoisena kiin-
teadnd aineena. Tamd tuote muutettiin mesylaattisuolakseen.
Se lietettiin metanoliin (muutama ml) ja lisadttiin metaa-
nisulfonihappoa (0,163 ml, 2,52 mmol). Seos vakevdéitiin ja
jadnndstd trituroitiin eetterilla. Jaljelle jaanyt kiinted
aine uudelleenkiteytettiin isopropanolista, jolloin saa-
tiin 0,273 g (24 %) mesylaattisuoclaa, jonka sp. oli 203 -
204 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,J)NO;-CH, SO;-
O,SHéO: C 59,98; H 7,44; N 3,04. Todettu: C 60,10; H 7,63;
N 3,13.

Esimerkki 27

1R, 2R-1- (4-hydroksi-3-metoksifenyyli) -2- (4-hydrok-
si-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-l-oli ja 1S,2S-1-(4-
hydroksi-3-metoksifenyyli) -2-(4-hydroksi-4-fenyylipiperi-
din-l-yyli)propan-1l-oli

Esimerkin 21 tuote liuotettiin etanoliin ja ero-
tettiin enantiomeereikseen HPLC:11a kayttaen seuraavia
kromatografiaolosuhteita: kolonni Chiralcel OD; 1liikkuva
faasi 25 % etanolia / 75 % heksaania; lampdtila ymparistdn
(suunnilleen 22 °C); toteaminen, UV, 215 nM. Naissa olo-
suhteissa 1R,2R-1-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli)-2-(4-hyd-
roksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1-o0li eluoitui re-
tentioajalla noin 9,12 minuuttia ja 1S,2S-1-(4-hydrocksi-3-
metoksifenyyli) -2- (4-hydroksi-4-fenyylipiperidin-1-yyli)-
propan-1-oli eluoitui retentioajalla noin 16,26 minuuttia.

Valmistus 1

4-propionyyli-2-metyylifenoli

Seosta, jonka muodostivat 2-metyylifenoli (10,48 g,
96,91 mmol), propionihappo (5,23 ml, 97,88 mmol) ja tri-
fluorimetaanisulfonihappo (50 g), kuumennettiin 80 °C:ssa
30 tuntia. Reaktioseos j&ahdytettiin, kaadettiin ja&han ja
uutettiin kloroformilla. Orgaaninen faasi erotettiin ja
pestiin vesipitoisella bikarbonaatilla ja suolaliucksella,

sitten se kuivattiin, suodatettiin ja vakevoitiin ruskeak-
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si kiinteaksi aineeksi. Tam& jdanndés tislattiin 1,5 mmHg:n
(200 Pa:n) paineessa, jolloin saatiin kaksi fraktiota:
25 - 150 °C (esitisle, heitettiin pois); 160 °C (5,58 g,
35 %), 4-propionyyli-2-metyylifenoli valkoisena kiteisgend
kiintedna aineena, jolle saatiin: sp. 83 - 85 °C; NMR §
7,81 (4, J = 1,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 2, 8,5 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 2,98 (g, T = 7,5
Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Valmistus 2

4-propionyyli-2-metyylifenoli

Seokseen, jonka muodostivat alumiinikloridi
(51,8 g, 0,388 mol) ja metyleenikloridi (140 ml), lisat-
tiin propionyylikloridia (11,25 ml, 0,129 mol) ja sen jal-
keen 2-metyylifenolia (7,0 g, 64,73 mmol metyleeniklori-
dissa (25 ml 10 ml:n huuhtelun kanssa)). Seosta sekoitet-
tiin 2 tuntia ymparistdn lampdtilassa ja sitten kaadettiin
jadahdn. Faasit erotettiin ja orgaaninen faasi pestiin ve-
sipitoisella bikarbonaatilla ja suolaliuoksella. Orgaani-
nen faasi kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin
silikageelilla. Aine flash-kromatografoitiin silikageelil-
1a [3,5 x 3 tuumaa (8,9 x 7,6 cm)] kayttden seuraavalla
tavalla etenevdd eluointia: heksaani (200 ml), ei mitdén;
4 % etyyliasetaattia heksaanissa (1000 ml), ei mitdan; 8 %
etyyliasetaattia heksaanissa (2000 ml), 8,17 g 4-propio-
nyyli-2-metyylifenyylipropionaattia vaaleankeltaisena &1-
jyn&, jolle saatiin: NMR 6 7,86 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 2,
8,5 Hz, 1H), 2,98 (q, J = 7 Hz, 2H), 2,65 (q, J = 7,5 Hz,
2H), 2,23 (s, 3H), 1,30 (¢, J = 7,5 Hz, 3H), 1,22 (t, J =
7,5 Hz, 3H).

Edella esitetysta reaktiosta saatu tuote (7,61 g,
34,57 mmol) lisattiin seokseen, jonka muodostivat metanoli
(100 ml), vesi (100 ml) ja kaliumhydroksidi (3,88 g, 68,14
mmol), ja refluksoitiin 1,5 tuntia. Metanoli poistettiin
alipaineessa ja jaannds tehtiin happamaksi 6 N HCl:1la.

Vesifaasia uutettiin etyyliasetaatilla. Tami& orgaaninen
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kerros pestiin vesipitoisella bikarbonaatilla ja suola-
liucksella, sitten se kuivattiin ja vakevditiin, jolloin
saatiin 5,29 g (93 %) 4-propionyyli-2-metyylifenolia val-
koisena kiteisend kiinteand aineena, joka oli identtinen
valmistuksessa 1 valmistetun aineen kanssa.

Valmistus 3

4-tri-isopropyylisilyylioksi-3-metyylipropiofenoni

Seckseen, jonka muodostivat 4-propionyyli-2-metyy-
lifenoli (valmistusten 1 ja 2 yhdiste, 5,19 g, 31,63 mmol)
ja imidatsoli (4,31 g, 63,26 mmol) dimetyyliformamidissa
(35 ml), lisattiin tri-isopropyylisilyylikloridia
(7,44 ml, 34,79 mmol 15 ml:ssa dimetyyliformamidia 2 ml:n
huuhtelun kanssa). Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn
lampdtilassa 15 tuntia, sitten se kaadettiin jadan ja 1 N
vesipitoisen litiumkloridin seokseen. Seosta uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x). Yhdistetty orgaaninen faasi pes-
tiin 1 N litiumkloridilla ja suolaliuoksella, kuivattiin
kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin saatiin 9,61 g
(95 %) 4-tri-isopropyylisilyylioksi-3-metyylipropiofenonia
keltaisena 6ljyna, joka sisdlsi NMR:n mukaan pienen maaran
silyyliepapuhtautta, mutta sopi kdytettavaksi ilman jatko-
puhdistusta. Tuotteelle saatiin: NMR 6 7,80 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,71 (&4, J = 2,5, 8,5 Hz, 1H), 6,80 (4, J = 8,5 Hz,
1H), 2,94 (g, J = 7,5 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,33 (sym m,
3H), 1,20 (¢, J = 7,5 Hz, 3H), 1,12 (d, J = 7 Hz, 18H).

Valmistus 4

4-bentsyylioksi-3-metyylipropiofenoni

Seosta, jonka muodostivat bentsyylibromidi (4,44
ml, 37,34 mmol), kaliumkarbonaatti (9,38 g, 67,88 mmol) ja
4-propionyyli-2-metyylifenoli (valmistusten 1 ja 2 yhdis-
te, 5,57 g, 33,94 mmol) asetonissa (100 ml), sekoitettiin
ymparistén lampdtilassa 24 tuntia. Liuotin poistettiin
alipaineessa ja jaanndsta jakouutettiin vedella ja mety-
leenikloridilla. Faasit erotettiin ja orgaaninen faasi

pestiin suolaliuocksella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja
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vakevoitiin. Tamd jaannds flash-kromatografoitiin silika-
geelilld [2 x 4 tuumaa (5,1 x 10,2 cm)] kayttaen seuraa-
valla tavalla etenevad eluointia: 5 % etyyliasetaattia
heksaanissa (300 ml), pois heitetty esijae; 5 %
etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml) ja 10 % etyyliase-
taattia heksaanissa (600 ml), 8,03 g (93 %) 4-bentsyyli-
oksi-3-metyylipropiofenonia valkoisena kiteisena kiinte&néa
aineena, jolle saatiin: NMR & 7,83 - 7,78 (m, 2H), 7,48 -
7,31 (m, SH), 6,89 (d, 0 = 9 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 2,94
(q § = 7,5 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,20 (¢, O = 7,5 Hz,
3H). Tamad aine sopi kaytettavaksi ilman jatkopuhdistusta.

Valmistus 5

4-bentsyylioksi-3-metyyli-a-bromipropiofenoni

Seckseen, jonka muodosti 4-bentsyylioksi-3-metyy-
lipropiofenoni (valmistuksen 4 yhdiste, 7,89 g, 31,06
mmol) hiilitetrakloridissa (80 ml), lis&ttiin bromia (1,63
ml, 31,68 mmol 20 ml:ssa hiilitetrakloridia 5 ml:n huuhte-
lun kanssa) tipoittain niin, ettd bromin vari lahes katosi
kontaktissa reaktioliuoksen kanssa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 15 minuuttia ymparistdn lampdtilassa ja sitten
lisdttiin vesipitoista natriumbisulfiittia. Seosta sekoi-
tettiin vield 30 minuuttia. Faasit erotettiin ja orgaani-
nen kerros pestiin vesipitoisella bikarbonaatilla ja suo-
laliuocksella. Orgaaninen kerros kuivattiin kalsiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin, jolloin saatiin 10,29 g (99,5 %)
otsikon tuotetta vaalean kullanruskeana kiinteadnd aineena,
jonka sp. oli 88,5 - 89,5 °C, ja se sopi kaytettavaksi
ilman jatkopuhdistusta.

Valmistus 6

4-tri-isopropyylisilyyliocksi-3-metyyli-co-bromipro-
piofenoni

Liuokseen, jonka muodosti 4-tri-isopropyylisilyy-
lioksi-3-metyylipropiofenoni (valmistuksen 3 vyhdiste,
9,35 g, 29,19 mmol) hiilitetrakloridissa (100 ml), lisat-
tiin bromia (1,53 ml, 29,77 mmol 20 ml:ssa hiilitetraklo-
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ridia) tipoittain niin, ettd bromin vari 1l&hes katosi
kontaktissa reaktioliuoksen kanssa. Reaktioseosta sekoi-
tettiin 15 minuuttia, sen jalkeen lis&ttiin vesipitoista
bisulfiittia ja seosta sekoitettiin wvield 15 minuuttia.
Faasit erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin vesipitoi-
sella bikarbonaatilla ja suolaliucksella. Orgaaninen ker-
ros kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vékevditiin, jolloin
saatiin 11,65 g (100 %) 4-tri-isopropyylisilyylioksi-3-
metyyli-a-bromipropiofenonia vaaleankeltaisena &ljyna,
jolle saatiin: NMR 6 7,86 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,78 (dd, J =
2,5, 8,5 Hz, 1H), 6,82 (4, J 8,5 Hz, 1H), 5,27 (q, J =
6,5 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,88 (d, J = 6,5 Hz, 3H),
1,42 - 1,27 (m, 3H), 1,13 (d, J = 7 Hz, 18H). Tamd aine
sopi kaytettavaksi ilman jatkopuhdistusta.

Valmistus 7

4-propionyyli-2-fluorifenoli

Seokseen, jonka muodosti alumiinikloridi (45,8 g,
0,343 mol) metyleenikloridissa (140 ml), lisattiin propi-
onyylikloridia (10,85 ml, 124,9 mmol) kaikki kerralla ja
sen jalkeen 2-fluorifenolia (5,57 ml, 62,44 mmol 25 ml:ssa
metyleenikloridia 10 ml:n huuhtelun kanssa). Seosta ref-
luksoitiin varovasti 5 tuntia, jaahdytettiin ymparistdn
ldmpdtilaan ja kaadettiin jaahan. Faasit erotettiin ja
vesipitoista kerrosta uutettiin metyleenikloridilla. Yh-
distetty orgaaninen kerros pestiin vesipitoisella bikar-
bonaatilla ja suolaliuocksella. Orgaaninen kerros kuivat-
tiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin saatiin
11,43 g (82 %) 4-propionyyli-2-fluorifenyylipropionaattia
kirkkaan kullanruskeana &6ljyna, joka kaytettiin ilman ka-
rakterisointia.

Edelld esitetyn reaktion tuote (10,76 g, 48,01
mmol) lisAttiin seokseen, jonka muodostivat metanoli (125
ml), wvesi (125 ml) ja kaliumhydroksidi (5,39 g, 56,11
mmol) . Reaktioseosta refluksoitiin 2 tuntia, jaahdytettiin

ja metanoli poistettiin alipaineessa. Jaannds tehtiin hap-
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pamaksi 6 N HCl:1lla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaa-
ninen faasi pestiin vesipitoisella bikarbonaatilla ja suo-
laliuoksella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin
kullanruskeaksi kiintedksi aineeksi. Tama kullanruskea
jaanndés flash-kromatografoitiiin silikageelilld [2 x 3
tuumaa (5,1 x 7,6 cm), pakattu heksaaniin] kaytt&en seu-
raavalla tavalla etenevda eluointia: 5 % etyyliasetaattia
heksaanissa (800 ml), pois heitetty esijae; 10 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (500 ml), ei mitdan; 25 % etyyli-
asetaattia heksaanissa (1 000 ml), 5,56 g (69 %) 4-propio-
nyyli-2-fluorifenolia valkoisena kiintednéd aineena, jolle
saatiin: sp. 104 - 106 °C; NMR 6 7,74 (dd, J = 2, 9,5 Hz,
i#), 7,71 - 7,68 (m, 1lH), 7,05 (t, J = 8,5 Hz, 1lH), 5,82
(br s, 1H), 2,93 (g, J = 7,5 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7 Hz,
3H) .

Valmistus 8

4-propionyyli-2-fluorifenoli

Seos, jonka muodosti 4-bromi-2-fluorifenoli (1,0 g,
5,24 mmol) tetrahydrofuraanissa (15 ml), jaahdytettiin
-78 °C:seen ja 1lisattiin butyylilitiumia (4,6 wml, 11,5
mmol, 2,5 M liuos) nopeasti tipoittain. Reaktioseosta se-
koitettiin 12 minuuttia ja lisattiin N-metyyli-N-metoksi-
propionamidia (valmistuksen 9 vyhdiste, 0,735 g, 6,28 mmol
1 ml:ssa tetrahydrofuraanisa 1 ml:n huuhtelun kanssa).
Reaktioseosta sekoitettiin 5 minuuttia -78 °C:ssa ja sit-
ten se lammitettiin ymparistdn lampdtilaan. Lisattiin
muutama tippa vetta, sitten liuotin poistettiin alipai-
neessa. Jaannds otettiin talteen metyleenikloridiin ja
pestiin vesipitoisella ammoniumkloridilla ja suolaliuok-
sella. Orgaaninen kerros kuivattiin ja vakevditiin. Jaan-
nds flash-kromatografoitiin silikageelilld [1 x 2,5 tuumaa
(2,5 x 6,4 cm), pakattu heksaaniin] kdyttaen seuraavalla
tavalla etenevad eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaa-
nissa (250 ml), pois heitetty esijae; 20 % etyyliasetaat-
tia heksaanissa (250 ml), 0,186 g keltaista kiteista kiin-
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tedd ainetta, jonka NMR oli identtinen wvalmistuksen 7
NMR:n kanssa.

Valmistus 9

N-metyyli-N-metoksipropionamidi

Seos, jonka muodostivat N,O-dimetyylihydroksyyli-
amiinivetykloridi (4,43 g, 45,39 mmol) ja trietyyliamiini
(6,93 ml, 49,71 mmol) metyleenikloridissa (150 ml), jaah-
dytettiin 0 °C:seen ja lisdttiin tipoittain propionyyli-
kloridia (3,76 ml, 43,23 mmol 25 ml:ssa metyleenikloridia
25 ml:n huuhtelun kanssa). Seoksen annettiin lammeta ym-
paristdén lampdtilaan ja sekoitettiin viikonlopun yli. Re-
aktioseosta uutettiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin ja vakevditiin, jolleoin saatiin 3,08 g (61 %) N-me-
tyyli-N-metoksipropionamidia keltaisena &ljyna, jolle
saatiin: NMR 6 3,66 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 2,42 (g, J =
7,5 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,5 Hz, 3H). Tam& aine sopi
kadytettavaksi ilman jatkopuhdistusta.

Valmistus 10

4-tri-isopropyylisilyylioksi-3-fluoripropiofenoni

Seosta, jonka muodostivat 4-propionyyli-2-fluori-
fenoli (valmistuksen 7 yhdiste, 5,44 g, 32,37 mmol), imi-
datsoli (4,41 g, 64,74 mmol) ja tri-isopropyylisilyyli-
kloridi (7,62 ml, 35,60 mmol) dimetyyliformamidissa (55
ml), sekoitettiin 15 tuntia ymparistdén lampdtilassa. Re-
aktioseos kaadettiin jdan ja 1 N vesipitoisen litijiumklo-
ridin seokseen. Seosta uutettiin etyyliasetaatilla (3 x).
Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin 1 N litiumkloridilla
ja suolaliuoksella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja va-
kevditiin, jolloin saatiin 10,5 g (100 %) 4-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-3-fluoripropiofenonia keltaisena ©6ljyna,
jolle saatiin: NMR 6 7,75 - 7,60 (m, 2H), 6,95 (t, J = 8
Hz, 1H), 2,92 (q, J = 7 Hz, 2H), 1,25 (sym m, 3H), 1,19
(¢, § = 7,5 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 7 Hz, 18H). Aine sopi
kdytettadvaksi ilman jatkopuhdistusta.
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Valmistus 11

4-tri-isopropyylisilyylioksi-3-fluori-a-bromipro-
piofenoni

Liuokseen, jonka muodosti 4-tri-isopropyylisilyy-
licksi-3-fluoripropiofenoni (valmistuksen 10 vyhdiste,
10,27 g, 31,67 mmol) hiilitetrakloridissa (110 ml), 1i-
sadttiin bromia (1,66 ml, 32,3 mmol 20 ml:ssa hiilitetra-
kloridia) tipoittain. (Huomaa, ettd kun ensimmaiset muu-
tamat bromiliuostipat oli lisatty, bromin vari ei kadon-
nut. Reaktion aloittamiseksi lisattiin yksi tippa
48-%:ista HBr:a ja seosta sekoitettiin 5 minuuttia, kunnes
vari katosi. Sen jalkeen loput bromiliuoksesta lisattiin
tipoittain.) Seosta sekoitettiin 15 minuuttia, sitten 1i-
sattiin vesipitoista bisulfiittia ja reaktioseosta sekoi-
tettiin vield 15 minuuttia. Faasit erotettiin ja orgaani-
nen kerros pestiin vesipitoisella bikarbonaatilla ja suo-
laliucksella. Orgaaninen kerros kuivattiin kalsiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin, jolloin saatiin 11,68 g (91 %)
4-tri-isopropyylisilyylioksi-3-fluori-a-bromipropiofenonia
keltaisena 6ljyna, jolle saatiin: NMR 6 7,80 - 7,69 (m,
2H), 6,99 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 5,20 (g, J = 6,5 Hz, 1lH),
1,89 (4, J = 6,5 Hz, 3H), 1,28 (symm, 3H), 1,12 (d, J = 7
Hz, 18H). Tama tuote sopi kaytettavaksi ilman jatkopuhdis-
tusta.

Valmistus 12

2,6-dikloori-4-propionyylifenoli

Seosta, jonka muodostivat 2,6-dikloorifenoli
(10,10 g, 61,96 mmol) ja propionihappo (3,34 ml, 62,58
mmol) trifluorimetaanisulfonihapossa (50 g), kuumennettiin
80 °C:ssa 24 tuntia. Reaktioseos jaahdytettiin ymparistdn
lampdtilaan, kaadettiin jadhan ja uutettiin kloroformilla
(3 x). Yhdistetty orgaaninen kerros pestiin vesipitoisella
bikarbonaatilla ja suolaliuoksella, kuivattiin ja vakevoi-
tiin, jolloin saatiin 8,90 g (66 %) 2,6-dikloori-4-pro-

pionyylifenolia kullanruskeana kiintedna aineena, jolle
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saatiin: sp. 50 - 52 °C; NMR 6 7,89 (s, 2H), 6,29 (s, 1H),
2,91 (g, J = 7 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7 Hz, 3H). Tama aine
kdytettiin ilman jatkopuhdistusta.

Valmistus 13

3,5-dikloori-4-tri-isopropyylisilyylioksipropiofe-
noni

Seosta, jonka muodostivat 2,6-dikloori-4-propio-
nyylifenoli (valmistuksen 12 yhdiste, 8,67 g, 39,59 mmol),
imidatsoli (5,39 g, 79,18 mmol) ja tri-isopropyylisilyyli-
kloridi (9,32 ml, 43,56 mmol) dimetyyliformamidissa
(90 ml), sekoitettiin 15 tuntia ympAristdén lampdtilassa.
Reaktioseos kaadettiin jaan ja 1 N vesipitoisen litiumklo-
ridin seokseen. Seosta uutettiin etyyliasetaatilla (3 x).
Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin 1 N litiumkloridilla
ja suolaliuoksella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja va-
kevéitiin. Jaannds flash-kromatografoitiin silikageelilld
[3 x 3 tuumaa (7,6 x 7,6 cm), pakattu heksaaniin] kayttéen
seuraavalla tavalla etenevdd eluointia: heksaani (200 ml),
ei mitéén;_Z % etyyliasetaattia heksaanissa (400 ml), ei
mitdan; S5 % etyyliasetaattia heksaanissa (400 wml), ei mi-
taan; 5 % etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml) ja 8 %
etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), 5,72 g valkoista
kiinte&a ainetta. Talle aineelle suoritettiin Kugelrohr-
tislaus 1,5 mmHg:n (200 Pa:n) paineessa ja saatiin seuraa-
vat fraktiot: 70 °C (astialadmpdtila), pois heitetty esi-
tisle; 130 °C, pois heitetty esitisle; 150 - 170 °C,
3,84 g (26 %) 3,5-dikloori-4-tri-isopropyylisilyylioksi-
propiofenonia valkoisena kiinte&nd aineena, joka sisdlsi
NMR:n mukaan pienen madaran epapuhtautta, mutta sopi kay-
tettdvaksi ilman jatkopuhdistusta. Naytteelle, jolle oli
suoritettu jalleen kugelrohr-tislaus, saatiin: sp. 74 -
76 °C; NMR 6 7,88 (s, 2H), 2,92 (q, J = 7 Hz, 2H), 1,45
(sym m, 3H), 1,21 (¢, J = 7 Hz, 3H), 1,14 (4, J = 7,5 Hz,
18H) .
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Valmistus 14

3,5-dikloori-4-tri-isopropyylisilyylioksi-a-bromi-
propiofenoni

Liuokseen, jonka muodosti 3,5-dikloori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksipropiofenoni (valmistuksen 13 yhdiste,
3,84 g, 10,23 mmol) hiilitetrakloridissa (45 ml), lisat-
tiin bromia (0,54 ml, 10,48 mmol 5 ml:ssa hiilitetraklo-
ridia) tipoittain. Kun oli lisdtty ensimmidiset muutamat
bromiliuostipat, lisdys lopetettiin, kunnes reaktio alkoi,
minka osoitti liuoksen punaisen varin katoaminen. Sen jal-
keen bromiliuoksen lisaysta jatkettiin (kokonaislisaysaika
oli 20 minuuttia). Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti,
sitten lisattiin vesipitoista bisulfiittia ja seosta se-
koitettiin viela 1,5 tuntia. Kerrokset erotettiin ja or-
gaaninen faasi pestiin vesipitoisella bikarbonaatilla ja
suolaliuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja vakevdéitiin, jolloin saatiin 4,88 g (100 %)
3,5-dikloori-4-tri-isopropyylisilyylioksi-o-bromipropio-
fenonia vaaleankeltaisena 06ljynd, Jjolle saatiin: NMR &
7,95 (s, 2H), 5,15 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 1,89 (d, J = 6,7
Hz, 3H), 1,53 - 1,42 (m, 3H), 1,15 (d, J = 7,4 Hz, 18H).
NMR-spektri osoitti myds, ettd jonkin verran vahaisii epa-
puhtauksia oli lasna, mutta tuotteen todettiin sopivan
kdytettavadksi ilman jatkopuhdistusta.

Valmistus 15

2,6-dimetyyli-4-propionyylifenoli

Seokseen, jonka muodosti alumiinikloridi (32,0 g,
24 mmol) metyleenikloridissa (100 ml), lisattiin propio-
nyylikloridia (3,56 ml, 40,95 mmol) kaikki kerralla ja sen
jalkeen 2,6-dimetyylifenoclia (5,0 g, 40,93 mmol 25 ml:ssa
metyleenikloridia) 5 minuutin aikana. Kun oli sekoitettu 1
tunti ymparistdn lampdtilassa, lisdttiin toinen yhta suuri
maara propionyylikloridia (3,56 ml). Reaktioseosta sekoi-
tettiin vield 2 tuntia ja sitten reaktio pysaytettiin va-
rovasti vedella. Seosta uutettiin eetterilla (3 x) ja yh-
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distetty orgaaninen faasi pestiin vesipitoisella bikarbo-
naatilla ja suolaliuocksella, sitten se kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin saatiin 8,18 g
(85 %) 2,6-dimetyyli-4-propionyylifenyylipropionaattia
vahamaisena kullanruskeana kiinte&nd aineena, jolle saa-
tiin: NMR 6 7,68 (s, 2H), 2,95 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 2,65
(g, § = 7,5 Hz, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,32 (t, T = 7,6 Hz,
3H), 1,20 (¢, J = 7,3 Hz, 3H). Tamad tuote sisidlsi myds
jonkin verran vahaisia epapuhtauksia NMR-spektrissd, mutta
sen todettiin sopivan kaytettavaksi ilman jatkopuhdistus-
ta.

Edelld esitetystad reaktiosta saatu tuote (8,18 g,
34,91 mmol) lisattiin seokseen, jonka muodostivat metanoli
(100 ml), vesi (100 ml) ja kaliumhydroksidi (3,9 g, 69,5
mmol), ja reaktioseosta refluksoitiin 1 tunti. Metanoli
poistettiin alipaineessa ja jaanndés tehtiin happamaksi pH-
arvoon 4 kayttaen 6 N HCl:a. Tata vesifaasia uutettiin
eetterilld. Orgaaninen kerros pestiin vesipitoisella bi-
karbonaatilla (2 x), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
vakevditiin, jolloin saatiin 5,4 g (87 %) 2,6-dimetyyli-4-
propionyylifenolia wvahamaisena kullanruskeana kiintedna
aineena, jolle saatiin: NMR 6 7,65 (s, 2H), 5,47 (s, 1H),
2,94 (gq, J = 7,3 Hz, 2H), 2,30 (s, 6H), 1,21 (¢, 0 = 17,3
Hz, 3H).

Valmistus 16

2,6-dimetyyli-4-propionyylifenoli

Seos, jonka muodostivat 2,6-dimetyylifenoli
(10,5 g, 85,95 mmol), propionihappo (4,64 ml, 86,81 mmol)
ja trifluorimetaanisulfonihappo (59 g), kuumennettiin
80 °C:seen 48 tunniksi, sitten kaadettiin jaadhan. Seosta
uutettiin kloroformilla ja tamd& orgaaninen faasi pestiin
vesipitoisella bikarbonaatilla ja suclaliuocksella. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin ja wvakevditiin tumman oranssiksi
6ljymaiseksi kiintedksi aineeksi. J&a&nndkselle suoritet-

tiin kugelrohr-tislaus 1,5 mmHg:n (200 Pa:n) paineessa ja
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saatiin seuraavat fraktiot: 23 - 105 °C (astialampdtila),
pois heitetty esitisle; 105 - 135 °C, 11,2 g (73 %) 2,6-
dimetyyli-4-propionyylifenolia kellanvalkoisena kiintedna
‘aineena, jonka NMR oli samanlainen valmistuksen 15 NMR:n
kanssa.

Valmistus 17

3,5-dimetyyli-4-tri-isopropyylisilyylioksipropio-
fenoni

Seosta, jonka muodostivat 2,6-dimetyyli-4-propio-
nyylifenoli (valmistusten 15 ja 16 yhdiste, 3,0 g, 16,83
mmol), imidatsoli (2,3 g, 33,8 mmol) ja tri-isopropyyli-
silyylikloridi (4,0 ml, 18,7 mmol) dimetyyliformamidissa
(30 ml), sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa ydn yli. Re-
aktioseos kaadettiin jadhan ja uutettiin eetterilla. Or-
gaaninen faasi pestiin 1 N litiumkloridilla (2 x), vedella
ja suolaliuoksella, sitten se kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin, jolloin saatiin 5,62 g (100 %) 3,5-
dimetyyli-4-tri-isopropyylisilyylioksipropiofenonia kel-
taisena kiinte&nd& aineena, Jjolle saatiin: sp. 87 -
88,5 °C; NMR & 7,62 (s, 2H), 2,9 (g, J = 7,2 Hz, 2H),
2,30 (s, 6H), 1,37 - 1,28 (m, 3H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,12 (d, J = 7,1 Hz, 18H).

Valmistus 18

3,5-dimetyyli-4-tri-isopropyylisilyylioksi-oa-bromi-
propiofenoni

Liuokseen, jonka muodosti 3,5-dimetyyli-4-tri-iso-
propyylisilyylioksipropiofenoni (valmistuksen 17 yhdiste,
5,50 g, 16,44 mmol) hiilitetrakloridissa (60 ml), lisat-
tiin bromia (0,87 ml, 16,89 mmecl 15 ml:ssa hiilitetraklo-
ridia) tipoittain. Kun oli lisatty ensimmdiset muutamat
bromiliuostipat, lisdys lopetettiin, kunnes reaktio alkoi,
mink& osoitti liuoksen punaisen varin katoaminen. Sen jal-
keen bromiliuocksen lisaysta jatkettiin (kokonaislisdysaika
oli 20 minuuttia). Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuut-

tia, sitten lisattiin vesipitoista bisulfiittia ja seosta
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sekoitettiin viela 1 tunti. Kerrokset erotettiin ja orgaa-
ninen faasi pestiin vesipitoisella bikarbonaatilla ja suo-
laliuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsul -
faatilla ja vakevdéitiin, jolloin saatiin 7,0 g (100 %)
3,5-dimetyyli-4-tri-isopropyylisilyylioksi-a-bromipropio-
fenonia oranssina kiintednd aineena, jolle saatiin: NMR &
7,68 (s, 2H), 5,28 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 2,31 (s, 6H), 1,88
(d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,38 - 1,27 (m, 3H), 1,13 (d, J = 7,2
Hz, 18H); PC-NMR & 192,66, 158,87, 132,77, 130,18, 128,61,
126,88, 41,52, 20,40, 18,07, 17,94, 17,70, 14,26, 12,29.

Valmistus 19

3,5-difluori-4-tri-isopropyylisilyylioksipropiofe-
noni

Seosta, Jjonka muodostivat 2,6-difluori-4-propio-
nyylifenoli (Indofine Chemicals Company, Inc., P.O. Box
473, Somerville, New Jersey, 08876, U.S.A., 1,69 g, 9,08
mmol), imidatsoli (1,24 g, 18,2 mmol) ja tri-isopropyyli-
silyylikloridi (2,14 ml, 10,0 mmol) dimetyyliformamidissa
(20 ml), sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa ydén yli.
Reaktioseos kaadettiin wveteen Jja wuutettiin eetterillad
(3 x). Yhdistetty orgaaninen kerros pestiin 1 N litium-
kloridilla (2 x), vedelld ja suolaliuoksella, sitten se
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin
saatiin 3,06 g (98 %) 3,5-difluori-4-tri-isopropyylisilyy-
lioksipropiofenonia vaalean kullanruskeana 6ljyna, jolle
saatiin: NMR § 7,51 (pitk&n valin kytkeytynyt 4, J = 8,5
Hz, 2H), 2,92 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,35 - 1,19 (m, 6H),
1,10 (d, J = 7,1 Hz, 18H).

Valmistus 20

3,5-difluori-4-tri-isopropyylisilyylioksi-a-bromi-
propiofenoni

Seokseen, jonka muodosti 3,5-difluori-4-tri-iso-
propyylisilyylioksipropiofenoni (valmistuksen 19 yhdiste,
3,0 g, 8,76 mmol) hiilitetrakloridissa (35 ml), lisattiin

bromia (0,46 ml, 8,93 mmol 5 ml:ssa hiilitetrakloridia)
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tipoittain. Kun oli lisatty ensimmaiset muutamat bromi-
liuostipat, lisays keskeytettiin odottamaan bromautumisen
alkamista. 5 minuutin kuluttua lis&ttiin 1 tippa 48-%:ista
HBr:a. Kun bromin wvari ei kadonnut 5 minuutin kuluttua
enempdd, seos kuumennettiin noin 50 °C:seen. 10 minuutin
kuluttua reaktio alkoi ja jaljelle jaanyt bromiliuos 1li-
sadttiin tipoittain (20 minuuttia). Reaktioseosta sekoitet-
tiin 15 minuuttia ja sitten lisattiin vesipitoista bisul-
fiittia, mink& jélkeen sekoitettiin wviela 30 minuuttia.
Kerrokset erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin vedells,
vesipitoisella bikarbonaatilla ja suolaliuoksella. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin,
jolloin saatiin 3,26 g (88 %) 3,5-difluori-4-tri-isopro-
pyylisilyylioksi-oa-bromipropiofenonia valkoisena kiinte&na
aineena, jolle saatiin: NMR 6 7,58 (pitkadn valin kytkeyty-
nyt dd, § = 1,3, 7,3 Hz, 2H), 5,14 (g, J = 6,7 Hz, 1H),
1,89 (4, J = 6,5 Hz, 3H), 1,36 - 1,20 (m, 3H), 1,11 (4,
J = 7,4 Hz, 18H); "C-NMR & 190,50, 156,16, 156,09, 152,88,
152,81, 125,%9%, 113,05, 112,91, 112,82, 112,71, 40,75,
20,05, 17,16, 12,50.

Valmistus 21

3,5-difluori-4-bentsyylioksipropiofenoni

Seosta, jonka muodostivat 2,6-difluori-4-propio-
nyylifenoli (Indofine Chemicals Company, Inc., P.O. Box
473, Somerville, New Jersey, 08876, U.S.A., 2,5 g, 13,43
mmol) , kaliumkarbonaatti (3,7 g, 26,8 mmol) ja bentsyyli-
bromidi (1,75 ml, 14,71 mmol) asetonissa (40 ml), sekoi-
tettiin ymparistdén lampdtilassa yoén yli. Seos vakevditiin
alipaineessa ja jaanndstad jakouutettiin eetterilla ja ve-
delld. Faasit erotettiin ja orgaaninen faasi pestiin ve-
delld ja suolaliucksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja vakevoditiin O6ljymaiseksi kiintedksi aineeksi. Tata
jaanndsta trituroitiin heksaanilla, jolloin saatiin 1,40 g
tuotetta. Emaliuokset flash-kromatografoitiin silikagee-

1il11& [1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm)] kayttden seuraavalla
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tavalla etenevdd eluointia: heksaani (200 ml), punnitsema-
ton bentsyylibromidi; 20 % etyyliasetaattia heksaanissa
(150 ml), 0,38 g tuotetta. Tallad tavalla saatiin 1,78 g
(48 %) 3,5-difluori-4-bentsyylioksipropiofenonia wvalkoi-
sena kiinteand aineena, jolle saatiin: NMR 6 7,56 - 7,32
{(m, 7H), 5,30 (s, 2H), 2,91 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,21 (t,
J = 7,1 Hz, 3H).

Valmistus 22

3,5-difluori-4-bentsyylioksi-a-bromipropiofenoni

Liuokseen, jonka muodosti 3,5-difluori-4-bentsyy-
lioksipropiofenoni (valmistuksen 21 yhdiste, 1,78 g, 6,44
mmol) hiilitetrakloridissa (25 ml), lis&ttiin bromia (0,34
ml, 6,60 mmol 5 ml:ssa hiilitetrakloridia) tipoittain. Kun
o0li lisatty ensimmdiset muutamat bromiliuostipat, lisays
lopetettiin, kunnes reaktio alkoi, minkd osoitti liuoksen
punaisen varin katoaminen. Sen jalkeen bromiliucksen 1i-
saysta jatkettiin (kokonaislisiysaika oli 15 minuuttia).
Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti, sitten vakevditiin
typpivirrassa. Jaannds otettiin talteen eetteriin ja pes-
tiin vesipitoisella bisulfiitilla, vesipitoisella bikarbo-
naatilla ja suolaliuoksella, sitten se kuivattiin ja vake-
véitiin, jolloin saatiin 2,16 g (94 %) 3,5-difluori-4-
bentsyylioksi-a-bromipropiofenonia oljenvarisend &ljyna,
jolle saatiin: NMR & 7,58 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,47 - 7,32
(m, 5H), 5,33 (s, 2H), 5,11 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 1,88 (d,
J = 6,6 Hz, 3H). Mukana oli myds pieni maara lahtdainetta,
joka havaittiin NMR-spektrissa, mutta tuotteen todettiin
sopivan jatkoreaktioon ilman lisdpuhdistusta.

Valmistus 23

2-asetoksi-2,6-dimetyyli-3,4,5,6-sykloheksadien-1-
oni

Lietteeseen, jonka muodosti lyijytetra-asetaatti
(20,0 g, 45,1 mmol) etikkahapossa (33 ml), lisattiin 2,6-
dimetyylifenolia (5,00 g, 40,93 mmol 27 ml:ssa etikkahap-

poa) tipoittain 15 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoi-
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tettiin ymparistdédn lampdtilassa 2 tuntia ja se muuttui
vahitellen homogeenisen keltaiseksi. Seos laimennettiin
vedelld ja sita uutettiin kloroformilla (3 x). Yhdistetty
orgaaninen kerros pestiin vedella ja suolaliuoksella,
kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevoitiin keltaiseksi
651ljyksi. Jaanndkselle suoritettiin kugelrohr-tislaus 0,4
mmHg:n (53 Pa:n) paineessa. Aine, joka tislautui astia-
lampdtilassa 75 - 85 °C (5,69 g), saatiin talteen keltai-
sena 6ljyna. 3,2 g:n erda puhdistettiin edelleen flash-
kromatografialla silikageelilld [1 x 5 tuumaa (2,5 x 12,7
cm)] kayttden seuraavalla tavalla etenevda eluointia:
heksaani (500 ml), ei mitd&an; 5 % eetterid heksaanissa
(500 ml) ja 10 % eetterid heksaanissa (250 ml), 1,89 g
2-asetoksi-2,6-dimetyyli-3,4,5,6-sykloheksadien-1-onia
kirkkaan keltaisena vahamaisena kiintednd aineena, jolle
saatiin: NMR 6 6,80 - 6,76 (m, 2H), 6,19 - 6,09 (m, 4H),
2,05 (s, 3H), 1,92 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 1,36 (s, 3H).

Valmistus 24

1,3-diasetoksi-2,4-dimetyylibentseeni

Seokseen, jonka muodosti 2-asetoksi-2,6-dimetyyli-
3,4,5,6-sykloheksadine-1-oni (valmistuksen 23 yhdiste,
0,5 g, 2,77 mmol) etikkahappoanhydridissa (1 ml) ja joka
o0li j&&hdytetty 0 °C:seen, lisattiin booritrifluoridiete-
raattia (0,075 ml) hitaasti kolvin sivua pitkin. Reaktio-
seosta sekoitettiin 15 minuuttia 0 °C:ssa, sitten se lam-
mitettiin ymparistdén lampdtilaan ja sekoitettiin viela 1
tunti. Lisattiin vesipitoista bikarbonaattia ja seosta
sekoitettiin voimakkaasti 30 minuuttia. Reaktioseosta uu-
tettiin eetterilld. Orgaaninen faasi pestiin suolaliuok-
sellla, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja véakevditiin,
jolloin saatiin 0,59 g (97 %) 1,3-diasetoksi-2,4-dimetyy-
libentseenid vaaleankeltaisena 6l1jyna, jolle saatiin: NMR
6 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,35
(s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,98 (s, 3H).
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Valmistus 25

1,3-dihydroksi-2,4-dimetyylibentseeni

Lietteeseen, jonka muodosti litiumalumiinihydridi
(0,56 g, 14,76 mmol) eetterissa (35 ml), lisdttiin 1,3-
diasetoksi-2,4-dimetyylibentseenid (valmistuksen 24 vh-
diste, 1,65 g, 7,42 mol 40 ml:ssa eetterid) ruiskun kaut-
ta. Seosta sekoitettiin ydén yli, sitten sen reaktio py-
saytettiin varovasti natriumsulfaattidekahydraatilla
(ylimadara). Seos kuivattiin vedettdémalld natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja vakevditiin, jolloin saatiin 0,62 g
(62 %) 1,3-dihydroksi-2,4-dimetyylibentseenia vahamaisena
vaaleankeltaisena kiinte&nd aineena, jolle saatiin: NMR &
6,83 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,71 (s,
2H), 2,19 (s, 3H), 2,17 (s, 3H). Mukana oli myds pieni
maara epapuhtautta, joka havaittiin NMR-spektrissa, mutta
tuotteen todettiin sopivan kaytettavaksi ilman jatkopuh-
distusta. Tuote o0li jonkin verran herkka ilmalle ja se
kadytettiin samana p&ivana kuin se oli syntetisoitu.

Valmistus 26

6,8-dimetyyli-7-hydroksikroman-4-oni

Seos, jonka muodostivat 1,3-dihydroksi-2,4-dime-
tyylibentseeni (valmistuksen 25 vyhdiste, 0,62 g, 4,49
mmol), 3-klooripropionihappo (0,49 g, 4,52 mmol) ja tri-
fluorimetaanisulfonihappe (2 ml), kuumennettiin 80 °C:seen
2,25 tunniksi. Reaktioseos jaahdytettiin ja kaadettiin
kloroformiin. Tatd seosta uutettiin vedellad ja tata vesi-
faasia palautusuutettiin eetterillad. Yhdistetty orgaaninen
faasi pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin, jolloin saatiin 2,4-dihydroksi-3,5-
dimetyyli-fR-klooripropiofenonia punaisena &ljyna.

Edelld esitetyn reaktion tuote lisattiin 50 ml:aan
2 N natriumhydroksidia, joka oli esijadhdytetty 0 °C:seen.
Seosta sekoitettiin 2 tuntia, sitten tehtiin happamaksi
pH-valille 1 - 2 kayttden 6 N HCl:a ja uutettiin etyyli-

asetaatilla (3 x). Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin
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vesipitoisella bikarbonaatilla ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin saatiin
0,55 g (64 % kahdelle vaiheelle) 6,8-dimetyyli-7-hydroksi-
kroman-4-onia oranssina kiinte&nd aineena, jolle saatiin:
NMR & 7,59 (s, 1H), 5,45 (s, 1H), 4,52 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,74 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

Valmistus 27

6,8-dimetyyli-7-tri-isopropyylisilyylioksikroman-4-
oni

Seosta, jonka muodostivat 6,8-dimetyyli-7-hydrok-
sikroman-4-oni (valmistuksen 26 vyhdiste, 0,50 g, 2,60
mmol), imidatsoli (0,35 g, 5,14 mmol) ja tri-isopropyyli-
silyylikloridi (0,61 ml, 2,85 mmol) dimetyyliformamidissa
(10 ml), sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa ydén yli.
Reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin eetterillé
(2 x). Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin 1 N litiumklo-
ridilla ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vakevdéitiin. J&a&nnds flash-kromatografoitiin si-
likageelilld [1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu hek-
saaniin] kayttden seuraavalla tavalla etenevadd eluointia:
5 % etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml), ei mitdan; 5 %
etyyliasetaattia heksaanissa (100 ml) ja 10 % etyyliase-
taattia heksaanissa (150 ml), 0,529 g (58 %) 6,8-dimetyy-
li-7-tri-isopropyylisilyylioksikroman-4-onia vahamaisena
sitruunankeltaisena kiintednd aineena, jolle saatiin: NMR
6 7,57 (s, 1H), 4,52 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,74 (t, T = 6,4
Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,40 - 1,26 (m, 3H),
1,13 (4, J = 7,2 Hz, 18H); "C-NMR 6 191,60, 160,25,
159,93, 125,91, 122,55, 116,15, 115,29, 67,24, 37,52,
17,91, 17,69, 17,38, 14,24, 12,28, 9,97. Pieni madara si-
lyyliepapuhtautta havaittiin protoni-NMR:ssa kohdassa
1,06 ppm, mutta aineen todettiin sopivan jatkoreaktioihin
ilman lisapuhdistusta.
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Valmistus 28

3,3-dibromi-6, 8-dimetyyli-7-tri-isopropyylisilyyli-
oksikroman-4-oni

Liuokseen, jonka muodosti 6,8-dimetyyli-7-tri-iso-
propyylisilyylioksikroman-4-oni (valmistuksen 27 yhdiste,
0,50 g, 1,43 mmol) hiilitetrakloridissa (10 ml), lisattiin
bromia (0,16 ml, 3,11 mmol 5 ml:ssa hiilitetrakloridia)
tipoittain. Seosta sekoitettiin 1 tunti ymparistdén lampd-
tilassa, sitten lisattiin vesipitoista bisulfiittia ja
seosta sekoitettiin vield 30 minuuttia. Faasit erotettiin
ja orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suolaliuocksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin, Jjolloin
saatiin 0,64 g (89 %) 3,3-dibromi-6,8-dimetyyli-7-tri-iso-
propyylisilyylioksikroman-4-onia oranssina kiintea&na ai-
neena, jolle saatiin: NMR 6 7,64 (s, 1H), 4,68 (s, 2H),
2,22 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,38 - 1,15 (m, 3H), 1,11 (4,
J = 7,3 Hz, 18H). Joitakin va&haisia epapuhtauksia havait-
tiin NMR-spektrissd. Aine sopi kuitenkin kaytettavaksi
ilman jatkopuhdistusta.

Valmistus 29

6-fluori-7-hydroksikroman-4-oni

Seosta, jonka muodostivat 1,3-dimetoksibentseeni
(3,80 ml, 29,0 mmol) ja N-fluoridibentseenisulfonamidi
(4,21 g, 29,21 mmol), kuumennettiin 60 °C:ssa yoén yli.
Seos jA&dhdytettiin ja flash-kromatografoitiin silikagee-
1i114 [2 x 5 tuumaa (5,1 x 12,7 cm), pakattu heksaaniin]
kayttéden seuraavalla tavalla etenevda eluointia: 3 %
etyyliasetaattia heksaanissa (1 000 ml), pois heitetty
esijae; 3 % etyyliasetaattia heksaanissa (1 000 ml),
2,69 g 2,4-dimetoksifluoribentseenin ja l&htdaineen 2:1-
suhteista seosta, joka vietiin suoraan seuraavaan vaihee-
seen.

Edelld esitetyn reaktion tuote yhdistettiin etik-
kahapon (11 ml) ja 48-%:isen HBr:n (11 ml) kanssa ja ref-

luksoitiin 3 tuntia. Reaktioseos vakevditiin ja flash-
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kromatografoitiin silikageelilld {2 x 5 tuumaa (5,1 x
12,7 cm), pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla tavalla
etenevaa eluointia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa
(2 000 ml), 0,95 g (43 %) 2,4-dihydroksifluoribentseenid
vahamaisena valkoisena kiinte&n& aineena, joka kaytettiin
ilman puhdistusta.

Seos, jonka muodostivat 2,4-dihydroksifluoribent-
seeni (0,15 g, 1,17 mmol), 3-klooripropionihappo (0,13 g,
1,20 mmol) ja trifluorimetaanisulfonihappo (1 ml), kuu-
mennettiin 80 °C:seen 3 tunniksi. Reaktioseos kaadettiin
veteen ja uﬁtettiin eetterilla (3 x). Yhdistetty orgaani-
nen faasi pestiin vedella ja suolaliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin saatiin 2,4-
dihydroksi-5-fluori-f3-klooripropiofenoni punaisena kiin-
tednd aineena, jolle saatiin: NMR 6 7,37 (d, J = 10,8 Hz,
1H), 6,54 (4, & = 7,7 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
3,33 (t, J = 6,8 Hz, 2H). Tama tuote sisdlsi vield jonkin
verran jaljelle jaanytta 3-klooripropionihapoa, mutta sopi
kaytettavaksi seuraavassa reaktiossa.

Edelld esitetyn reaktion tuote yhdistettiin 2 N
natriumhydroksidin (15 ml) kanssa ja sekoitettiin ydén yli
ymparistdn lampotilassa. Reaktioseos tehtiin happamaksi
pH-valille 1 - 2 kayttéden 1 N HCl:a ja uutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x). Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin
vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vékevditiin. Jaannds flash-kromatografoitiin si-
likageelilla [1 x 4 tuumaa (2,5 x 10,2 cm), pakattu hek-
saaniin] ké&yttéden seuraavalla tavalla etenevaa eluointia:
25 % etyyliasetaattia heksaanissa (300 ml), ei mit&éan;
25 % etyyliasetaattia heksaanissa (200 ml), 0,11 g (52 %
viimeisille kahdelle vaiheelle) 6-fluori-7-hydroksikroman-
4-onia valkoisena kiinteanad aineena, jolle saatiin: sp.
222 - 223 °C; NMR 6 7,61 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 6,58 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 5,70 - 5,58 {(m, 1H), 4,51 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 2,77 (£, J = 6,4 Hz, 2H).
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Valmistus 30

6-fluori-7-bentsyylioksikroman-4-oni

Seosta, jonka muodostivat 6-fluori-7-hydroksikro-
man-4-oni (valmistuksen 29 yhdiste, 0,93 g, 5,11 mmol),
bentsyylibromidi (0,61 ml, 5,13 mmol) ja kaliumkarbonaatti
(1,41 g, 10,2 mmol) asetonissa (100 ml), sekoitettiin ym-
paristdn lampdtilassa ydén yli. Seos jaadhdytettiin, suoda-
tettiin ja vakevditiin keltaiseksi kiintedksi aineeksi.
Tamad ja&nnds uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista/eet-
teristd, jolloin saatiin 1,02 g (73 %) 6-fluori-7-bentsyy-
lioksikroman-4-onia kahtena eranad kermanvalkoisina kitei-
nad, joille saatiin: sp. 155 - 156 °C; NMR 6 7,58 (d, J =
11 Hz, 1H), 7,46 - 7,33 (m, S5H), 6,54 (d, J = 6,7 Hz, 1H),
5,16 (d4, 2H), 4,50 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 2,75 (£, J =
6,4 Hz, 2H). Analyysi, 1laskettu yhdisteelle C,H3FO,:
C 70,58; H 4,81. Todettu: C 70,45; H 4,80.

Valmistus 31

3,3-dibromi-6-fluori-7-bentsyylioksikroman-4-oni

Seokseen, jonka muodosti 6-fluori-7-bentsyylioksi-
kroman-4-oni (valmistuksen 30 yhdiste, 0,99 g, 3,64 mmol)
hiilitetrakloridissa (45 ml), lisattiin bromia (0,37 ml,
7,18 mmol 5 ml:ssa hiilitetrakloridia) tipoittain. Reak-
tioseoksen annettiin sekoittua yén yli ymparistdn lampd-
tilassa. Reaktioseokseen lisattiin vettd ja 87 mg identi-
fioimatonta +vaaleanpunaista kiinteda ainetta otettiin
talteen suodattamalla ja heitettiin pois. Faasit erotet-
tiin suodoksesta ja orgaaninen kerros pestiin vedella,
vesipitoisella bikarbonaatilla ja suolaliuoksella, Kkui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevdéitiin, jolloin saa-
tiin ilmalle herkka &ljy, joka oli bromattujen tuotteiden
ja lahtdaineen seos (0,93 g). Tama aine yhdistettiin
etyyliasetaatin (100 ml) Jja kupari(II)bromidin (0,6 g,
2,69 mmol) kanssa ja refluksoitiin 4 tuntia. Lisattiin
kupari(II)bromidia (0,3 g, 1,35 mmol) ja reaktioseosta

refluksoitiin yén yli. Lisattiin kupari(II)bromidia
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(0,6 g, 2,69 mmol) kolmannen kerran ja reaktiota jatket-
tiin refluksoiden yd6n yli. Seos jaahdytettiin, suodatet-
tiin ja vakevditiin. Jaannds otettiin talteen etyyliase-
taattiin ja pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin saatiin
0,91 g 3,3-dibromi-6-fluori-7-bentsyylioksikroman-4-onin
ja liikabromattujen tuotteiden seos. Tarkeimmdt piirteet
NMR-spektrissd ovat signaalit kohdissa &6 7,69 (t, J = 9,3
Hz), 7,63 - 7,32 (m), 6,62 (d-pari, J = 5,7 ja 7 Hz), 5,19
(s), 4,70 (s). Tamd aine kaytettiin raakatuotteena kytken-
takokeisiin.

Valmistus 32

6-metyyli-7-hydroksikroman-4-oni

Seos, jonka muodostivat 1,3-dihydroksi-4-metyyli-
bentseeni (5,0 g, 40,3 mmol), 3-klooripropionihappo
(4,38 g, 40,26 mmol) ja trifluorimetaanisulfonihappo
(20 g), kuumernettiin 80 °C:seen yén ajaksi. Reaktioseos
kaadettiin veteen ja uutettiin l:1l-suhteisella eetterin ja
etyyliasetaatin seoksella (2 x). Yhdistetty orgaaninen
faasi pestiin vedella (2 x) ja suolaliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja vadkevditiin oranssiksi kumimaisek-
si aineeksi (7,6 g).

Edellad esitetystd reaktiosta saatu kumimainen aine
vhdistettiin 2 N natriumhydroksidin (200 ml) kanssa ja
refluksoitiin yén yli. Seos tehtiin happamaksi pH-valille
1 - 2 kayttden 6 N HCl:a ja uutettiin etyyliasetaatilla
(3 x). Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin vedelld, vesi-
pitoisella bikarbonaatilla (2 x) ja suolaliuocksella, sit-
ten se kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin.
Jaannds flash-kromatografoitiin silikageelilla [1,5 x 4
tuumaa (3,8 x 10,2 cm), pakattu heksaaniin] kayttaen seu-
raavalla tavalla etenevad eluointia: 10 % etyyliasetaattia
heksaanissa (500 ml), ei mitdd&n; 20 % etyyliasetaattia
heksaanissa (500 ml), ei wmitd&n; 30 % etyyliasetaattia

heksaanissa (500 ml), 3,1 g keltaista kiintedd ainetta.
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Tamd aine uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista, jolloin
saatiin 1,66 g (23 % kaksivaiheiselle reaktiosarjalle)
6-metyyli-7-hydroksikroman-4-onia vaaleanpunaisena
kiinte&nd aineena, jolle saatiin: sp. 185 - 186 °C; NMR o
7,66 (s, 1H), 6,90 (br s, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,45 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,73 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H).

Valmistus 33

6-metyyli-7-tri-isopropyylisilyylioksikroman-4-oni

Seosta, jonka muodostivat 6-metyyli-7-hydroksikro-
man-4-oni (valmistuksen 32 yhdiste, 1,50 g, 8,42 mmol),
imidatsoli (1,15 g, 16,9 mmol) ja tri-isopropyylisilyyli-
kloridi (2,0 ml, 9,2 mmol) dimetyyliformamidissa (30 ml),
sekoitettiin y®n yli ymparistdn lampdtilassa. Reaktioseos
kaadettiin veteen ja uutettiin eetterilld (2 x). Yhdis-
tetty orgaaninen kerros pestiin 1 N litiumkloridilla
(2 x), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin,
jolloin saatiin 3,01 g (100 %) 6-metyyli-7-tri-isopropyy-
lisilyylioksikroman-4-onia himmean keltaisena 6ljyna, jol-
le saatiin: NMR & 7,64 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,45 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H),
1,40 - 1,25 (m, 3H), 1,09 (d, J = 7,3 Hz, 18H). Tuotteessa
oli myds pieni méddrad silyyliepdpuhtautta ja jaljelle jaa-
nyttd dimetyyliformamidia, mutta se sopi seuraaviin reak-
tioihin.

Valmistus 34

3,3-dibromi-6-metyyli-7-tri-isopropyylisilyylioksi-
kroman-4-oni ja 6-metyyli-3,3,5-tribromitri-isopropyylisi-
lyylioksikroman-4-oni

Seokseen, jonka muodostivat 6-metyyli-7-tri-iso-
propyylisilyylioksikroman-4-oni (valmistuksen 33 yhdiste,
3,0 g, 8,97 mmol) hiilitetrakloridissa (70 ml), lisattiin
bromia (0,93 ml, 18,05 mmol 20 ml:ssa hiilitetrakloridia)
tipoittain 15 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin
1 tunti ymparistdén lampdtilassa ja lisattiin vesipitoista

bisulfiittia. Reaktioseosta sekoitettiin 15 minuuttia, sen
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j&lkeen faasit erotettiin ja orgaaninen faasi pestiin ve-
sipitoisella bikarbonaatilla ja suolaliuocksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin oranssiksi 8ljyk-
si. Tamd jaannds flash-kromatografoitiin silikageelilla
[2 x 4 tuumaa (5,1 X 10,2 cm)] kayttéen seuraavalla taval-

la etenevadd eluointia: heksaani (250 ml), ei mit&an; 3

oe

eetterid heksaanissa (500 ml), ei mit&an; 3 % eetterid
heksaanissa (300 ml), 2,61 g 3,3-dibromi-6-metyyli-7-tri-
isopropyylisilyylioksikroman-4-onin ja 6-metyyli-3,3,5-
tribromi-7-tri-isopropyylisilyylioksikroman-4-onin seosta
varittdmdnad o&ljynd (tuotteiden suhde oli suunnilleen
2,5:1). 3,3-dibromi-6-metyyli-7-tri-isopropyylisilyyli-
oksikroman-4-onin NMR-spektrin tarkeimma&t piirteet ovat 6
7,77 (H C-5:s84), 6,38 (H C-8:ssa), 4,68 (C-2, metyleeni),
2,19 (C-6, metyyli).

Valmistus 35

3-trifluorimetaanisulfonyylioksi-8-metyyli-8-atsa-
bisyklo(3.2.1)oktaani

Tropiinia (14,2 g, 0,10 mol) liuotettiin metylee-
nikloridiin (210 ml) ja trietyyliamiiniin (23 ml, 0,16
mol) . Lisattiin trifluorimetaanisulfonyylikloridia
(9,3 ml, 0,12 mol) tipoittain sellaisella nopeudella, etta
metyleenikloridi kiehui hiljaa. Reaktioseosta sekoitettiin
ymparistdén lampdtilassa 1 tunti, sitten se pestiin kyl-
m&ll&d 0,5 N natriumhydroksidilla, vedelld ja suolaliuok-
sella. Orgaaninen faasi kuivattiin ja vakevdéitiin keltai-
seksi kiinte&ksi aineeksi, jolle saatiin: NMR ¢ 4,88 (t,
1H), 3,10 - 3,05 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,22 (s, 3H),
2,20 - 2,10 (m, 2H), 2,02 - 1,88 (m, 6H).

Valmistus 36

3-(4-fluorifenyylisulfanyyli) -8-metyyli-8-atsabi-
syklo(3.2.1)oktaani

Pydredpohjaisessa 3-kaulakolvissa, joka oli varus-
tettu vylépuolella olevalla mekaanisella sekoittimella,
huuhdottiin natriumhydridi (2,02 g, 50,47 mmol, 60-%:inen
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6ljydispersio) 6ljyttdémaksi heksaanilla (2 pesua) ja 1li-
sdttiin tetrahydrofuraania (225 ml) Jja sen jalkeen
4-fluoritiofenolia (4,89 ml, 45,89 mmol 30 ml:ssa tetra-
hydrofuraania 20 ml:n huuhtelun kanssa). Reaktioseoksesta
kehittyl vapaasti vetykaasua. Kun vedyn kehitys lakkasi,
lisattiin 3-trifluorimetaanisulfonyylioksi-8-metyyli-8-
atsabisyklo(3.2.1)oktaania (valmistuksen 35 vyhdiste,
9,42 g, 45,89 mmol) kaikki kerralla puhtaana kiinte&na
aineena 50 ml:n tetrahydrofuraanihuuhtelun kanssa. Reak-
tioseosta refluksoitiin yén yli, sitten jaadhdytettiin.
Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaannds otettiin tal-
teen etyyliasetaattiin. Orgaaninen faasi pestiin vedella
ja suolaliuoks=lla, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vake-
vditiin, jolloin saatiin 8,28 g (72 %) 3-(4-fluorifenyy-
lisulfanyyli) -8-metyyli-8-atsabisyklo(3.2.1)oktaania kul-
lanruskeana 6ljyna, jolle saatiin NMR o6 7,38 (dd, J =5, 9
Hz, 2H), 6,96 (pitkaédn valin kytkeytynyt t, J = 9 Hz, 2H),
3,22 - 3,08 (m, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,02 - 1,94 (m, 2H),
1,83 - 1,64 (m, 4H), 1,50 (ABqg, AVL3 = 14,5 Hz, J = 6,5
Hz, 2H). v

Valmistus 37

3-(4-fluorifenyylisulfanyyli)-8-(2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyyli) -8-atsabisyklo(3.2.1)oktaani

Seosta, jonka muodostivat 3-(4-fluorifenyylisulfa-
nyyli) -8-metyyli-8-atsabisyklo(3.2.1)oktaani (valmistuksen
36 yhdiste, 8,20 g, 32,65 mmol), 2,2,2-trikloorietyyliklo-
roformaatti (4,94 ml, 35,92 mmol) ja kaliumkarbonaatti
(4,96 g, 35,92 mmol) bentseenissa (140 ml), refluksoitiin
yén yli. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaannds otet-
tiin talteen etyyliasetaattiin. Orgaaninen faasi pestiin
vesipitoisella bikarbonaatilla ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin kalsiumsulfaatilla ja vakevéitiin. Jaannds flash-kro-
matografoitiin silikageelilla [3x 4 tuumaa (7,6 x
10,2 cm)] kdyttden seuraavalla tavalla etenevaa eluointia:
heksaani (350 ml), ei mitdan; 10 % etyyliasetaattia hek-
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saanissa (400 ml), pois heitetty esijae; 10 % etyyliase-
taattia heksaanissa (600 ml), 20 % etyyliasetaattia hek-
saanissa (500 ml) ja 30 % etyyliasetaattia heksaanissa
(250 ml), 10,32 g (77 %) 3-(4-fluorifenyylisulfanyyli)-8-
(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli) -8-atsabisyklo(3.2.1)ok-
taania luonnonvalkoisena kiintedna aineena, jolle saatiin:
sp. 65 - 67 °C; NMR & 7,40 (dd, J = 5,5, 9 Hz, 2H), 6,98
(pitké&n v&lin kytkeytynyt t, J = 8,5 Hz, 2H), 4,72 (ABg,
Av, 5 = 60 Hz, J = 12 Hz, 2H), 4,35 (symm, 2H), 3,32 (sep-
tetti, J = 6 Hz, 1H), 2,10 - 1,94 (m, 2H), 1,94 - 1,58 (m,
6H) .

Valmistus 38

3-(4-fluorifenyylisulfanyyli) -8-atsabisyklo(3.2.-
1) oktaani

Seosta, jonka muodostivat 3-(4-fluorifenyylisulfa-
nyyli)-8-(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli) -8-atsabisyklo-
(3.2.1)ocktaani (valmistuksen 37 yhdiste, 10,28 g, 24,92
mmol), 48-%:inen HBr (20 ml) ja etikkahappo (80 ml), kuu-
mennettiin 110 °C:ssa 78 tuntia. Reaktioseoksen pH saa-
dettiin arvoon 11 lisdaamadlla 4 N natriumhydroksidia ja
uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi suodatet-
tiin piimaan 1lapi, pestiin suolaliucksella, kuivattiin
kalsiumsulfaatilla ja vakevoitiin. Ja&nndkselle suoritet-
tiin kugelrohr-tislaus [110 °C (astiald&mpdtila), 1,5 mmHg
(200 Pa)], jolloin saatiin 3,30 g 3-(4-fluorifenyylisul-
fanyyli) -8-atsabisyklo(3.2.1)oktaania keltaisena &ljyna,
jolle saatiin: NMR & 7,41 (dd, J = 5,5, 9 Hz, 2H), 7,00
(pitk&n valin kytkeytynyt t, J = 8,5 Hz, 2H), 4,11 (s,
epapuhtaus), 2,55 (br t, J = 3,5 Hz, 2H), 3,24 (sym m,
1H), 2,58 (br s, 2H, vaihtuu D,0:n kanssa, pitaisi yhdis-
tyd 1H:ta varten), 1,90 - 1,77 (m, 4H), 1,70 - 1,51 (m,

4H) . Tama tuote sopi kaytettavaksi ilman jatkopuhdistusta.
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Valmistus 39 .

3-(4-kloorifenyylisulfanyyli)-8-metyyli-8-atsabi-
syklo(3.2.1)oktaani

Pydreadrohjaisessa 3-kaulakolvissa, joka oli varus-
tettu ylapuolella olevalla mekaanisella sekoittimella,
huuhdottiin natriumhydridi (2,03 g, 50,91 mmol, 60-%:inen

bljydispersio) Oljyttdmaksi heksaanilla (2 pesua) ja 1li-

sdttiin tetrahydrofuraania (200 ml) ja sen Jjalkeen
4-klooritiofernolia (6,69 g, 46,28 mmol 20 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania). Reaktioseoksesta kehittyi vapaasti vetykaa-

sua. Kun vedyn kehitys lakkasi, lisattiin 3-trifluorime-
taanisulfonyylioksi-8-metyyli-8-atsabisyklo(3.2.1)oktaania
(9,5 g, 46,28 mmol 70 ml:ssa tetrahydrofuraania). Reaktio-
seosta refluksoitiin yén yli, sitten jaahdytettiin ja suo-
datettiin piimaan 1lapi (eetterihuuhtelun kanssa). Suodos
vakevditiin alipaineessa ja jaannds otettiin talteen eet-
teriin. Orgaaninen faasi pestiin vedella ja suolaliuocksel-
la, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin, jolloin
saatiin 8,08 g (65 %) 3-(4-kloorifenyylisulfanyyli)-8-me-
tyyli-8-atsabisyklo(3.2.1)oktaania kullanruskeana &6ljyna,
jolle saatiin NMR & 7,42 - 7,23 (m, 2H), 3,22 (sym m, 1H),
3,20 - 3,11 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,03 - 1,97 (m, 2H),
1,82 - 1,66 (m, 4H), 1,53 (ABg, Av,, = 14,5 Hz, J =
6,5 Hz, 2H).

Valmistus 40

3-(4-kloorifenyylisulfanyyli)-8-(2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyyli) -8-atsabisyklo(3.2.1)oktaani

Seosta, jonka muodostivat 3-84-kloorifenyylisulfa-
nyyli) -8-metyyli-8-atsabisyklo(3.2.1)oktaani (8,06 g,
30,12 mmol), 2,2,2-trikloorietyylikloroformaatti (4,56 ml,
33,13 mmol) ja kaliumkarbonaatti (4,58 g, 33,13 mmol)
bentseenissa (150 ml), refluksoitiin ydén yli. Liuotin
poistettiin alipaineessa Jja Jjaannds otettiin talteen
etyyliasetaattiin. Orgaaninen faasi pestiin vesipitoisella

bikarbonaatilla ja suclaliuoksella, kuivattiin kalsiumsul-
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faatilla ja vakevdéitiin. Jaannds flash-kromatografoitiin
silikageelilld [3 x 4 tuumaa (7,6 x 10,2 cm)] kayttéen
seuraavalla tavalla etenevaad eluointia: heksaani (350 ml),
el mit&dan; 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml),
pois heitetty esijae; 10 % etyyliasetaattia heksaanissa
(500 ml), 20 % etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml) ja
30 % etyyliasetaattia heksaanissa (250 ml), 9,26 g (72 %)
3-(4-kloorifenyylisulfanyyli)-8-(2,2,2-trikloorietoksikar-
bonyyli) -8-atsabisyklo(3.2.1)oktaania keltaisena kiinteana
aineena, jolle saatiin: sp. 70 - 71,5 °C; NMR 6 7,33 (pit-
k&4n vA&lin kytkeytynyt 4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,26 (pitkan
valin kytkeytynyt &6, J = 8,5 Hz, 2H), 4,73 (ABq, Av,; =
58 Hz, J = 12 Hz, 2H), 4,43 - 4,30 (m, 2H), 3,40
(septetti, J = 6 Hz, 1H), 2,10 - 1,56 (m, 8H).

Valmistus 41

3-(4-kloorifenyylisulfanyyli) -8~atsabisyklo(3.2.1) -
oktaani

Seos, jonka muodostivat 3-(4-kloorifenyylisulfanyy-
1i)-8-(2,2,2-trikloorietoksikarbonyyli)-8-atsabisyklo-
(3.2.1)oktaani (8,70 g, 20,28 mmol), 48-%:inen HBr (17 ml)
ja etikkahappo (68 ml), kuumennettiin 110 °C:seen 78 tun-
niksi. Reaktion pH s&adettiin arvoon 11 lisdadmallad 4 N
natriumhydroksidia ja uutettiin metyleenikloridilla. Or-
gaaninen faasi suodatettiin piimaan l&pi, pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vakevditiin,

jolloin saatiin 3-(4-kloorifenyylisulfanyyli)-8-atsabi-

. syklo(3.2.1)oktaani keltaisena &ljyna. Tuotteelle suori-

tettiin kugelrohr-tislaus [110 - 130 °C (astialampodtila),
1,5 mmHg (200 Pa)]l, jolloin saatiin 4,1 g (79 %) 3-(4-
kloorifenyylisulfanyyli)-8-atsabisyklo(3.2.1)oktaania la-
hes varittémana O6ljyna, joka muuttui kiintedksi ja jolle
gsaatiin: NMR 6 7,30 (m, 4H), 3,54 (br t, J = 3,5 Hz, 2H),
3,32 (sym m, 1H), 1,97 - 1,72 (m, S5H), 1,71 - 1,52 (m,
4H) .
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Valmistus 42

1-(2,2-difenyylibentso(1,3)diocksol-5-yyli)propan-1-
oni

Seosta, jonka muodostivat 3,4-dihydroksipropiofe-
noni (ICN Biomedicals, Inc., 3300 Hyland Ave., Costa Mesa,
California, 92626, USA, 5,0 g, 30 mmol) ja diklooridife-
nyylimetaani (10,0 ml, 52,1 mmol), kuumennettiin 7 minuut-
tia 170 °C:ssa. Reaktioseos jdadhdytettiin ja kaadettiin
1 N natriumhydroksidiin. Seosta uutettiin eetterilld (2 x)
ja yhdistetyt uutteet pestiin vedelld ja suolaliuocksella.
Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vake-
voitiin. Jaannds flash-kromatografoitiin silikageelilla
[2 x 5 tuumaa (5,1 x 12,7 cm), pakattu heksaaniin] kayt-
taen seuraavalla tavalla etenevadd eluointia: 2 % eetterid
heksaanissa (500 ml), 0,84 g valkoista kiintedd ainetta,
joka varauksin identifioitiin 2-kloori-1-(2,2-difenyyli-
bentso(1l,3)dioksol-5-yyli)propan-l-oniksi; 5 % eetteria
heksaanissa (250 ml), 1,9 g identifiocimatonta oranssia
6ljya; 5 % eetterid heksaanissa (250 ml), 2,18 g talteen
saatua diklooridifenyylimetaania 10 % eetterid heksaanissa
(500 ml), 4,82 g (48 %) 1-(2,2-difenyylibentso(1l,3)diok-
sol-5-yyli)propan-1l-onia oranssina 6ljyné&, Jjoka muuttui
kiintedksi, kun sen annettiin seistd. Tuotteen sp. oli
69 - 70,5 °C. Analyysi, laskettu yhdisteelle C&HWC103:
C 79,98; H 5,49. Todettu: C 80,05; H 5,34.

Valmistus 43

2-bromi-1-(2,2-difenyylibentso(1,3)dioksol-5-yyli) -
propan-1l-oni

1-(2,2-difenyylibentso(1l,3)diocksol-5-yyli)propan-1-
oni (valmistuksen 42 yhdiste, 4,70 g, 14,23 mmol) liuotet-
tiin hiilitetrakloridiin (60 ml) ja liadttiin tipoittain
bromia (0,74 ml, 14,36 mmol 10 ml:ssa hiilitetrakloridia).
Reaktioseosta sekoitettiin ymparistdn lampdtilassa 30 mi-
nuuttia ja sitten sitd uutettiin kyll&iselld bikarbonaatin

vesiliuoksella. Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja suola-
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liuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevdi-
tiin, jolloin saatiin 5,58 g (96 %) 2-bromi-1-(2,2-dife-
nyylibentso(1l,3)dioksol-5-yyli)propan-1l-onia tumman orans-
sina 6ljyna, jolle saatiin: NMR & 7,68 - 7,37 (m, 12H),
6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,21 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 1,88
(d, J = 6,6 Hz, 3H).

Valmistus 44

4-bentsyylioksi-3-hydroksipropiocfenoni

Seosta, jonka muodostivat 3,4-dihydroksipropiofe-
noni (ICN Biomedicals, Inc., 3300 Hyland Ave., Costa Mesa,
California, 92626, USA, 2,00 g, 12,0 mmol), bentsyylibro-
midi (1,43 ml, 12,0 mmol) ja kaliumkarbonaatti (3,33 g,
24,1 mmol) asetonissa (100 ml), refluksoitiin 24 tuntia.
Reaktioseos jadhdytettiin ja suodatettiin. Suodos vakevdi-
tiin ja Jjaanndésta jakouutettiin etyyliasetaatilla ja
0,25 N kloorivetyhapolla. Faasit erotettiin ja orgaaninen
kerros pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja vakevditiin. Jada&nnds flash-kromato-
grafoitiin silikageelilld [1 x 5 tuumaa (2,5 x 12,7 cm),
pakattu heksaaniin] kayttden seuraavalla tavalla etenevaa
eluocintia: 10 % etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml), ei
mitdan; 30 % etyyliasetaattia heksaanissa (1 000 ml),
0,88 g (28 %) 4-bentsyylioksi-3-hydroksipropiofenonia val-
koisena kiintedna aineena, jolle saatiin NMR 6 7,58 - 7,52
(m, 2H), 7,44 - 7,36 (m, S5H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
5,72 (s, 1H), 5,19 (s, 2H), 2,94 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,21
(¢, 0 = 7,3 Hz, 3H).

Valmistus 45

4-bentsyylioksi-3-metoksipropiofenoni

Seosta, jonka muodostivat 4-bentsyylioksi-3-hydrok-
sipropiofenoni (valmistuksen 44 vyhdiste, 0,88 g, 3,43
mmol), kaliumkarbonaatti (0,95 g, 6,87 mmol) ja metyyli-
jodidi (0,50 ml, 8,0 mmol) asetonissa (50 ml), refluksoi-
tiin 2 tuntia ja annettiin sekoittua ymparistdén lampdti-

lassa viikonlopun yli. Reaktioseos suodatettiin ja suodos
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vakevditiin. Jaanndstd jakouutettiin eetterilld ja vedel-
1l4. Faasit erctettiin ja orgaaninen faasi pestiin vedella
ja suolaliuocksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
vakevoitiin, jolloin saatiin 0,88 g (95 %) 4-bentsyyliok-
si-3-metoksipropiofenonia valkoisena kiinte&nd& aineena,
jolle saatiin: NMR 6 7,55 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,50 (dd, J =
2, 8,4 Hz, 1H), 7,44 - 7,28 (m, SH), 6,87 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,22 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,93 (g, J = 7,3 Hz, 2H),
1,20 (¢, 0 = 7,3 Hz, 3H).

Valmistus 46

4 -bentsyylioksi-a-bromi-3-metoksipropiofenoni

4-bentsyylioksi-3-metoksipropiofenoni (valmistuksen
45 yhdiste, 0,84 g, 3,11 mol) liuotettiin hiilitetraklori-
diin (20 ml) ja lisattiin bromia (0,16 ml, 3,11 mmol 5
ml:ssa hiilitetrakloridia) 10 minuutin aikana. Reaktio-
seosta sekoitettiin 30 minuuttia ymparistdn lampdtilassa.
Reaktioseos kaadettiin kyll&iseen vesipitoiseen bikarbo-
naattiin ja faasit erotettiin. Orgaaninen kerros pestiin
vedelld ja suolaliuocksella, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin. Jaannds otettiin talteen eetteriin
ja wvakevditiin ja tama menettely toistettiin jaljelle
jaaneen hiilitetrakloridin poistamiseksi tuotteesta. Talla
tavalla saatiin 1,12 g (100 %) 4-bentsyylioksi-a-bromi-3-
metoksipropiofenonia vahamaisena vaalean oranssina kiin-
tednd aineena, jolle saatiin: NMR 6 7,58 - 7,54 (m, 3H),
7,42 - 7,23 (m, 4H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,25 - 5,21
(m, 3H), 3,93 (s, 3H), 1,85 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Valmistus 47

4-(3,5-dibromifenyyli) -4-hydroksipiperidiinivety-
kloridi

Liuos, jonka muodosti 1,3,5-tribromibentseeni
(15,75 g, 50,0 mmol) eetterissa (500 ml), jaadhdytettiin
-78 °C:seen ja lisattiin butyylilitiumia (20,8 ml, 50,0
mmol, 2,4 M heksaanissa) tipoittain 30 minuutin aikana.

Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia ja sitten lisat-
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tiin 1-tert-butyylioksikarbonyylipiperidin-4-onia (5,0 g,
25 mmol 100 ml:ssa eetterid) tipoittain 30 minuutin aikana
20 ml:n eetterihuuhtelun kanssa. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 2 tuntia -78 °C:ssa, sitten reaktio pysaytettiin ve-
delld ja annettiin lammetd ymparistdén lampdtilaan. Faasit
erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuocksella,
kuivattiin kalsiumsulfaatilla Jja vakevditiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelilld [4 x 4 tuumaa
(10,2 x 10,2 cm)] kayttden seuraavalla tavalla etenevaa
eluointia: 1 % etyyliasetaattia heksaanissa (1 000 ml), ei
mitdadn; 5 % etyyliasetaattia heksaanissa (1 000 ml) Jja
10 % etyyliasetaattia heksaanissa (1 000 ml), punnitsema-
ton l&htdainetribromidin ja 1,3-dibromibentseenin seos;
10 % etyyliasetaattia heksaanissa (1000 ml), ei mit&an;
15 % etyyliasetaattia heksaanissa (2000 ml), ei mit&an;
20 % etyyliasetaattia heksaanissa (2000 ml), 6,76 g (62 %)
4-(3,5-dibromifenyyli) -4-hydroksi-1-tert-butyylioksikarbo-
nyylipiperidiinid vaaleankeltaisena vaahtona, jolle saa-
tiin: NMR &6 7,56 (m, 3H), 4,06 (br d, J = 13 Hz, 2H), 3,21
(¢, J = 13 Hz, 2H), 1,93 (dt, J = 4,5, 13 Hz, 2H), 1,80
(s, 1H), 1,68 (d, J = 13 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H). Tuotteen
arvioitiin olevan 88-%:isen puhdasta ja kontaminoitunut
12 %:1la 1-tert-butyylioksikarbonyylipiperidin-4-onia
(NMR-tripletit kohdissa & 3,71 ja 2,44). Tamad aine sopi
kaytettavaksi ilman jatkopuhdistusta.

Edelld esitetyn reaktion tuote (6,76 g, 15,5 mmol)
liuotettiin eetteriin (150 ml) ja lisattiin dioksaania,
joka oli kyllastetty HCl:1la (15 ml). Seosta sekoitettiin
30 minuuttia ymparistdén lampdtilassa, sitten jadhdytettiin
0 °C:seen ja liuokseen kuplitettiin HCl-kaasua 3 minuutin
ajan. Reaktioseoksen annettiin lammetd ymparistdn lampdti-
laan ja sekoittua yén yli. Seoksen lapi kuplitettiin typ-
pikaasua HCl-kaasun poistamiseksi ja sakka suodatettiin,
jolloin saatiin 3,27 g kermanvarista kiintedd ainetta.

Sucdos kyllastettiin jalleen HCl-kaasulla ja sekoitettiin
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6 tuntia. Jadlleen seos puhdistettiin typpikaasulla ja sak-
ka otettiin talteen (1,63 g). HCl-hydrolyysi toistettiin
kolmannen kerran, jolloin saatiin vield 0,45 g tuotetta.
Tallad tavalla saatiin 5,45 g (94 %) 4-(3,5-dibromifenyy-
1li) -4-hydroksipiperidiinivetykloridia kermanvadrisena kiin-
tednad aineena. Tama ailne kaytettiin ilman puhdistusta.

Valmistus 48

(1R*,2R*) -1- (4-hydroksifenyyli)-2-(4-(3,5-dibromi-
fenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1l-o0li

Seosta, jonka muodostivat 4-tri-isopropyylisilyy-
lioksi-a-bromipropiofenoni (3,0 g, 7,79 mmol), 4-(3,5-di-
bromifenyyli) -4-hydroksipiperidiinivetykloridi (valmistuk-
sen 47 vyhdiste, 2,89 g, 7,79 mmol) ja trietyyliamiini
(3,26 ml, 23,4 mmol) etanolissa (200 wml), refluksoitiin
yéon yli. Liuotin poistettiin alipaineessa ja jaanndsta
jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedella. Faasit ero-
tettiin ja orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin kalsiumsulfaatilla ja vékevditiin. Ja&nnds
flash-kromatografoitiin silikageelilld [2 x 4 tuumaa
(5,1 x 10,2 cm)] kayttden seuraavalla tavalla etenevaa
eluointia: 1 % etyyliasetaattia heksaanissa (500 ml), ei
mitdadn; 5 % etyyliasetaattia heksaanissa (300 ml), punnit-
sematon lahtdaineketoni; 5 % etyyliasetaattia heksaanissa
(700 ml) ja 15 % etyyliasetaattia heksaanissa (300 ml), ei
mitdadn; 15 % etyyliasetaattia heksaanissa (1 200 ml),
3,55 g (71 %) 1-(4-tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-
(4-(3,5-dibromifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-
l-onia rapeana luonnonvalkoisena vaahtona, jolle saatiin:
NMR 6 8,03 (d, § = 9 Hz, 2H), 7,57 - 7,53 (m, 3H), 6,92
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,14 (q, J = 7 Hz, 1H), 2,85 (dd, J =
2, 9,5 Hz, 2H), 2,77 - 2,70 (m, 1H), 2,60 (dt, J = 2,5,
11,5 Hz, 1H), 2,13 - 1,92 (m, 2H), 1,74 - 1,56 (m, 3H),
1,32 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,36 - 1,18 (m, 2H), 1,12 (4, J =
7 Hz, 18H).
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Jadkylmda seosta, jonka muodostivat natriumboori-
hydridi (0,21 g, 5,56 mmol) ja etanoli (50 ml), sekoitet-
tiin 10 minuuttia ja sitten lisattiin 1-(4-tri-isopropyy-
lisilyylioksifenyyli)-2-(4-(3,5-dibromifenyyli) -4-hydrok-
sipiperidin-1-yyli)propan-1l-onia (3,55 g, 5,56 mmol 50
ml:ssa etanolia) tipoittain 15 minuutin aikana. Reaktio-
seocksen annettiin lammeta ymparistdn lampdtilaan ja se-
koittua y6n vyli. Lisattiin vielda natriumboorihydridia
(0,10 g) ja reaktioseosta sekoitettiin wvield 6 tuntia.
Valkoinen sakka otettiin talteen ja huuhdottiin etanolilla
ja se painoi 0,84 g. Suodosta kasiteltiin natriumboorihyd-
ridilla (0,10 g) ja sekoitettiin ydén yli. Valkoinen sakka
otettiin talteen ja huuhdottiin etanolilla ja se painoi
2,56 g. Yhdistetty sakka (3,40 g) uudelleenkiteytettiin
etanolista, jolloin saatiin 3,0 g (84 %) (1R*,2R*)-1-(4-
tri-isopropyylisilyylioksifenyyli)-2-(4-(3,5-dibromifenyy-
1li) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-olia hdytaleisina
valkoisina neuloina, joiden sp. oli 235 - 236,5 °C. Ana-
lyysi, laskettu yhdisteelle C”H“Brgﬁ%si: C 54,29; H 6,76;
N 2,18. Todettu: C 54,17; H 6,50; N 2,35.

Edelld esitetyn reaktion tuote (0,53 g, 0,827 mmol)
liuvotettiin tetrahydrofuraaniin (20 ml) ja lisattiin tet-
rabutyyliammoniumfluoridia (1,25 ml, 1,25 mmol, 1 M tetra-
hydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti
ymparistdén lampdtilassa ja sitten vakevditiin. Jaannds
flash-kromatografoitiin silikageelilld [1,5 x 3 tuumaa
(3,8 x 7,6 cm)] kayttden seuraavalla tavalla etenevaa
eluocintia: 25 % etyyliasetaattia heksaanissa (600 ml),
punnitsematon esijae; 25 % etyyliasetaattia heksaanissa
(200 ml), ei mitddn; 25 % etyyliasetaattia heksaanissa
(200 ml) ja 50 % etyyliasetaattia heksaanissa (800 ml),
0,20 g (50 %) (1R*,2R*)-1-(4-hydroksifenyyli)-2-(4-(3,5-
dibromifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-yyli)propan-1-olia

valkoisena kiintednd aineena, jonka sp. oli 232 - 234 °C.
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Analyysi, laskettu yhdisteelle CyoHysBr,NOy: C 49,51; H 4,78;
N 2,89. Todettu: C 49,77; H 4,58; N 2,76.

Valmistus 49

1R*,2R*-1- (4-hydroksifenyyli)-2-(4-(3,5-ditritiofe-
nyyli) -4-hydroksipiperidinyyli)propan-1-o0li

Liuokseen, jonka muodosti (1R*,2R*)-1-(4-hydroksi-
fenyyli) -2-(4-(3,5-dibromifenyyli) -4-hydroksipiperidin-1-
yyli)propan-1-oli (valmistuksen 48 yhdiste, 0,015 g, 0,031
mmol) dioksaanissa (3 ml), lisdttiin 10-%:ista palladiumia
hiilelld (0,013 g) ja trietyyliamiinia (0,015 ml). Reak-
tioseoksesta poistettiin kaasut pakastamalla/sulattamalla
kolme kertaa ja sitten altistettiin tritiumkaasulle (15
curieta) 6 tunnin ajan ymparistdén lampdtilassa. Reaktio-
seos suodatettiin piimaan lapi ja kerros pestiin hyvin
metanolilla (3 ml). Suodos vakevditiin. Jaannds laimennet-
tiin metanolilla (1 ml) ja vakevditiin mahdollisten labii-
lien tritiumepdpuhtauksien poistamiseksi. T&ma& laimennus/
haihdutusmenettely toistettiin kolme kertaa. Jaannds liuo-
tettiin etanoliin (20 ml) ja suodatettiin Teflon™-ruisku-
suodattimen lapi, jolloin saatiin 913 mCi aktiivisuutta.
Koko erd puhdistettiin kromatografoimalla silikageelilla
(2,5 x 8 cm) eluoiden etyyliasetaatilla, jolloin saatiin
156 mCi (1R*,2R*)-1-(4-hydroksifenyyli)-2-(4-(3,5-ditri-
tiofenyyli) -4-hydroksipiperidinyyli)propan-1-olia, jonka
radiokemiallinen puhtaus oli > 98 % ja spesifinen aktiivi-
suus 42,8 Ci/mmol.

Valmistus 50

3,5~dimetyyli-4-hydroksipropiofenoni

Seos, jonka muodostivat 2,6-dimetyylifenoli (10,5
g, 85,9 mmol), propionihappo (4,64 ml, 86,8 mmol) ja tri-
fluorimetaanisulfonihappo (59 g), kuumennettiin 80 °C:seen
48 tunniksi. Reaktioseos jaadhdytettiin, kaadettiin jaahan
ja uutettiin kloroformilla. Orgaaniset uutteet pestiin
kylldiselld wvesipitoisella bikarbonaatilla ja suola-

liuocksella, kuivattiin ja vakevditiin tummaksi o6l1jymai-
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seksi kiintedksi aineeksi. Talle aineelle suoritettiin
Kugelrohr-tislaus 105 - 135 °C:ssa [1,5 mmHg (200 Pa),
astialampdtilal], jolloin saatiin 11,2 g (73 %) 3,5-dime-
tyyli-4-hydroksipropiofencnia kiinteadn& aineena, jolle
saatiin: NMR 6 7,63 (s, 2H), 5,30 (s, 1H), 2,92 (q, J =
7,5 Hz, 2H), 2,27 (s, 6H), 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Valmistus 51

4-bentsyylioksi-3,5-dimetyylipropiofenoni

Seosta, jonka muodostivat 3,5-dimetyyli-4-hydrok-
sipropiofenoni (11,2 g, 62,9 mmol), bentsyylibromidi (8,23
ml, 69,2 mmol) ja kaliumkarbonaatti (17,4 g, 125,8 mmol)
asetonissa (200 ml), sekoitettiin ydén yli. Seos suodatet-
tiin ja liuotin poistettiin. Jaanndstad jakouutettiin etyy-
liasetaatilla ja vedella. Faasit erotettiin ja orgaaninen
kerros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin kalsiumsulfaa-
tilla ja vakevdéitiin. Jaannds flash-kromatografoitiin si-
likageelilld [2,5 x 3,5 tuumaa (6,4 x 8,9 cm), pakattu
heksaaniin] ja eluoitiin seuraavasti: 5 % etyyliasetaattia
heksaanissa (700 ml), ei mitdé&n; 7 % etyyliasetaattia hek-
saanissa (400 ml) ja 10 % etyyliasetaattia heksaanissa
(1500 ml), 15,33 g (91 %) 4-bentsyylioksi-3,5-dimetyyli-
propiofenonia vaaleankeltaisena kiinteana aineena, jolle
saatiin: sp. 67 - 68,5 °C; NMR 6 7,66 (s, 2H), 7,47 - 7,32
({m, 5H), 4,83 (s, 2H), 2,95 (g, J = 7,5 Hz, 2H), 2,32 (s,
6H), 1,20 (¢, J = 7,5 Hz, 3H).

Valmistus 52

4-bentsyylioksi-a-bromi-3,5-dimetyylipropiofenoni

Liuokseen, jonka muodosti 4-bentsyylioksi-3,5-di-
metyylipropiofenoni (15,19 g, 56,6 mmol) hiilitetraklori-
dissa (160 ml), lisattiin bromia (2,98 ml, 57,8 mmol 40
ml:ssa hiilitetrakloridia) tipoittain. Reaktioseosta se-
koitettiin 15 minuuttia sen jalkeen, kun lisays oli suo-
ritettu, ja sitten lisattiin vesipitoistan natriumsul-
fiittia ja seosta sekoitettiin vield 30 minuuttia. Faasit

erotettiin ja orgaaninen kerros pestiin kyllaiselld vesi-
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pitoisella bikarbonaatilla ja suolaliuocksella, kuivattiin
ja vakevdéitiin, jolloin saatiin 19,55 g (99 %) 4-bentsyy-
lioksi-a-bromi-3,5-dimetyylipropiofenonia keltaisena kiin-

teana aineena, joka sopi kaytettavaksi ilman puhdistusta

ja jolle saatiin: NMR 6 7,72 (s, 2H), 7,52 - 7,30 (m, S5H),

5,27 (g, J = 6,5 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 2,33 (s, 6H), 1,88
(d, J = 6,5 Hz, 3H).
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Patenttivaatimukset
‘v
. 1. Yhdiste, jolla on kaava
’ R3 OH
5
R* R®
5
) H N2 R
L Rl
. )
10
(I

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva happoadditiosuola,
jossa kaavassa:

(a) R® ja R’ ovat erikseen ja R', R?, R® ja R* ovat

15 kukin toisistaan riippumatta vety, C,  -alkyyli, halogeeni,
CFy, OH tai OR’ ja R’ on metyyli tai etyyli; tai (b) R? ja
R’ ovat yvhdessa ja merkitsevat ryhmaa
|
\O/CHE ;
20
muodostaen kroman-4-olirenkaan ja R', R’ ja R* ovat kukin
.. toisistaan riippumatta vety, C;,-alkyyli, halogeeni, CFj,
OH tai OR’; R® on
K OH ' OH
e 25 N
— 8
: . . R8 N R
- ) Vs
.30 tai —N X-R8

~B s

R’ on metyyli, etyyli, isopropyyli tai n-propyyli; RS

on
ven fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu enintaan kol-
35

... mella substituentilla, jotka on valittu toisistaan riip-
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pumatta ryhméstd, jonka muodostavat C, .-alkyyli, halogeeni
ja CF;; X on O, S tai (CH,),; Janon 0, 1, 2 tai 3; edel-
lyttaden, etta (a) kun R? ja R’ ovat erikseen, ainakin yksi
radikaaleista R1, RZ, R® ja R* ei ole vety; ja (b) kun R? ja
R’ ovat vhdessad, ainakin yksi radikaaleista R1, R} ja R* ei
ole vety.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R?
ja R’ ovat erikseen; R® ja R ovat vetyja; R® on

OH
RG

—N

ja R? on fenyyli, 4-halogeenifenyyli tai 4-trifluorimetyy-
lifenyyli.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, jossa R

on metyyli, jonka suhteellinen stereokemia on 1R*,2R*:

OH
! 2
~1INE

CH

4. Patenttivaatimuks;; 3 mukainen yhdiste, jossa R
ja R* ovat toisistaan riippumatta vety, fluori tai metyyli
ja R® on 4-fluorifenyyli, 4-kloorifenyyli tai 4-trifluori-
metyylifenyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, jossa R’
ja R* merkitsevat fluoria ja R® on 4-fluorifenyyli.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukaisen yhdisteen mesy-
laattisuola.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, jossa R’
ja R* merkitsevat fluoria ja R® on 4-kloorifenyyli.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukaisen yhdisteen mesy-
laattisuola.

9. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, jossa R

ja R* merkitsevat fluoria ja R® on 4-trifluorimetyylifenyy-
1i.
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10. Patenttivaatimuksen 9 mukaisen yhdisteen mesy-
o laattisuola.

- 11. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste,

jossa
R' on vety, R* on metyyli ja R® on 4-fluorifenyyli.
5 12. Patenttivaatimuksen 11 mukaisen yhdisteen me-
sylaattisuola.
o 13.

Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, jossa

. R! ja R* merkitsevat metyylia ja rR® on 4-fluorifenyyli.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukaisen yhdisteen mesy-

10 laattisuola.
15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
R? ja R’ ovat erikseen ja R® on
—N X—R8
15
16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen yhdiste, jossa
R’ on metyyli, jonka suhteellinen stereokemia on 1R*,6 2R*:
OH
20 /1\2/
. CHa
T?' 17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa
L R? ja R® ovat yhdessi ja merkitsevat ryhmaa
o2 |
Ny ~CH
.. o-e
LRI muodostaen kroman-4-olirenkaan.
18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen yhdiste, jossa
{z. 30 mainitun kroman-4-olirenkaan C-3- ja C-4-asemien suhteel-
. linen stereockemia on 3R*,4S*:
oo OH
: :g‘\\\\R6

3

.e 35
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19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen yhdiste, jossa
R® on
OH
—N
RB
ja R® on fenyyli tai 4-halogeenifenyyli.
20. Patenttivaatimuksen 18 mukainen yhdiste, jossa

R6 on

—N X—R8

21. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, joka on
(1R, 2R) -1- (4-hydroksi-3-metoksifenyyli) -2-(4-hydroksi-4-
fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1-oli.

22. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, joka on
(18,28) -1- (4-hydroksi-3-metoksifenyyli) -2-(4-hydroksi-4-
fenyylipiperidin-1-yyli)propan-1-oli.

23. Farmaseuttinen koostumus, joka sisaltaa patent-
tivaatimuksen 1 mukaista yhdistetta tai sen farmaseutti-

sesti hyvaksyttavaad happoadditiosuolaa ja farmaseuttisesti
hyvaksyttavaa kantajaa.
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