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(54) Menetelmi farmakologisesti aktiivisten (oktahydro tai dekahydro)-4-/2-
-hydroksi-4-(substituoitu)-fenyyli/naftalen-2(1H)-onien tai -2-olien ja
niiden johdannaisten valmistamiseksi - Forfarande for framstdllning av
farmakologiskt aktiva (oktahydro eller decahydro)-k-/2-hydroxi-k-
-(substituerad)-fenyl/naftalen-2(1H)-oner eller -2-oler och deras derivat

{57) Tiivistelmd

Keksinn¥n kohteena on farmakologisesti aktiivisia
4-/2-hydroksi-4-(substituoitu) fenyyli/naftalen-2-
(1H) -oneja ja -2-oleja, joilla on kaava I

A B
OR1
(1)
Z-v
Ry Ry

A H H

jossa <:::B on = 0, ﬁ::o ,gﬁ::o alkanoyyli
H H

tai ::::: i R, on vety, bentsyyli tai 1-5

H
hiiliatomia sisdltlvd alkanoyyli tai mandeloyyli,
RZ on vety, R3 on vety, metyyli, hydroksi, hydrok-
simetyyli, —OR,' tai -CHZOR,‘, tai Rz ja R3 yh-
dessd muodostavat oksoryhmin, metyyliryhmin tai
2-4 hiiliatomia sis¥ltivin alkyleenidioksiryhmén,
W on vety, pyridvyli tai

D

jossa w1 on vety, kloori tal fluori, ja-2z alkyleeni,
alkyleenioksi tai alkyleenioksialkyleenti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia
keskushermostoon vaikuttavina aineina, ripuli-

lddkkeind ja pahoinvointilddkkeind. Keksinndn
kohteena on my&s kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistusmenetelmisd sekd valmistuksessa kdytettd-
vid vdlituotteita.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser farmakologiskt aktiva 4-/2-
hydroxi-4~- (substituerad)-fenyl/naftalen-2 (1H)-
oner och -2~-oler med formeln I,vari

A { H
<::: ir = 0, -~ . alkanoyl, eller ;
B “~on

Rl dr vite, bensyl eller alkanoyl med 1-5 kolatomer
eller mandeloyl, RZ dr vite, R3 ir vidte, metyl,
hydroxi, hydroximetyl, —0R1' eller -CHZORI' eller
Rz och Ratillsammans bildar en oxogrupp, en metylen-
grupp, eller en alkylendioxigrupp med 2-4 kolatorer,

W dr vite, pyridyl eller

(&

vari w1 8r vite, klor eller fluor; och Z &r alkylen,
alkylenoxi eller alkylenoxialkylen.F¥reningarna med
formeln I &r anviéndbara som medel, som inverkar pé&
centrala nervsystemet, och som medel mot diarré
férfa-
randen f&r framstdllning av f&reningarna med formeln

och illamdende. Uppfinningen avser &ven

I och vid framstdllningen anvindbara mellanprodukter.
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Menetelmd farmakologisesti aktiivisten (oktahydro tai
dekahydro) -4-/2-hydroksi-4- (substituoitu)-fenyyli/naftalen-
2(1H)-onien tai -2-olien ja niiden johdannaisten valmista-

miseksi.

Esill8 oleva keksint® kohdistuu uusien (oktahydro
tai dekahydro)-4-/2-hydroksi-4-(substituoitu) fenyyli/-naf-
talen-2(1H) -onien ja -2-olien sekd niiden johdannaisten
valmistukseen. Naftaleeni-2(1H)-oni ja -2-o0li ovat kdyttd&-
kelpoisia keskushermostoon vaikuttavina aineina (CNS-aineet},
erikoisesti ei-narkoottisina analgeetteina, pahoinvointi-
lddkkeind ja ripulil&d&kkeind.

Vaikkakin nykyisin on saatavissa lukuisia analgeet-
tisia aineita, kehitetddn jatkuvasti uusia ja parempia yh-
disteitd, joita voitaisiin k&yttdd hyvin erilaisten kipu-
tilojen hoitoon ja joiden kdytt86n liittyisi mahdollisim-
man vdhdn sivuvaikutuksia. Yleisimmin k&dytetyll& analgeet-
tisella aineella, aspiriinilla, ei ole kdytdnnéllistd ar-
voa voimakkaan kivun hoidossa, ja silld tiedetd&n olevan
erilaisia ei-toivottuja sivuvaikutuksia. Muihin analgeet-
tisiin aineisiin, kuten meperidiiniin, kodeiiniin ja mor-
fiiniin liittyy riippuvaiseksi tulemisen vaara. Tdten on
ilmeistd, ettd tarvitaan parempia ja tehokkaampia analgeet-
tisia aineita.

Yhdisteitd, jotka ovat kdyttdkelpoisia analgeettei-
na, rauhoittavina aineina, antianksiolyyttisind aineina
ja/tai kouristusl&dkkeind, diureetteina ja ripulild&dkkeind,
on kuvattu belgialaisissa patenttijulkaisuissa 870 404 ja
870 402 (patentit mydnnetty 12.03.1979). Belgialainen pa-
tenttijulkaisu 870 404 kuvaa 3-/2-hydroksi-4-(substituoitu)-
fenyyli/sykloalkanoneja ja -sykloalkanoleja; ja belgialai-
sen patenttijulkaisun 870 402 kohteena ovat tietyt 2-(asyk-
lisesti substituoidut) fenolit, nimittdin 2-(hydroksialkyy-
li)-4-(substituoidut) fenolit ja 2-(oksoalkyyli)-4-(substi-

tuoidut) fenolit.
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US-patenttijulkaisussa 3 576 887 (patentti mydnnet-
ty 27.04.1971) on kuvattu sarja 1-(1'-hydroksi)alkyyli-2-
(0-hydroksifenyyli) sykloheksaaneja, joilla on keskushermos-
tojdrjestelmdd heikentdvid ominaisuuksia.

US-patenttijulkaisussa 3 974 157 on kuvattu 2-fenyy-
lisykloheksanoneja, joiden fenyylirengas voi olla substitu-
oitu korkeintaan kahdella alkyyli-, hydroksi- tai alkoksi-
ryhmdlld ja joita kdytetddn vdlituotteina valmistettaessa
l1-(aminocalkyyli)-2-fenyylisykloheksanoleja, jotka puoles-
taan ovat kdyttbkelpoisia analgeetteina, paikallisina anes-
tesialddkkeind ja rytmihdirididen hoidossa.

Chemical Abstracts 85, 176952f (1976) kuvaa muuta-
mia 3-fenyyli- ja 3-fenyylialkyyliheksanoneja, joita voi-
daan kdyttdd védlituotteina 2-aminometyyli-3-fenyyli (tai
fenyylialkyyli)sykloheksanonien valmistuksessa, joilla
puolestaan on analgeettisia, rauhoittavia, antidepressii-
vid ja kouristuksia lieventdvid ominaisuuksia.

FI-patenttihakemuksessa 812928 on kuvattu 2-hydroksi-
4- (substituoitu) sykloalkanoneja ja -sykloalkanoleja, joiden
sykloalkyyliryhmdn 4-(tai 5)-asema on substituoitu hydroksi-
ryhmdlld tai substituoidulla alkyyliryhmdlla.

Esilld olevan keksinndn mukaisilla yhdisteilld on

kaava

0

1

OR
[:f:] (1)
(CH (CH2)5CH

302 3

R, Ry

(I1)

C(CH (CHZ)SCH

3)2 3
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joissa kaavoissa R on hydroksi tai 1-5 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkanoyylioksi, R, on vety tai 1-5 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkanoyyli, R, on vety, metyyli, hydroksi, hydroksi-
metyyli, —ORl' tai -CH20R1', jolloin Ri on 1-5 hiiliato-
mia sisdltdvd alkanoyyli, tai R2 ja R3 yhdessd muodostavat
oksoryhmin, metyyliryhmédn tai 2-4 hiiliatomia sisdltdvén
alkyleenidioksiryhmdn.

Esilld olevan keksinndn suojapiiriin kuuluvat my0&s
emiksisen ryhmdn sis#dltdvien kaavan (I) tai (II) mukaisten
yhdisteiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditio-
suolat. Tyypillisii t&llaisista yhdisteistd ovat sellai-
set, joissa OR1 on emdksinen esteri. Yhdisteilld, joissa
on useampi kuin yksi emdksinen ryhmd, polyhappoadditio-
suolat ovat luonnollisesti mahdollisia. Esimerkkejd tdl-
laisista farmaseuttisesti hyvédksyttdvistd suoloista ovat
mineraalihapposuolat, kuten hydrokloridit, hydrobromidi,
sulfaatti, fosfaatti ja nitraatti, orgaanisten happojen
suolat, kuten sitraatti, asetaatti, sulfosalisylaatti,
tartraatti, glykolaatti, malaatti, malonaatti, maleaatti,
pamoaatti, salisylaatti, stearaatti, ftalaatti, sukki-
naatti, glukonaatti, 2-hydroksi-3-naftoaatti, laktaatti,
mandelaatti ja metaanisulfonaatti.

Edelli mainitun kaavan mukaiset yhdisteet ja niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ovat tehokkaita CNS-
aineina, erikoisesti analgeetteina imett&dvdisilld, ihmi-
nen mukaan luettuna, ja/tai pahoinvointil&&dkkeind imettd-
vdisilld, ihminen mukaan luettuna.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet, joissa R on hydrok-
si, sisdltdvit asymmetriakeskuksia 2-, 4-, 4a-, 8a- ja 6-
asemissa, ja lis#ksi ne voivat tietenkin sisdltdd asymmet-
riakeskuksia fenyylirenkaan 4-substituentissa. Bisyklisen
osan 2- ja 4-aseman substituenttien cis-ryhmitys on edul-
linen, edullinen on my8s 4a- ja 8a-aseman vetyatomien
trans-ryhmitys sekd 4-vedyn ja 4a-vedyn trans-ryhmitys,
koska t&118in yhdisteiden biologinen aktiivisuus on kvan-
titatiivisesti suurempi. Samasta syystd trans-ryhmitykset

4- ja 4a-asemassa sekd 4a- ja Ba-asemassa ovat edullisia
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kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld. Kaavan (I) tai (II) mu-
kaisilla 6-substituoiduilla yhdisteilld on yht#d tehokas
biologinen aktiivisuus riippumatta siitd, onko stereokemia
mainitussa asemissa aksiaalinen vai ekvatoriaalinen.

Keksinndn mukaiseen menetelmd@dn liittyvdt seuraavat
vdlituotteet:

0
A 0
- ~0
Y
1
OOR
6 Y2
R R R R
3 2 3 2
R3 Ry
(II) (I1II) (IV)

jossa Rg on vety tai Ci-4-alkyyli;

Y4 H

on = 0 tai i Ja Ry, ja R3 merkitsevéit

Y, H

samaa kuin edelld.

Kaavan (III) mukaiset ketohapot ja ketoaldehydit val-
mistetaan avaamalla enolilaktoni tai -laktoli.

Kaavan (I) tai (II) mukaiset yhdisteet, joissa Ry:n
paikalla on bentsyyli, ovat kdytt8kelpoisia valmistettaessa
kaavan (I) tai (ITI) mukaisia yhdisteitd, joissa R, on vety.

Mukavuussyistd edelld esitetty kaava kuvaa raseemisia
yhdisteitd. Kuitenkin kaavojen (I) ja (II) katsotaan ole-
van yleiskaavoja ja sisdltdvdt esilld olevan keksinndn
mukaisten yhdisteiden raseemiset modifikaatiot, niiden di-
astereomeeriset seokset ja puhtaat enantiomeerit sekd di-
astereomeerit. Raseemisen seoksen, diastereomeerisen seok-
sen sekd puhtaiden enantiomeerien ja diastereomeerien kdyt-
t8kelpoisuuden mddréddvdt myShemmin kuvattavat biologiset

arviointikokeet.
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Edullisia kaavan (I) tai (II) mukaisia yhdisteitd
ovat sellaiset, joissa sekd Ry ettd R, ovat vetyjd; ja

R, on hydroksi tai hydroksimetyyli.

3
Erikoisen edullisia ovat sellaiset kaavan (II)
mukaiset yhdisteet, joissa Rys R, ja R3 ovat edelld edulli-

sille yhdisteille mddriteltyjd ryhmid ja R on hydroksi ja

joilla on kaava (II')

(I1')

\C(CH3)2(CH2)5CH3

Kaavojen (I) ja (II) mukaisia yhdisteitd valmiste-
taan patenttivaatimuksessa kuvatulla tavalla.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd valmistetaan Grignard-
reaktiolla antamalla sopivan 2-bromi-5-(Z-W-substituoidun)-
fenolin, jossa Z-W- merkitsee ryhmdad —C(CH3)2(CH2)5CH3 ja
jonka hydroksiryhmd on suojattu, reagoida sopivan kaavan
(IV) mukaisen heksahydronaftaleeni-2(1H)-onin kanssa.
Reaktio on stereoselektiivinen, ja se on havainnollistettu
seuraavassa reaktiosarjassa, jossa kaavan (IV-A) mukainen
yhdiste muutetaan kaavan (I-A) mukaiseksi yhdisteeksi.
2-bromi-5-(Z-W-substituoidun) fenolin valmistus on kuvattu

US-patenttijulkaisussa 4 147 872 (mydnnetty 3.04.1979).
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Sopivia suojaryhmid ovat sellaiset, jotka eivit
hdiritse myBhempid reaktioita ja jotka voidaan poistaa
olosuhteissa, jotka eivdt aiheuta ei-toivottuja reaktioi-
ta mainittujen yhdisteiden tai niistd muodostuneiden tuot-
teiden muissa kohdissa. Esimerkkejd tédllaisista suojaryh-
mistd ovat metyyli, etyyli, ja edullisesti bentsyyli tai
substituoitu bentsyyli, jolloin substituentti on esimer-
kiksi alkyyli, joka sis&ltdd 1-4 hiiliatomia, halogeeni
(Cl, Br, F, I) tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, tai
dimetyyli-t-butyylisilyyli. Kun suojaryhmdt ovat bentsyy-
lejd tai substituoituja bentsyyliryhmi&, ne voidaan pois-
taa katalyyttiselld hydrogenolyysilld. Sopivia kataly-
saattoreita ovat palladium tai platina, erikoisesti kanta-
ja-aineen ollessa hiili. Vaihtoehtoisesti ne voidaan
poistaa solvolyyttisesti kdyttdmdlld trifluorietikkahappoa.
Bentsyyliryhmd voidaan poistaa my8s n-butyylilitiumilla
reaktiolle inertissd liuottimessa huoneen lédmp&tilassa.
Dimetyyli-t-butyylisilyyliryhmd poistetaan liev&dlld hyd-
rolyysilléa.

Suojaryhmédn tarkka kemiallinen rakenne ei ole kriit-
tinen tdmdn keksinndn kannalta, koska suojaryhmdn merkitys
on siind, ettd se pystyy toimimaan edell&d kuvatulla taval-
la. Asiantuntija pystyy helposti ja nopeasti valitsemaan
ja identifioimaan sopivat suojaryhmdt. Esimerkiksi hyd-
roksiryhmdd suojaavan ryhmdn soveltuvuus ja tehokkuus
voidaan médrittdd kdyttdmdlld tdllaista ryhmid edelld
havainnollistetuissa reaktiosarjoissa. T&ten sen tdytyi-
si olla sellainen ryhmd, joka on helposti poistettavissa
hydroksiryhmien regeneroimiseksi. Metyyli ja bentsyyli
ovat edullisia suojaryhmid, koska ne ovat helposti pois-
tettavissa.

Suojatun 2-bromi-5-(Z-W-substituoidun) fenolin anne-
taan sitten reagoida magnesiumin kanssa reaktiolle iner-
tissd liuottimessa ja yleensd reaktiokiihdyttimen, esi-
merkiksi kuparisuolojen, kuten kloridin, bromidin tai
bromidin ldsndollessa (1,4-addition edistimiseksi) sopi-

van kaavan (IV) mukaisen yhdisteen kanssa. Sopivia reak-
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tiolle inerttejd liuottimia ovat sykliset ja asykliset
eetterit, kuten esimerkiksi tetrahydrofuraani, dioksaani

ja etyleeniglykolin dimetyylieetteri (diglyymi). Grignard-
reagenssi valmistetaan tunnetulla tavalla, kuten esimerkik-
si keittdm#&lld palautusjidihdyttden seosta, jossa on yksi
mooliosa bromireagenssia ja kaksi mooliosaa magnesiumia
reaktiolle inertissd liuottimessa, kuten tetrahydrofuraa-
nissa. Muodostunut seos jddhdytetddn sitten noin 0...20°:
seen, ja lis#t#&n kupari(I)jodidia ja sen jdlkeen sopivaa
kaavan (IV) mukaista yhdistettd noin 0...20°:n ldmpdti-
lassa. Lis&dtyn kupari(I)jodidin md&drd ei ole kriittinen,
vaan se voi vaihdella laajalla alueella. Sen mooliosuuden
ollessa noin 0,2-0,02 moolia yhtd bromireagenssimoolia
kohti saadaan tyydyttdvid saantoja kaavan (I) mukaista
yhdistettd, jossa fenolin hydroksiryhmd on suojattu.

Suojattua kaavan (I) mukaista yhdistettd kdsitel-
144n sitten haluttaessa sopivalla reagenssilla suojaryh-
midn poistamiseksi. Bentsyyliryhmd poistetaan helposti
edelld kuvatuilla menetelmilld. Suojaryhmédn ollessa alkyy-
liryhmd (metyyli tai etyyli) se poistetaan edelld maini-
tuilla menetelmilld tai k#sittelemdlld yhdistettd esim.
pyridiinihydrokloridilla. Kaavan I-A mukaisten yhdisteiden
ketaaliryhmd palautetaan haluttaessa oksoryhmdksi kdsitte-
lemdlld yhdistettd hapolla, jolloin saadaan kaavan I-B
mukainen yhdiste.

Kuitenkin useimmissa tapauksissa valmistettaessa
kaavan (I) tai (II) mukaisia yhdisteitd suojaryhmd sdilyy
yhdisteessid koko prosessin ajan ja poistetaan vasta vii-
meistd edellisessid tai viimeisessd reaktiovaiheessa.

Kaavan (II-C) mukaiset yhdisteet valmistetaan vas-
taavista suojatuista kaavan (I-A) mukaisista yhdisteistd
pelkistdmdlld. Natriumborohydridi on edullinen pelkistin
tissd vaiheessa, koska silld ei ainoastaan saavuteta tyy-
dyttdvid saantoja haluttua tuotetta, vaan sitd kdytettéa-
essd my8s suojaryhméd pysyy fenolin hydroksiryhmédssd ja se

reagoi kyllin hitaasti hydroksyyliryhmid sisdltdvien liuvot-
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timien kanssa (metanoli, etanoli, vesi), jolloin on mah-
dollista kdyttdd nditd liuottimina. Reaktioldmpdétila on
yleensa -40...30°%. Alempia ldmp&Stiloja, jopa -70°C:seen
saakka, voidaan kdyttdd pelkistymisselektiivisyyden lisda-
miseksi. Kéytettdessd korkeampia lé&mp&tiloja natriumboro-
hydridi ja hydroksyyliryhmid sisdltdvd liuotin reagoivat
keskendidn. Jos tietyssd pelkistysreaktiossa halutaan
kdyttdd tai on kdytettdvd korkeampia ld@mpStiloja, liuotti-
mena voidaan kdyttdd isopropyylialkoholia tai dietyleeni-
glykolin dimetyylieetterid. Erdissd tapauksissa edullinen
pelkistin on kalium-tri-sec.-butyyliborohydridi, koska se
suosii 2-beta-hydroksi-johdannaisen stereoselektiivista
muodostumista. Reaktio suoritetaan kuivassa tetrahydro-
furaanissa alle -50°C:n ldmp&tilassa kdyttden yhtd suuria
moolimddriid ketoniyhdistettd ja pelkistintd.

Sellaiset pelkistimet kuin litiumborohydridi, di-
isobutyylialumiinihydridi ja litiumalumiinihydridi, joita
voidaan my®8s kdyttdd, vaativat vedettdmid olosuhteita ja
livuottimia, jotka eivdt sisd@lld hydroksyyliryhmid, kuten
1,2-dimetoksietaani, tetrahydrofuraani, dietyylieetteri,
tai dietyleeniglykolin dimetyylieetteri.

Ei-suojattuja kaavan (I) tai (II) mukaisia yhdis-
teitd, lukuunottamatta niitd kaavan (II-E) mukaisia yhdis-
teitd, joissa R ja OR, ovat hydroksiryhmi&, voidaan luon-
nollisesti valmistaa suoraan pelkistdmdlld katalyytti-
sesti vastaavia suojattuja yhdisteitd (kaavan (I), R, =
bentsyyli) k&yttdm&lld palladium/hiiltd tai pelkistdmdlla
kemiallisesti suojaamattomia yhdisteitd (kaavan (I), Ry =
H) kdyttden edelld kuvattuja pelkistimid. Kdytdnn8ssd
on edullista valmistaa suojaamaton kaavan (II) mukainen
yhdiste R = OH) pelkist&@m&ll&d vastaavia bentsyylilld suo-
jattuja kaavan (I) mukaisia yhdisteitad (R1=bentsyyli)
edellid kuvatulla tavalla, koska tdlldin on mahdollista
sdddelld pelkistystd stereokemiallisesti ja muodostuu 2-
> II-C)

beta-hydroksi-epimeeri (katso konversio I-A
pddtuotteena ja tédten 2-hydroksi-epimeerijohdannaisten

erotus ja puhdistus helpottuu. 6-asemassa mahdollisesti
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oleva ketaaliryhmd muutetaan oksoryhmiksi kisittelemidlli
yhdistettd hapon vesiliuoksella. Kaavan (II-E) mukaisten
yhdisteiden debentsylointi suoritetaan antamalla yhdistei-
den reagoida n-butyylilitiumin kanssa heksaanissa, jolloin
6-metyleeniryhmd j&d& pelkistdmidttd.

Kaavan (II-C) mukaisia yhdisteitd voidaan k&yttdi
vdlituotteina valmistettaessa kaavan (II-D) mukaisia yh-
disteitd kaavan (II-G) mukaisten yhdisteiden kautta. Pel-
kistettdessd oksoryhméd edelld esitetyilld menetelmilli
saadaan vastaava dihydroksiyhdiste II-D.

Sellaisia tdmdn keksinn®én mukaisia yhdisteitd, jois-
sa R2 ja R3 yhdessd muodostavat metyleeniryhmdn (II-E),
valmistetaan helposti vastaavista oksiyhdisteistd (II-C)
Wittigin reaktiolla antamalla niiden reagoida metyleeni-
trifenyylifosforaanin tai muun sopivan metylidin kanssa.
Tavanomaisessa menetelmdssd valmistetaan Wittigin reagens-
si eli metylidi in situ ja v&litt8mésti sen jdlkeen sen
annetaan reagoida sopivan oksoyhdisteen kanssa. Metylidi
valmistetaan edullisesti antamalla natriumhydridin reagoi-
da dimetyylisulfoksidin kanssa (natriumdimsyyli) noin
50...80°C:n ldamp&Stilassa, tavallisesti siihen saakka kun-
nes vedyn kehittyminen lakkaa, mink3d j&lkeen muodostuneen
liuoksen annetaan reagoida metyylitrifenyylifosfoniumbro-
midin kanssa noin 10...80°C:n lampStilassa. N&in muodos-
tuneeseen ylidiliuokseen lis&dtddn sitten sopiva oksoyhdis-
tettd, ja seosta sekoitetaan lidmpdtilassa, joka voi vaih-
della noin huoneen lamp8tilan ja 80°C:n v41illd. N&in
muodostunut metyleeniyhdiste eristetdin tunnetuilla mene-
telmills.

My8s muita metylidin valmistusmenetelmid luonnolli-
sesti tunnetaan, ja niitd voidaan kdyttdd edelld kuvatun
menetelmdn tilalla. Tyypillisid menetelmid on kuvannut
Maercker, Organic Reactions 14 (1965) 270. Kaavan II-C
mukaisissa okso-yhdisteissd fenolin hydroksiryhmd voidaan
suojata haluttaessa eri ryhmilld, paitsi ei bentsyylilli,
muuttamalla ne esimerkiksi alkanoyylioksijohdannaiseksi

ta eetteriksi, kuten esimerkiksi tetrahydropyranyylieette-
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riksi. Fenolin hydroksiryhmdn suojaaminen ei kuitenkaan
ole ehdottoman vilttdmdtdntd, jos ldsnd on riittdvésti
emdstd, joka muuttaa fenolin hydroksiryhmdn alkoksidiksi.

Kaavan (II-E) mukaiset metyleenijohdannaiset pelkis-
tetddn vastaaviksi metyylijohdannaisiksi (II-F) katalyytti-
sesti hydrogenoimalla. Samanaikaisesti my8s suojaava bent-
syyliryhmd@ poistuu.

Metyleenijohdannaisten (II-E) konversio hydroksi-
metyylijohdannaisiksi (II-G) suoritetaan hydroboraatio-
hapetuksella. Edullinen reagenssi hydroboraatiovaiheessa
on boraani tetrahydrofuraanissa, koska se on kaupallisesti
saatavissa ja sitd kdytettdessd halutun hydroksimetyyliyh-
disteen saannot saadaan tyydyttdviksi. Reaktio suoritetaan
tavallisesti tetrahydrofuraanissa tai dietyleeniglykolidi-
metyylieetterissd (diglyymi). Boraanituotetta ei eristetd,
vaan se hapetetaan suoraan alkalisella vetyperoksidilla
hydroksimetyyliyhdisteeksi.

Kaavojen (II-D), (II-F) ja (II-G) mukaiset yhdisteet,
joissa 2-hydroksiryhmdlld ja R3-substituentilla (oH, CH3,
CH2

muodostamalla vastaavat d-mandelaatit antamalla yhdisteiden

OH) on beta-konfiguraatio, jaetaan diastereomeereikseen

reagoida d-mantelihapon kanssa. Kun R3 on OH tai CHZOH,
muodostuu bis-d-mandelaattijohdannainen. d-mandelaatteja
valmistetaan edullisesti antamalla mainittujen kaavojen
(ITI-D), (II-F) ja (II-G) mukaisten yhdisteiden reagoida
ylimddrdisen d-mantelihapon kanssa bentseenissd p-tolueeni-
sulfonihapon monohydraatin ldsndollessa keittdmdlld reak-
tioseosta palautusjddhdyttden ja poistamalla reaktioseok-
sesta jatkuvasti vettd. N&din valmistetut diastereomeeri-
set mandelaatit fraktioidaan pylvdskromatografisesti pii-
happogeelilld. Hydrolysoitaessa esterit kaliumkarbonaa-
tilla metanoli/tetrahydrofuraani/vesiseoksessa saadaan
enantiomeeriset kaavojen (II-D), (II-F) ja (II-G) mukaiset
yhdisteet.

Kaavan (I) tai (II) mukaiset esteriyhdisteet, joissa
ainoastaan R1 on asyloitu, valmistetaan antamalla kaavan

(I) mukaisten yhdisteiden, joissa R; on muu ryhmd@ kuin
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hydroksi tai hydroksimetyyli, reagoida sopivan alkaaniha-
pon tai kaavan HOOC-(CHZ)p-NRzR3 mukaisen hapon kanssa
kondensoivan aineen, kuten disykloheksyylikarbodi-imidin
kanssa, minkd jédlkeen oksoryhmd pelkistetddn OH-ryhmiksi.
Vaihtoehtoisesti niitd valmistetaan antamalla kaavan (I)
tai (II) mukaisen yhdisteen reagoida sopivan alkaanihappo-
kloridin tai -anhydridin, kuten asetyylikloridin tai etik-
kahappoanhydridin kanssa emdksen, kuten pyridiinin 1l&sn&-
ollessa. Haluttaessa monoasyloidun tuotteen voidaan sitten
antaa reagoida edelleen, esimerkiksi kaavan (I) mukaisessa
yhdisteessd oksoryhmd@ voidaan pelkistdd vastaavaksi alko-
holiksi.

Sellaisten kaavan (II) mukaisten yhdisteiden dies-
terit, joissa sekd R ettd ORl ovat hydroksiryhmid ja R3
on muu ryhmd kuin hydroksi tai hydroksimetyyli, valmiste-
taan asyloimalla kaavan (I) tai (II) mukaiset yhdisteet
edelld kuvatuilla menetelmilld&. Yhdisteitd, joissa aino-
astaan R-hydroksiryhmd on asyloitu, valmistetaan hydroly-
soimalla lievdsti vastaava diasyylijohdannainen, jolloin
kdytetddn hyddyksi sitd, ettd fenolin asyyliryhmd hydroly-
soituu helpommin. Sellaisia kaavan (I) tai (II) mukaisia
yhdisteitd, joissa ainoastaan fenolin hydroksiryhmd on
esterfity, valmistetaan pelkist@mdlld vastaava kaavan (I)
mukainen ketoni borohydridilld, jolloin fenolin hydroksi-
ryhmd ester8ityy. N&din muodostuneet kaavan (I) tai (II)
mukaiset yhdisteet, joissa ainoastaan yksi OH-ryhmd on
asyloitu, voidaan sitten asyloida edelleen eri asylointi-
aineella, jolloin saadaan diesterdity kaavan (II) mukainen
yhdiste, jossa esteriryhmdt (R ja ORl) ovat erilaisia.

Sellaisten yhdisteiden diesterit, joissa sekéd OR1

ettd R ovat hydroksiryhmid ja R, on hydroksi tai hydroksi-

metyyli, valmistetaan my8s asylgimalla vastaava trihydrok-
sijohdannainen ainakin kolmella ekvivalentilla sopivaa
asylointiainetta, esim. happokloridia, happoanhydridid

tai happoa, kondensoivan aineen ldsndollessa edelld kuva-
tulla tavalla. Hydroksiryhmien asylointijdrjestys ndyttdad

olevan:
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R3(=CH20H) > ORl > R. Tdlldéin R3 voidaan asyloida ORl:n ja
R:n ollessa OH-ryhmi&. Sellaisten kaavan (I) tai (II)
mukaisten yhdisteiden diesterit, joissa sekéd OR, ettd R3
ovat alkanoyylioksiryhmid, valmistetaan asyloimalla vas-
taava kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa sekd OR1 ettd R3
ovat hydroksiryhmi&. Sen j&dlkeen oksoryhmid pelkistet&din
haluttaessa natriumborohydridill&. N&din muodostunut hyd-
roksiryhmd voidaan asyloida, jolloin muodostuu sekaesterin
sisdltdvd tuote. Samoin kaavan (II) mukaisia diestereiti,
joissa sekéd OR,4 ettd R ovat alkanoyylioksiryhmid ja R; on
hydroksi, valmistetaan asyloimalla kaavan (II) mukaisia
vyhdisteitd, joissa R, ja R3 yhdessd muodostavat OH-ryhmin
ja sekd ORl ettd R ovat hydroksiryhmid. Kun R, ja R3
yhdessd muodostavat oksoryhmén, t&md voidaan pelkist&di
borohydridilld, jolloin saadaan haluttuja diestereiti.

Asyloitaessa kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa
ORl ja R ovat hydroksiryhmid ja R3 on OH tai -CHon,
yhdelld ekvivalentilla asyloivaa ainetta saadaan esteri-
seos, jossa OR, ja/tai Ry ovat asyloituja. Tuotteet ero-
tetaan kromatografisesti silikageelillA.

Esilld olevan keksinn®dn mukaisten yhdisteiden far-
maseuttisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja valmiste-
taan helposti hyvin tunnetuilla menetelmill&. Tyypilli-
sessd menetelmdssd sopivan kaavan (I) mukaisen yhdisteen
annetaan reagoida sopivan hapon kanssa yleensd st8kiomet-
risessd suhteessa reakticlle inertissd liuvottimessa, esim.
metanolissa, minkd jdlkeen muodostunut suola otetaan tal-
teen sopivalla menetelmdlld, esim. suodattamalla, saosta-
malla lisdten ei-liuotinta, kuten eetterid, tai haihdutta-
malla liuotin. Kun emdksisid ryhmi& on l&snd useampi kuin
yksi, voi muodostua dihapposuoloja.

Edelld esitetyssd reaktiosarjassa oksoryhmd (tai
alkyleenidioksiryhmd) voidaan haluttaessa muuttaa muiksi
R,- ja R3—ryhmiksi, joiden merkitykset on mddritelty
aikaisemmin , missd tahansa reaktiosarjan vaiheessa. On
yleensd taloudellisista syistd edullista suorittaa reak-
tiosarja edelld esitetylld tavalla ja muuttaa alkyleeni-
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dioksiryhmd muiksi R,- ja R3-ryhmiksi reaktiosarjassa A
esitetylld tavalla.

Haluttu kaavan (IV-A) mukainen yhdiste valmistetaan
seuraavan reaktiosarjan mukaan:

Reaktiosarja B

VII

COOCH

VIII

COOH

II-a
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Tdssd reaktiosarjassa sopiva 3-karboksisykloheks-
3-enoni ketalisoidaan alkyleeniglykolilla, joka sis&dlt&di
2...4hiiliatomia, edelld kuvatuilla menetelmilli. Ketali-
soitu tuote esterbidd@&én sitten ei-happamissa olosuhteissa,
kuten esim. kdyttdmdlld dimetyylisulfaattia kaliumkarbo-
naatin ldsndollessa. Tyydyttdmdtdn esteri (VIII) muutetaan
sitten kaavan (II-A) mukaiseksi ketoniksi antamalla sen
reagoida metalloidun asetonidimetyylihydratsonin kanssa.
Td118in asetonidimetyylihydratsoni metalloidaan antamalla
sen reagoida sopivan litiumyhdisteen, kuten n-butyylilitiu-
min tai litiumdi-isopropyyliamidin kanssa reaktiolle iner-
tissd liuottomessa, kuten tetrahydrofuraanissa 0%C:ssa tai
sitd alemmassa ldmpStilassa. Litiumyhdisteelld k&sitellyn
asetonidimetyylihydratsonin annetaan sitten reagoida kupa-
ri(I)jodidi/di-isopropyylisulfidi-liuoksen kanssa tetra-
hydrofuraanissa tai muussa reaktiolle inertissd liuotti-
messa -78°C...-50°C:n ldmpStilassa. Reaktioseoksen l&mpd-
tila nostetaan asteettain noin 0°C:seen puolen tunnin -
yhden tunnin aikana, ja sen jdlkeen reaktioseos jd&dhdyte-
tddn -78°C:seen. Niin muodostuneen kupraatin annetaan
sitten reagoida kaavan (VIII) mukaisen tyydyttdm&ttdmén
esterin kanssa, jolloin muodostuu kaavan (II-A) mukaisen
esterin dimetyylihydratsoni. Hydrolysoimalla dimetyyli-
hydratsoni hapettavissa olosuhteissa kdytt3en esimerkiksi
natriumperjodaatin vesiliuosta (pH 7) tai kupari(II)klori-
dia vesi/tetrahydrofuraaniseoksessa )pH 7) saadaan kaavan
(II-A) mukainen esteri. Hydrolysoimalla (saippuoimalla)
esteri saadaan kaavan (II-A) mukainen yhdiste.

Kaavan (II-A) mukainen ketoni muutetaan kaavan
(III-A) mukaiseksi enolilaktoniksi kdsittelem&dlld sitd
natriumasetaatilla etikkahappoanhydridissd kohotetussa
lamp&tilassa, esim. palautusjddhdytyslidmpbtilassa. Muita-
kin dehydratoivia olosuhteita voidaan luonnollisesti kidyt-
tdd.

Enolilaktoni kdsitell&&n sitten di-isobutyylialumi-

niumhydridills reaktiolle inertissi liuottimessa -20°C:ssa
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tai sitd alemmassa ldmpdtilassa. Muita kdytt8kelpoisia
pelkistimid ovat litium-tri-sek.-butyylihydridi, 9-boro-
bisyklo/3.3.1/nonaani ja litium-tri-tert.-butoksialumino-
hydridi. Ndin muodostunut ketoaldehydi, joka on tasapai-
nossa vastaavan laktolin (II-B) kanssa, syklisoidaan sit-
ten intramolekulaarisen aldolikondensaation avulla kdyt-
tden sekundaarista amiinia, edullisesti pyrrolidiinia, ja
etikkahappoa katalysaattoreina, jolloin saadaan bisyklinen
ketoni (IV-3a). '

Vaihtoehtoisesti kaavan (IV-A) mukainen yhdiste
valmistetaan edullisesti antamalla dekahydro-2,6-naftalee-
nidionimonoetyleeniketaalin reagoida litiumidi-isopropyyli-
amidin kanssa reaktiolle inertissd liuottimessa, esim.
tetrahydrofuraanissa, reaktion alkuldmp&tilan ollessa noin
-SOOC...—78°C, minkd jdlkeen reaktioseoksen ldmp&tilan
annetaan nousta huoneen lédmp&tilaan. Seos jddhdytetddn
sitten -10°C...+10%C:seen ja kédsitellddn difenyylidisul-
fidilla. Hapettamalla n&din muodostunut 3-alfa-fenyylitio-
dekahydro-2,6-naftaleenidioni-6-monoetyleeniketaali perha-
polla, kuten m-klooriperoksibentsoehapolla 0°c...-20%:ssa
reaktiolle inertissd liuottimessa (CH2C12) saadaan vastaava
fenyylisulfenyylijohdannainen. Mainittu yhdiste voidaan
valmistaa yhdessd vaiheessa antamalla dekahydro-2,6-nafta-
leenidionimonoetyyliketaalin reagoida alkyylifenyylisulfi-
naatin kanssa alkalimetallihydridin l&sn&ollessa noin 0°c:
ssa diglyymissd.

Kisiteltdessd fenyylisulfinyylijohdannaista kiinte-
dl11d emdkselld (CaCOB) tolueenissa 110°C:ssa saadaan kaa-
van (IV-A) mukainen yhdiste.

Timdn keksinn®n mukaisten yhdisteiden analgeettisia
ominaisuuksia tutkitaan kokeilla, joissa kdytetddn nosi-

septiivisid &rsykkeitd.
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Kokeet, joissa kdytetdi3n termisii nosiseptiivisig

arsykkeitd

a) Analgeettinen kuumalevytesti hiirelli

Testissd kdytetddn modifioitua Woolfen ja MacDonal-
din menetelmdd (J. Pharmacol. Exp. Ther. 80 (1944) 300...
307) . Kontrolloitu l&mp&irsyke asennetaan hiiren jalkoihin
3,2 mm:n paksuisella alumiinilevylli. Alumiinilevyn alle
sijoitetaan 250 wattin IR-lamppu. Termosdddin, joka on
kytketty levyn pinnalla oleviin termistoreihin, ohjelmoi
l&mpdlamppua niin, ettd 57°C:n ldmp6tila pysyy vakiona.
Kukin hiiri pudotetaan lasisylinteriin (halkaisija % tuu-
maa), joka on sijoitettu kuumalle levylle, ja ajanlasku
aloitetaan eldimen jalkojen koskettaessa levyd. 0,5 ja 2
tunnin kuluttua siitd, kun tutkittavaa yhdistettd on annet-
tu hiirelle, tarkkaillaan 10 sekunnin ajan, milloin eldin
ensimmdisen kerran heilauttaa toista tai kumpaakin taka-
jalkaansa, tai kun 10 sekuntia on kulunut ilman tdllaisia
liikkeitd. Morfiinin MPESO-arvo on 4...5,6 mg/kg (sc).

b) Analgeettinen h&nn&nheilautuskoe hiirelli

Hanndnheilautuskokeessa kdytetddn modifikaatiota
D'Amourin ja Smithin menetelmistd (J. Pharmacol. Exp. Ther.
72 (1941) 74...79), jossa eldimen hint#in kohdistetaan
voimakas l&mp&. Kukin hiiri sijoitetaan pieneen metalli-
sylinteriin, niin ettd hinti j44 toisesta pddstd sylinte-
rin ulkopuolle. Sylinteri on sijoitettu niin, ettd hidnti
jdd piilotetun l&mp&lampun yldpuolelle. Kokeen alkaessa
lampun p&ddlli oleva alumiinilevy poistetaan, jolloin va-
lonsdde p&ddsee kulkemaan raon ldpi ja kohdistuu h&nnin
pddhdn. Samanaikaisesti ajanlasku aloitetaan. Todetaan
se ajankohta, jolloin h&nt& &kkid heilahtaa. Kisittele-
méttdmdt hiiret reagoivat yleensd 3...4 sekunnin kuluttua
siitd, kun alumiinilevy on poistettu lampun pddltd. Jos
eldin ei reagoi 10 sekunnissa, se merkitsee, ettid tutkit-
tava yhdiste on vaikuttanut suojaavasti. Kukin hiiri tes-
tataan 0,5 ja 2 tunnin kuluttua siiti , kun sille on annet-
tu morfiinia ja tutkittavaa yhdistettd. Morfiinin MPE; -
arvo on 3,2...5,6 mg/kg (sc).
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Kokeessa kdytetddn modifikaatiota Benbassetin et
al. perusmenetelmdstd (Arch. int. Pharmacodyn. 122 (1959)
434) . Urospuoliset albiinohiiret (19...21 g), jotka kuulu-
vat Charles River CD-1l-kantaan, punnitaan ja merkitddn
tunnistamista varten. Tavallisesti kussakin kdsittelyryh-
mdssd on viisi eldintd, ja kukin eldin toimii omana kont-
rollinaan. Yleisseulontaa varten uusia koeyhdisteitd anne-
taan koe-eldimille annoksen ollessa 56 mg/kg intraperito-
neaalisesti tai ihonalaisesti tilavuuden ollessa 10 ml/kg.
Ennen l&ddkkeen antoa ja 0,5 ja 2 tunnin kuluttua lddkkeen
antamisesta kukin eldin sijoitetaan sylinteriin. Kuhunkin
sylinteriin tehdddn reidt ilmanvaihtoa varten, ja sylinte-
rit suljetaan pySredlld nailontulpalla, josta eldimen hé&n-
td tulee ulos. Sylinterid pidetddn pystysuorassa asennossa,
ja hdntd upotetaan kokonaan vesihauteeseen, jossa on vakio-
ldmpdétila (56°C) . Kunkin kokeen pddtepiste on siind, kun
hinndssi tapahtuu voimakas nykdys tai kiskaisu. Joissakin
tapauksissa pddtepiste voi olla siind, kun eldin vetdisee
hdntidnsi vihemmidn voimakkaasti poispdin. Jotta vdltyttdi-
siin liialliselta kudoksen vaurioitumiselta, koe lopete-
taan ja hintd poistetaan vesihauteesta 10 sekunnin kulu-
essa. Reaktioon kulunut aika merkitddn muistiin sekunneis-
sa 0,5 sekunnin tarkkuudella. Vertailuyhdiste (kantaja-
aine) ja standardiyhdiste, jonka teho tunnetaan , testa-
taan samanaikaisesti esiseulonnan yhteydessd. Ellei tut-
kittavan aineen aktiivisuus ole palautunut peruslukeniin
2 tunnin kuluttua yhdisteen antamisesta, kokeet suorite-
taan uudestaan 4 ja 6 tunnin kuluttua. Lopullinen mddri-
tys suoritetaan 24 tunnin kuluttua, jos aktiivisuutta

vield havaitaan koepdivdn loppuessa.
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Kokeet, joissa kdytetddn kemiallisia nosiseptii-

visid drsykkeitd

Fenyylibentsokinonidrsykkeen aiheuttaman vddnte-

lehtimisen estdminen

Hiiriryhmid, jotka kuuluvat 5 Carworth Farms CF-1
kantaan, esikdsitellddn ihonalaisesti tai oraalisesti suo-
laliuoksella, morfiinilla, kodeiinilla ja koeyhdisteellad.
Kaksikymmentd minuuttia my8hemmin (k&siteltdessd@ ihonalai-
sesti) tai 50 minuuttia myShemmin (k&siteltdessd oraali-
sesti) kutakutin ryhm#& k&sitell&&n intraperitoneaalisesti
injektoimalla niihin fenyylibentsokinonia, joka on drsyke,
joka aiheuttaa vatsakouristuksia. Hiiristd tarkkaillaan
viiden minuutin ajan, esiintyyk® niiss&d vddntelehtimistd
vai ei, alkaen minuutin kuluttua siitd, kun drsyke on
injektoitu. Tutkittavien yhdisteiden MPESO-arvot vaante-

lehtimisen estdmisessd todetaan.

Kokeet, joissa kdytetddn nosiseptiivisid painedr-
sykkeitd

Hanndn puristuskoe (Haffner)

Kokeessa kdytetddn modifikaatiota Haffnerin mene-
telmdstd (Experimentelle Prufung Schmerzstillender.
Deutch Med. Wschr. 55 (1929) 731-732), jossa todetaan
koeyhdisteen vaikutus hé&ntdd puristavan drsykkeen aiheut-
tamaan agriiviseen kdyttdytymiseen. Koe-eldimind kdyte-
tddn urospuolisia albinorottia (50...60 g}, jotka kuulu-
vat Charles River (Sprague-Dawley) CD-kantaan. Ennen
l443kkeen antamista ja uudestaan 0,5, 1, 2 ja 3 tunnin
kuluttua kdsittelystd John Hopkinsin 2,5 tuuman "bulldog"-
ruuvipihdit kiinnitet&&n rotan h&nndn juureen. Kunkin
kokeen pddtepiste on selvd hydkkddvd ja pureva kdyttdyty-
minen hdiritsevdd &drsykettd kohtaan, jolloin hydkkayksen
alkamiseen kulunut aika sekunneissa merkit&dn muistiin.
Pihdit poistetaan 30 sekunnin kuluessa, ellei hydkkddvia
kdyttdytymistd ole siihen mennessd esiintynyt, Jja respons-
siaika merkitddn 30 sekunniksi. Morfiini on aktiivinen

annoksen ollessa 17,8 mg/kg.
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Kokeet, joissa kdytetd@&8n nosiseptiivistd s&hk®istd
drsykettd

"Flinch-Jump"-koe

Kokeessa kdytetddn modifikaatiota Tenenin "flinch-
jump"-kokeesta (Psychopharmacologia 12 (1968) 278-285),
jossa mddritetddn kipukynnyksid. Koe-eldimind kdytetdin
urospuolisia albinorottia (175...200 g), jotka kuuluvat
Charles River (Sprague-Dawley) CD-kantaan. Ennen koeyhdis-
teen antoa kunkin rotan jalat kastellaan 20% glyseroli/
suolaveis-liuoksessa. Sen jdlkeen eldimet sijoitetaan
tutkimuskammioon, ja niille annetaan sarja yhden sekunnin
sdhk8iskuja jalkoihin, jolloin iskut annetaan 30 sekunnin
vdlein ja niiden voimakkuus kasvaa jatkuvasti. Voimakkuu-
det ovat 0,26, 0,39, 0,52, 0,78, 1,05, 1,31, 1,58, 1,86,
2,13, 3,42, 2,72 ja 3,04 mA. Kustakin eldimestd tarkkail-
laan, esiintyykd siind (a) vdrdhdyksid, (b) vikindd ja (c)
hyppdys tai nopea eteenpdin suuntautuva liike s&hk&iskun
johdosta. Edelld esitetty sarja s&hk®Siskuja kohdistetaan
kuhunkin rottaan juuri ennen koeyhdisteen antamista ja
0,5, 2,4 ja 24 tunnin kuluttua sen jdlkeen.

Edelld kuvattujen kokeiden tulokset esitetddn suu-
rimpana mahdollisena vaikutuksena prosentteina (% MPE).
Kunkin ryhm8n % MPE-arvoa verrataan tilastollisesti stan-
dardin % MPE:hen ja vertailuarvoihin ennen koeyhdisteen
antamista. % MPE lasketaan seuraavasti:

_koeaika-kontrolliaika

% MPE x 100

"cutoff"-aika - kontrolliaika

Tdmdn keksinn®dn mukaisia yhdisteitd kdytetddn
edullisesti koostumusmuodossa annettaessa niitd analgeet-
tiseen tarkoitukseen oraalisesti tai parenteraalisesti.
Tdllaiset koostumukset sisdltdvdt farmaseuttisen kantaja-
aineen, jonka valintaan vaikuttaa yhdisteen annostelumuo-
to ja yleinen farmaseuttinen kdytdnt6. Ne voidaan antaa
potilaalle esim. tablettena, pillereind, jauheina tai

rakeina, jotka sis&dltédvdt sellaisia kantaja-aineita kuten
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tdrkkelystd, maitosokeria, tietyn tyyppistdsavea jne..

Ne voidaan antaa kapseleina, seoksina samojen tai ekviva-
lenttisten kantajaaineiden kanssa. Niitd voidaan antaa
my8s oraalisina suspensioina, liuoksina emulsioina, sii-
rappeina ja eliksiireind, jotka voivat sisdltdd maku- tai
vdriaineita. Annettaessa tdmdn keksinn®dn mukaisia terapeut-
tisia aineita oraalisesti tabletit ja kapselit, jotka si-
sdltdvdt noin 0,01...100 mg vaikuttavaa yhdistettd, ovat
sopivia useimmissa tapauksissa.

Lidkdri md&drdd annoksen, joka on sopivin yksityi-
selle potilaalle, ja se riippuu kyseisen potilaan idstd,
painosta ja reaktiosta sekd l&dkkeen antotavasta. Yleises-
ti kuitenkin analgeettinen l&ht&annos aikuisille vaihtelee
alueella noin 0,1...750 mg/vuorokausi kerta- tai osa-annok-
sina. Useissa tapauksissa ei ole tarpeellista ylittda
100 mg:n annosta vuorokautta kohti. Edullinen oraalinen
annosalue on noin 1,0...noin 300 mg/vuorokausi; edullisin
annos on noin 1,0...50 mg/vuorokausi. Edullinen parente-
raalinen annos on noin 1,0...100 mg(vuorokausi; edullisin
annos on noin 0,1...20 mg/vuorokausi.

Tdmdn keksinn®n kohteena on my8s farmaseuttisia
koostumuksia, mm yksikkBannosmuotoja, jotka ovat arvokkai-
ta kdytettdessd esilld olevan keksinndn mukaisia yhdistei-
td4 analgeettisina aineina ja muihin terapeuttisiin tarkoi-
tuksiin. Annos voidaan antaa potilaalle yhtend annoksena
tai osa-annoksina, kuten aikaisemmin on mainittu, jotta
saavutetaan kuhunkin tarkoitukseen tehokas pdivitt&dinen
annos.

Tdmdn keksinn®dn mukaiset yhdisteet (lddkeaineet)
voidaan formuloida kiinteddn tai nestemdiseen muotoon
oraalista tai parenteraalista antoa varten. Tdm&n keksin-
ndn mukaisia l&dkeaineita sisdltédviéd kapseleita valmiste-
taan sekoittamalla yksi paino-osa l&ddkeainetta yhdeksddn
osaan kantaja-ainetta, kuten tdrkkelystd tai maitosokeria,
minkd j&lkeen seos lisdtdd@n panoksittain gelatiinikapse-

leihin niin, ettd kukin kapseli sisdltdd 100 osaa seosta.
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Mainittuja yhdisteitd sis#ltédvid tabletteja valmistetaan
sekoittamalla keskenddn vaikuttavaa yhdistettd ja tablet-
teja valmistettaessa kdytettdvid standardikantaja-aineita,
kuten tdrkkelystd, sideaineita ja voiteluaineita niin, ettéd
kukin tabletti sis&dltdd 0,10...100 mg vaikuttavaa yhdistet-
ta.

Ndiden l&&keaineiden suspensisot ja liuokset, eri-
koisesti sellaisten yhdisteiden ollessa kyseessd, joissa
R, on hydroksi, valmistetaan usein juuri ennen kdytt8d,
jotta liittyvdt varastoitaessa suspensioiden ja liuosten
stabiilisuuteen (esim. saostuminen). Varastointiin soveltu-
vat koostumukset ovat tavallisesti kuivia kiinteitd koos-
tumuksia, jotka formuloidaan uudelleen injektoitavaan
muotoon.

Edelld kuvatuilla menetelmilld on m&&ritelty usei-
den tdmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden analgeettinen

aktiivisuus. Yhdisteilld@ on seuraava kaava:

A B

OH

C(CH3) )=CgHy 5

Seuraavia lyhennyksid on k&dytetty tauloissa:

PBQ = fenyylibentsokinonin aiheuttama vd&ntelehtiminen
TF = hdnndn heilautus

HP = rotan hdnndn puristus, ja

FJ = perdytyva hyppéys.
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Taulukko I
Analgeettinen aktiivisuus - MPESO' mg/kg

Annettu ihonalaisesti

A B R, Ry PBQ |RTC
-0- H H 3,19 | -
-—-H <Q0H H H 1,46 |13,4
<qH ---0H H H 1,24 | -
~--H < 0H ——=I <40H 0,55 2,3
---H <40H <y ---0H 3,22 | 6,9
-z (<) <oH . <4CH,0H | 0,054| 0,22
- ——H < OH <H -—-cxon 2,81 6,8
—-——H <40H -0- 1,44 | 5,6
L —gla) <401 ——-H. <cH,0H | 0,018 0,06
—--g(P) <don ---H <CH,0H | 1,58 |10

(a)

Puhdas enantiomeeri A

(b)Puhdas enantiomeeri B

(c)

Analgeettinen aktiivisuus oraalisesti annettaessa:
PQO = 0,25; RTC = 0,7 mg/kg.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden pahoinvointia lie-
ventdvdt ominaisuudet mddritetddn kdyttidmdllid koe-eldimi-
nd kissoja menetelmdlld, joka on kuvattu julkaisussa Proc.
Soc. Biol. and Med. 160 (1979) 437 ... 440.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet ovat
aktiivisia pahoinvointilddkkeitd oraalisesti tai parente-
raalisesti annosteltaessa, ja ne annetaan potilaalle edulli-
sesti koostumusmuodossa. Tdllaiset koostumukset sisdltdvit

farmaseuttisen kantajan, jonka valinta riippuu annostelu-
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muodosta ja yleisestd farmaseuttisesta kdytdnndstd. Ne
voidaan antaa potilaalle esim. tabletteina, pillereind,
jauheina tai rakeina, jotka sisdltdvdt sellaisia kantaja-
aineita kuin tdrkkelystd, maitosokeria, tietyn tyyppistd
savea jne. Ne voidaan antaa my8s kapseleina, seoksina sa-
mojen tai ekvivalenttien kantaja-aineiden kanssa. Ne voi-
daan antaa my8s oraalisina suspensioina, dispersioina,
liuoksina, emulsioina, siirappeina ja eliksiireind, jotka
voivat sisdltdd maku- ja vdriaineita. Annettaessa tdmdn
keksinn8n mukaisia terapeuttisia yhdisteitd oraalisesti
tabletit tai kapselit, jotka sisdltdvdt noin 0,01...100 mg
vaikuttavaa yhdistettd, ovat sopivia useampiin tarkoituk-
siin.

L&3kdri md4rd3d annoksen, joka soveltuu parhaiten
yksityiselle potilaalle, ja se vaihtelee kunkin potilaan
idn, painon ja reaktion sekd lddkkeen antomuodon mukaan.
Yleisesti kuitenkin lddkeaineen anti-emeettinen annos on
sellainen middrid, joka tehokkaasti estdd pahoinvoinnin.
Tillainen annos aikuisilla vaihtelee alueella 0,01...500
mg vuorokautta kohti yhtend annoksena tai useampana osa-
annoksena. Useissa tapauksissa ei ole tarpeellista ylit-
t44 100 mg:n annosta vuorokautta kohti. Edullinen oraali-
nen annosalue on noin 0,01...300 mg/vrk, edullisin alue
on noin 0,10...50 mg/vrk. EDullinen parenteraalinen
annos on noin 0,01...100 mg/vrk, edullisin alue on noin
0,01...20 mg/vrk.

Yhdisteiden aktiivisuus ripulil&dkkeind mddritetddn
kdyttdmdlld modifikaatiota Neimegeersin et al. menetelmés-
td (Modern Pharmacology-Toxicology, toim. Willem van Bever
ja Harbans Lal, 7 (1976) 68...73). Yleisesti kdytettéesséd
nditd yhdisteitd ripulil&ddkkeind annosmddrdt ja annostelu-
tavat ovat samoja kuin kdytettdessd niitd analgeettisina
aineina.

Esilli olevan keksinn®n mukaiset yhdisteet (lddke-
aineet) voidaan formuloida kiinteddn tai nestemdiseen

oraaliseen tai parenteraaliseen annostelumuotoon.
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Kapselit, jotka sisdltédvdt kaavojen (I) tai (II) mukaisia
yhdisteitd, valmistetaan sekoittamalla yksi paino-osa vai-
kuttavaa ainetta yhdeks&ddn osaan kantaja-ainetta, kuten
tdrkkelystd tai maitosokeria, ja sen jdlkeen lisHdimallid
seos panoksittain gelatiinikapseleihin niin, ettd kukin
kapseli sisdltdd 100 osaa seosta. Tabletit valmistetaan
sekoittamalla vaikuttavaan yhdisteeseen sopiva miir& tab-
letteja valmistettaessa yleisesti k&ytettyji kantaja-ai-
neita, kuten té&rkkelystd, sideaineita ja voiteluaineita
niin, ettd kukin tabletti sis&1t&4 0,01...100 mg vaikutta-
vaa yhdistettad.

Edelld mainittujen kdytt8tarkoitusten lisdksi kek-
sinndn mukaiset yhdisteet ovat aktiivisia my8s rauhoitta-
vina l&dkkeind, kouristusliidkkeind, diureetteina ja anti-

anksiolyyttisind aineina.

Esimerkki 1 (vdlituote)

3,4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-oktahydro-4-beta-
[2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/-
naftalen-2(1H)-oni

Liuos, joka sis&ltd& 5,20 g (13,4 millimoolia) 1-
bromi-2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli)bentseenii
27 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&td8n hitaasti 641 mg:aan
(26,7 millimollia) magnesiummetallia. Viiden minuutin
initiaatiojakson jédlkeen lisdysnopeus s#d&detiidn sellaisek-
si, ettd seos juur ja juur refluksoituu. Sen jdlkeen
reaktioseosta sekoitetaan 30 minuutin ajan jiddhdyttden
se samalla 25°C:seen. Sen jdlkeen se jddhdytetdidn -15°:
seen, ja lisdtd&n 127 mg (0,668 millimoolia) kupari(I)-
jodidia. SEosta sekoitetaan 5 minuuttia, ja sen jilkeen
lisdtddn liuos, jossa on 1,8 g (12,2 millimoolia) trans-
4a.5.6.7.8.8a~-heksahydro-naftalen-2(1H)-onia 10 ml:ssa
tetrahydrofuraania, 10 minuutin aikana. Naftalenonin
lisdyksen ollessa puolivdlissd seokseen lisitdin toinen
127 mg:n (0,668 millimoolia) eréd kupari(I)jodidia. Lisda-

yksen jdlkeen reaktioseosta sekoitetaan viisi minuuttia,
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ja sen jdlkeen se lis&dt&d&n 250 ml:aan kylmdd, kylldstettya
ammoniumkloridia ja 250 ml:aan eetterid. Eetteriuute pes-
ti3n kerran 250 ml:1lla kylldstettyd ammoniumkloridia, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan 8ljymédiseksi
tuotteeksi. Raaka 81jy puhdistetaan pylvdskromatografi-
sesti 150 g:lla silikageelid suorittamalla eluointi 15%
petrolieetterilld ja ottamalla talteen 10 ml:n fraktioita,
jolloin saadaan 3,45 g (62%) otsikon mukaista yhdistettd
6ljymdisend.

IR (CHCl;): 1724, 1626 ja 1582 cm

MS (m/e): 460 (M®, 440, 375, 369, 363, 351 ja 91

PMR (CDC13): delta 0,88 (m, terminaalinen metyyli),

1

1,28 (s, gem. dimetyylit), 5,12 (s, bentsyylin metyleeni),
6,90 (dd, J = 8 ja 2 Hz, ArH), 6,90 (d, J = 2 Hz, ArH),
7,12 (4, J = 8 Hz, ArH) ja 7,42 (s, PhH).

Esimerkki 2 (vdlituote)

1,2-alfa,3,4~-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-dekahydro-
4-beta-/2-betnsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-fe-

nyyli/-naftalen-2-beta-oli ja 2 alfa-isomeeri

5°C:siseen liuokseen, jossa on 2,40 g (5,24 milli-
moolia) 3.4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-oktahydro-4-beta-
[2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/-naftalen-
2(1H)-onia 15 ml:ssa metanolia ja 5 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, lisdt&ddn 199 mg (5,24 millimoolia) natriumborohydri-
did. Reaktioseosta sekoitetaan 30 minuuttia, ja sen jdl-
keen se lisdtddn 250 ml:aan kylldstettyd natriumkloridia
ja 250 ml:aan eetterid. Eetteriuute pestddn kerran 250
ml:lla kyll&stettyd natriumkloridia, kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Raaka jddnn8s puhdistetaan
pylvidskromatografisesti 100 g:1lla silikageelid suoritta-
malla eluointi pentaani/eetteri-seoksella (2:1) 12 ml:n
fraktioissa, jolloin saadaan eluointijdrjestyksessd ensin
0,572 g (24%) otsikon mukaisen yhdisteen alfa-isomeeria

ja 1,53 g (64%) otsikon mukaista yhdistettd.



10

15

20

25

30

35

27

75143

Otsikon mukainen yhdiste:

IR (CHCl,): 3333, 1618 ja 1575 em 1L

Ms (m/e): 462 (M®), 447, 377, 354, 285, 269 ja 91

PMR (CDCl3): delta 0,85 (m, terminaalinen metyyli),
1,28 (s, gem. dimetyyli), 3,0 (bm, bentsyylin H), 3,75
(bm, karbinolin H), 5,07 (s, bentsyylin metyleeni), 6,9
(m, ArH) ja 7,36 (s, PhH).

Otsikon mukaisen yhdisteen 2-alfa-isomeeri:

IR (CHCl3): 3571, 3425, 1616 ja 1575 Cm-1

MS (m/e): 462 (M®), 377, 354, 285, 269 ja 91

PMR (CDCl3): delta 0,87 (m, terminaalinen metyyli),
1,27 (s, gem. dimetyylit), 4,18 (m, karbionolin H), 5,05
(s, bentsyyli metyleeni), 6,85 (m ArH), 7,07 (d, J=8 Hz,
ArH) ja 7,38 (m, ArH).

Esimerkki 3 (lopputuote)

1,2-alfa-3,4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-dekahydro-
4-beta-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-

naftalen-2-beta-oli

Seosta, jossa on 1,48 g (3,19 millimoolia) 1,2-alfa,
3,4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-dekahydro-4-beta-/2-bent-
syloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/-naftalen-2~beta~-
olia ja 300 mg 5% Pd/C/50% H20 15 ml:ssa etanolia, sekoi-
tetaan yhden ilmakeh&n vetypaineessa yhden tunnin ajan.
Reaktioseos suodatetaan piimaan ldpi etyyliasetaatin avul-
la, ja suodos haihdutetaan 6ljyksi. Raaka 86l1ljy puhdiste-
taan pylvédskromatografisesti 40 g:1lla silikageelid suorit-
taen eluointi pentaani/eetteri-seoksella (2:1) 10 ml:n
fraktioissa, jolloin saadaan 875 mg (74%) otsikon mukais-
ta yhdistettd.

Sp: 127-8°¢ (pentaani)

IR (CHCl,): 333, 1618 ja 1582 em t

Ms (m/e): 372 (M®), 354, 287 ja 269

PMR (CDC13): delta 0,82 (m, terminaalinen metyyli),
1,28 (s, gem. dimetyylit), 2,72 (m, bentsyylin metiini),
3,82 (m, karbinolin metiini), 6,8 (m, ArH) ja 7,08 (4,

J = 8 Hz, ArH).
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Analyysi:
Laskettu: C25H4002:lle: c, 80,59; H, 10,82
Léydetty: c, 80,57; H, 10,62

Esimerkki 4 (lopputuote)

1,2—beta,3,4—alfa,4a—beta,5,6,7,8,8a-alfa—dekahydro—
4-beta/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-

naftalen-2-alfa-oli

Kdyttden esimerkin 3 mukaista menetelmii 500 mg
(1,08 millimoolia) 1,2-beta,3,4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-

alfa-dekahydro-4-beta-/2-bentsyloksi~4-(1,1l-dime-
tyyliheptyyli) fenyyli/-naftalen-2-alfa-olia pelkistet&in,
jolloin saadaan 200 mg (50%) otsikon mukaista yhdistetti.

Sp: 120-2°% (pentaani)

IR (CHCl;): 333, 1626 ja 1570 cm

MS (m/e): 372 (M%), 357, 354, 287 ja 269

PMR (CDC13): delta 0,86 (m, terminaalinen metyyli),

1

1,28 (s, gem.dimetyylit), 3,00 (m, bentsyylin metiini),
4,28 (m, karbinolin metiini), 6,84 (m, ArH) ja 7,03 (4,
J=8 Hz, ArH).

Analyysi yhdisteelle C25H4OO2:

Laskettu: C, 80,59; H, 10,82

L8ydetty: C, 80,47; H, 10,51.

Esimerkki 5 (lopputuote)

3,4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-oktahydro-4-beta-
/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-naf-
talen-2(1H) -oni

Pelkistettdessd 1,00 g (2,18 millimoolia) 3,4-alfa,
4a—beta,5,6,7,8,8a-alfa—oktahydro-4-beta—L2—bentsyloksi—
4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/~-naftalen-2-(1H)-onia,
esimerkin 1 otsikon mukaista yhdistettd, esimerkin 3
mukaisella menetelmdlld saadaan 606 mg (76%) otsikon

mukaista yhdistettd 8ljymdisend.
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IR (CHCl,): 3571, 3333, 1712, 1626 ja 1587 cm L

Ms (m/e) : 370 (M%), 352, 285 ja 273

PMR (CDC13): delta 0,82 (terminaalinen metyyli),
1,22 (s, gem. dimetyyli), 5,45 (s, OH), 6,8 (m, ArH) ja
7,03 (d, J = 8 Hz, ArH).

Esimerkki 6 (vdlituote)

1,4-dioksa-7-karboksispiro/4,5/dek-7-eeni

Seosta, jossa on 89,8 g (0,641 moolia) 3-karboksi-
sykloheks-3-enonia ja 615 mg (3,17 millimoolia) p-tolueeni-
sulfonihappomonohydraattia 920 ml:ssa bentseenid ja 361 ml:
ssa etyleeniglykolia, keitetddn palautusjddhdyttden lait-
teessa, joka on varustettu Dean-Stark-loukulla, 3,5 tunnin
ajan. Reaktioseos jddhdytetddn ja laimennetaan 1,5 l:1lla
vettd ja 3,2 ml:lla l-n natriumhydroksidia. Reaktioseos
uutetaan sen j&lkeen kahdella 2 litran erdlld eetterid.
Eetteriuutteet yhdistetddn ja pestddn 750 ml:1lla kylldstet-
tyd natriumkloridia, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan, jolloin saadaan 91,1 g raakaa 6l1jyd. Raaka-
tuote puhdistetaan pylvdskromatografisesti 1,75 kg:lla
silikageelid suorittamalla eluointi 30% eetteri/dikloori-
metaanilla, jolloin saadaan otsikon mukainen yhdiste.
Kiteytettdessd otsikon mukainen yhdiste di-isopropyyli-
eetteristd saadaan 49,2 g (42%) otsikon mukaista yhdistet-
ta.

sp: 72-3°% (di-isopropyylieetteri)

IR (CCl4): 2874, 2817, 1678 ja 1637 cm_1

MS (m/e): 184 (M®), 169, 139 ja 86

PMR (CDC13): delta 1,8 (bt,metyleeni), 2,3-2,5
(Bm, metyleenejd), 4,0 (s, etyleeni), 7,0-7,2 (bm, ole-
fiininen H) ja 10,8 (bs, COOH).

Analyysi yhdisteelle C9H1204:lle:

Laskettu: C, 58,70; H, 6,57

L8ydetty: C, 58,39; H, 6,50.
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Toistettaessa edelld kuvattu menetelmi, mutta kor-
vaamalla etyleeniglykoli ekvivalenttisella miir&lli 1,3-
butyleeniglykolia saadaan vastaava 1,5-dioksa-8-karboksi-

2-metyylispiro/5,5/undek~8-eeni.

Esimerkki 7 (vdlituote)

1,4-dioksa-7-metoksikarbonyylispiro/4,5/dek-7-eeni

Lietettd, jossa on 66 g (0,523 moolia) jauhemaista
kaliumkarbonaattia 450 ml:ssa asetonia, keitet&din palautus-
jddhdyttden, ja siihen lis&dtddn samanaikaisesti liuos, joka
sisdltdd 83,0 g (0,45) 1,4-dioksa-7-karboksispiro/4,5/dek-
7-eenid 450 ml:ssa asetonia, sekd liuos, joka sisdltdi
56,8 g (0,45 moolia) dimetyylisulfaattia 450 ml:ssa ase-
tonia. Sen jdlkeen reaktioseosta keitetddn vield palau-
tusjddhdyttéden 45 minuuttia, ja sitten se suodatetaan.
Sucdos haihdutetaan, jolloin saadaan raaka otsikon mukai-
nen yhdiste. Tislattaessa raakatuote saadaan 87,7 g (98%)
otsikon mukaista yhdistettd.

sp: 95°C (2 torr)

IR (CCl,): 2919, 2816, 1703 ja 1642 c,

Ms (m/e): 198 (M®, 183, 166, 139 ja 86

PMR (CDC13): delta 1,7 (bt, metyleeni), 2,4 (m,
metyleenejd), 3,7 (s, metyyli), 4,0 (s, etyleeni) ja

1

7,0 (bm, olefiininen H)

Analyysi yhdisteelle C10H14O4:

Laskettu: C, 6017; H, 6,83

Ldydetty: C, 60,53; H, 7,11

Toistettaessa tdmd menetelmd, mutta kdyttdmdlla
dimetyylisulfaatin tilalla ekvivalenttista mddrdd die-

tyylisulfaattia saadaan vastaava etyyliesteri.

Esimerkki 8 (vdlituote)

l,4-dioksa-7-karbometoksi-8-(2-oksopropyyli)spiro-
[4,5]dekaani

—780C:seen liuokseen, jossa on 74 ml (0,575 moolia)

asetonidimetyylihydratsonia 1,9 litrassa tetrahydrofuraa-
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nia, lisitdin pisaroittain 288 ml (0,575 moolia) butyyli-
litiumia (2-m heksaaniliuos). Muodostunut samea liuos lisad-
ti4dn pisaroittain liuokseen, jossa on 54,8 g (0,288 moolia)
kupari (I)jodidia ja 167 ml (1,15 moolia) di-isopropyylisul-
fidia 500 ml:ssa tetrahydrofuraania. Muodostunut suspensio
kuumennetaan -23°C:seen 20 minuutin aikana, 0°C:seen 5
minuutin aikana, ja muodostunut liuos jddhdytetddn -78°¢:
seen. Nidin muodostuneeseen kupraattiliuokseen lisdtddn
pisaroittain 44,6 g (0,225 moolia) 1,4-dioksa-7-karbome-
toksispiro/4,5/dek-7-eenid. Muodostunutta seosta sekoite-
taan 15 minuuttia —78°C:ssa, ja sitten se lisdtddn 4 1lit-
raan kyllédstettyd ammoniumkloridiliuosta (pH sdddetty 8:
aan ammoniumhydroksidilla). Reaktioseos uutetaan 1 1it-
ralla eetterid, ja uute pestddn neljdlld 2 litran erdlla
ja yhdelld 1 litran erdlld kylldstettyd ammoniumkloridia
(pH 8). Orgaaninen uute kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan, jolloin saadaan 67 g otsikon mukaisen
yhdisteen hydratsonia vélituotteena. 67 g:aan raakaa
vilituotetta, joka on liuotettu 3 litraan tetrahydrofu-
raania ja 625 ml:aan puskuria (pH 7), lisdtddn liuos
jossa on 45,2 g (0,339 moolia) kupari(II)kloridia 1 1lit-
rassa vettd. Hydrolyysiseosta sekoitetaan 25%C:ssa
22 tuntia, ja sitten se lisdtddn kylldstettyyn ammonium-
kloridiliuokseen (pH 8) ja eetteriin. Eetteriuute pestddn
kyllistetylld ammoniumkloridilla (pH 8), kunnes se tulee
vArittSmiksi, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan 81ljyksi.

Edelli kuvattu menetelmd toistetaan 42,5 g:lla
(0,214 moolia) 1,4-dioksa-7-karbometoksispiro/4,5/dek-7-
eenii. Molemmista valmistusprosesseista saadut raaka-
tuotteet yhdistet#in (113 g) ja puhdistetaan pylvédskroma-
tografisesti 3 kg:1lla silikageelid suorittamalla eluointi
75% eetteri/petrolieetterilld, jolloin saadaan 80,3 g
(71,2%) otsikon mukaista yhdistettd 8ljyni.
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IR (CHCL4): 1730 ja 1715 em™ 1

HRMS (m/e): No M®, 224, 1071 (Cy,H,,0,), 198, 157,
139 ja 99.

PMR (CDC13): delta 1,5-2,0 (m), 2,12 (s, metyyli-
ketoni) 2,2-3,0 (m), 3,62 (s, metyyliesteri) ja 3,92 (s,
etyleeni).

Esimerkki 9 (vdlituote)

1,4-dioksa—7—karboksi-8-(2-oksopropyyli)spiro[4,57-

dekaani

Liuokseen, jossa on 80,2 g (0,313 moolia) 1,4 diok-
sa—7-karbometoksi-8—(2—oksopropyyli)spiro[@,§7dekaania
500 ml:ssa metanolia ja 1,6 litrassa tetrahydrofuraania,
lisdtd&n liuos, jossa on 36,1 g (0,90 moolia) natriumhyd-
roksidia 300 ml:ssa metanoli/tetrahydrofuraania (5:16).
Reaktioseosta sekoitetaan 30 minuuttia, ja sen jdlkeen se
laimennetaan 500 ml:1la vetti ja kylldstetdédn natriumklo-
ridilla. Reaktioseos jddhdytetdin OOC:seen, lisdt&d&n 500
ml eetterid, ja seos tehdidin happameksi (pH 5) vidkevidlli
kloorivetyhapolla. Reaktioseos uutetaan sitten 2 litralla
eetterid, pH sdddetddn 3,5:teen, seos uutetaan 1,5 litral-
la eetterid, pH siiddetdin 2,0:aan, ja seos uutetaan kah-
della 1,5 litran erilld eetterid. Uutteet vhdistetdédn
ja kuivataan magnesiumsulfaatilla seki haihdutetaan, jol-
loin saadaan 72,5 g (96%) otsikon mukaista yhdistettd
61ljynd.

IR (CHCl,): 2836 (leved) ja 1702 cm ™ >

HRMS (m/e): 242, 1185 (M®, laskettu C1,H1g0s:11e
242, 1149), 224, 185, 184, 139, 99 ja 86

PMR (CDC13): delta 1,4-2,0 (m), 2,12 (s, metyyli-
ketoni), 2,2-3,4 (m), 3,95 (s, etyleeni) ja 9,97 (bs,
COOH) .
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Esimerkki 10 (vdlituote)

Trans-4a,5,8,8a~-tetrahydro-(1H, 6H) -3-metyyli-2-

bentsopyraani-1,7-dioni-7-etyleeniketaali

SEosta, jossa on 72,5 g (0,299 moolia) 1,4-dioksa-
7-karboksi-8-(2-oksopropyyli)spiro/4,57dekaania ja 14,3 g
(0,174 moolia) natriumasetaattia 690 ml:ssa etikkahappoan-
hydridid, kuumennetaan palautusjddhdyttden 12 tuntia, ja
sen jdlkeen seosta sekoitetaan 25°C:ssa 5,5 tuntia. Reak-
tioseos kaadetaan seokseen, jossa on 585 g jditd ja 440 g
natriumasetaattia, laimennetaan 200 ml:1lla eetterid ja
neutraloidaan hitaasti 454 g:1la kiintedd natriumbikarbo-
naattia. Orgaaninen uute kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan. Raaka jddnnds tislataan tyhjdssd, jol-
loin saadaan 8ljymdinen tuote, joka liuotetaan 100 ml:aan
eetterid ja pestddn kahdesti 100 ml:1la kyll&stettyd nat-
riumbikarbonaattia, kerran 100 ml:1la kylldstettyd natri-
umkloridia, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan,
jolloin saadaan 63,0 g (94%) otsikon mukaista yhdistettda
6ljyna.

IR (CCl,): 1770, 1695 ja 1667 cm

HRMS (m/e): 224, 1055 (M®, laskettu C ,,H; O, :1le:
224, 1044), 195, 180, 153, 126, 99 ja 86

PMR (CDClB): delta 1,2~2,0 (m), 1,93 (bs,vinyylin
metyyli), 2,0-3,0 (m), 3,99 (s, etyleeni) ja 4,90 (bs,

1

vinyyli H).

Esimerkki 11 (vdlituote)

Trans-4a,5,8,8a~-tetrahydro-naftalen-2(1H) ,6(7H) -

dioni-6-etyleeniketaali

-78°C:seen liuokseen, jossa on 50,4 g (0,225 moolia)
trans-4a,5,8,8a-tetrahydro- (h,6H)-3-metyyli-2-bentsopyraa-
ni-1,7-dioni-7-etyleeniketaalia 504 ml:ssa tolueenia, liséd-
tddn hitaasti 236 ml (0,236 moolia) di-isobutyyli-alumini-
umhydridid (l1-m heksaaniliuos). Reaktioseosta sekoitetaan

15 minuuttia —780C:ssa, ja sen jdlkeen lisdtddn pieni mddrd
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metanolia ylimddrdisen di-isobutyylialuminiumhydridin pois-
tamiseksi. Reaktioseokseen lisdtddn sitten 3 litraa eette-
rid, ja seos pestddn perdkk&din kolmella 800 ml:n erdlld 50%
kyllédstettyd natriumkaliumtartraattia ja yhdelld 800 ml:n
erdlld kylldstettyd natriumkloridia. Tartraattipesu-uut-
teet yhdistetd3dn ja uutetaan 1,6 litralla dikloorimetaania
ja 1,6 litralla eetterid, minkd jdlkeen uutteet yhdistetdin
ja pestddn 800 ml:1lla kylldstettyd natriumkloridia. Kaik-
ki orgaaniset uutteet yhdistetddn, kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan kvantitatii-
vinen saanto ketoaldehydid vdlituotteena. Ndin valmistettu
ketoaldehydi liuotetaan 890 ml:aan bentseenid, ja liuokseen
lisdtddn 16,0 g (0,225 moolia) pyrrolidiinia ja 9,2 g
(0,153 moolia) etikkahappoa. Reaktioseosta sekoitetaan
4 tuntia 250C:ssa, ja sen jdlkeen se laimennetaan 2 lit-
ralla eetterid ja pestddn 600 ml:lla vettd, 600 ml:lla
kylldstettyd natriumkloridia, kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan 81jyksi. Tdmd raaka 8ljymdinen tuo-
te puhdistetaan sitten pylvdskromatografisesti 1 kg:lla
silikageelid suorittamalla eluointi 10% heksaani/eetterilla
jolloin saadaan 10,6 g (23%) otsikon mukaista yhdistettd
61jynd.

IR (CHCl;): 1677 ja 1615 cm”

HRMS (m/e): 208, 1100 (M®, laskettu C,,H 0j:1le:
208, 1095). 180, 152, 99 ja 86.

PMR (CDC13): delta 1,2-3,4 (m), 4,00 (bs, etyleeni),
5,98 (dd, J = 10 ja 3 Hz, vinyylin H) ja 6,71 (dd, J=10 ja
2 Hz, vinyylin H).

1

Kdyttédmédlld esimerkkien 7...10 mukaista menetelmdd
sekd edelld kuvattua menetelmdd 1,5-dioksa-8-karboksi-2-
metyylispiro/5,5/undek-8-eeni muutetaan trans-4a,5,8,8a-
tetrahydro~(1H, 6H) -2-bentsopyraani-1,7-dioni-1,3-butyleeni-

ketaaliksi.



10

15

20

25

30

35

35

75145

Esimerkki 12 (vdlituote)

3,4-alfa,4a—beta,5,8,8a—alfa—heksahydro-4-beta—
[2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli7-
naftalen-2(1H) -6 (7H) -dioni-6-etyleeniketaali

Kédyttden esimerkin 1 mukaista menetelm&i 23,3 g:n
(60 millimoolia) l-bromi-2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyli-
heptyyli)-bentseenid annetaan reagoida 10,0 g:n (48,1 mil-
limoolia) trans-4a,5,8,8a-tetrahydrohydro-naftalen-2(1H),
6 (7H) ~dioni-6-etyleeniketaalin kanssa, jolloin saadaan
9,94 g (40%) otsikon mukaista yhdistettd 81ljynéi.

IR (CHCl,): 1712, 1613 ja 1575 cm™ !

HRMS (m/e): 518, 3390, M®, laskettu C,,H, 0,:1le:
518, 3392), 433, 273, 243, 153, 140 ja 91

PMR (CDC13): delta 0,82, (m, terminaalinen metyyli),
1,23 (s, dimetyyli), 3,83 (bs, etyleeniketaali), 5,05 (s,
bentsyylieetterimetyleeni), 6,84, (d, J = 2 Hz, ArH), 6,84
(dd, J = 8 ja 2 Hz, ArH), 7,08 (4, J = 8 Hz, ArH) ja 7,37
(s, PhH).

Esimerkki 13 (vdlituote)

1,2-alfa,3,4-alfa, 4a-beta,,5,8,8a~alfa-oktahydro-
4-beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) -
fenyyli#2-beta-hydroksi-naftalen-6(7H) -oni-6-ety-

leeniketaali ja sen 2-alfa-isomeeri

Kdyttden esimerkin 2 mukaista menetelmdd 9,8 g (18,
9millimoolia) 3,4-alfa,4a-beta,5,8,8a-alfa-heksahydro-4-
beta[?-bentsyloksi-4—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli]-nafta—
len-2(1H) ,6 (7H) -dioni-6-etyleeniketaalia, esimerkin 12
otsikon mukaista tuotetaa, pelkistet&dn, jolloin saadaan
1,5 g (15%) otsikon mukaisen yhdisteen 6-alfa-isomeerid,
1,75 g (18%) seosta ja 4,0 g (41%) otsikon mukaista yhdis-
tettd.
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Otsikon mukainen yhdiste:

IR (CHCl,): 5597, 3448, 1618 ja 1582 em™ L

HRMS (m/e): 520, 3580 (M®, laskettu C,,H,;0,:1le
520, 3548), 435, 244, 243, 154, 153, 140 ja 91.

PMR (CDC13): delta 0,81 (m, terminaalinenmetyyli),
1,22 (s, gem. dimetyyli), 3,2 (m, bentsyylin metiini), 3,8
(m, karbinolin metiini ja etyleeniketaali), 5,02 (s, bent-
syylin metyleeni), 9,0 (m ArH), 7,07 (d, J = 8 Hz, ArH) ja
7,35 (s, PhH).

Otsikon mukaisen yhdisteen 2-alfa-isomeeri:

IR (CHCL,): 3448, 1613 ja 1578 em™ !

HRMS (m/e): 520, 3496 (M®, laskettu C,,H,g0,:1
520, 3548), 435, 323, 244, 243 ja 91.

PMR (CDC13): 0,82 (m, terminaalinen metyyli), 1,22
(s, gem. dimetyyli), 3,4 (m, bentsyylin metiini), 3,80
(bs, etyleeniketaali), 4,12 (m, karbinolin metiini), 5,02
(s, bentsyylin metyleeni), 6,88 (m, ArH), 7,07 (4, J = 8
Hz, ArH) ja 7,38 (m, PhH).

Esimerkki 14 (vdlituote)

1,2-alfa,3,4,-alfa-4a-beta,5,8,8a-alfa-oktahydro-4-
beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyy-
1i7-2-beta-hydroksi-naftalen-6(7)-oni

Seosta, jossa on 2,0 g (3,85 millimoolia) 1,2-alfa,
3,4-alfa—4a-beta,5,8,8a—alfa—oktahydro-4—beta—[2-bentsyl—
oksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/-2-beta-hydroksi-
naftalen-6(7H) -oni-6-etyleeniketaalia, esimerkin 13 otsi-
kon mukaista yhdistettd 50 ml:ssa tetrahydrofuraania ja
25 ml:ssa l-n kloorivetyhappoa, kuumennetaan 70°C:ssa 4
tuntia. Reaktioseos jd3hdytetddn, ja se lisdtddn 250 ml:
aan kyllistettyd natriumkloridia ja 300 ml:aan eetterid.
Eetteriuute pest#din kahdesti 250 ml:n erilld kyllédstettyd
natriumbikarbonaattia, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan, jolloin saadaan 1,9 g (100%) otsikon mukais-
ta yhdistettd 6ljynd.
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IR (CHC13): 3425, 1709, 1608 ja 1575 cm-1

HRMS (m/e): 476, 3278 (M°, laskettu C,,H,,0;:1le:
476, 3285), 371, 259, 233, 200, 147 ja 91.

PMR (CDC13): delta 0,84 (m, terminaalinen metyyli),
122 (s, gem. dimetyyli), 3,2 (m, bentsyylin metiini), 3,85
(m, karbinolin metiini), 5,05 (s, bentsyylin metyleeni),
6,9 (m, ArH), 7,03 (4, J = 8 Hz, Arh) ja 7,38 (s, PhH).

Esimerkki 15 (lopputuote)

1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,8,8a-alfa-otahydro-4-
beta-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-
2-beta-hydroksi-naftalen-6(7H) -oni

Kiyttden esimerkin 3 mukaista menetelmdd 330 mg
(0,692 millimoolia) 1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,8,8a-alfa-
oktahydro—4-beta—[§—bentsyloksi—4—(l,l—dimetyyliheptyyli)—
fenyyli/-2-beta-hydroksi-naftalen-6(7H)-onia pelkistetddn,
jolloin saadaan 218 mg otsikon mukaista yhdistetta.

SP: 160-161°C (asetonitriili)

IR (CHCl,): 3571, 333, 1706, 1621 ja 1582 cm

HRMS (m/e): 386, 2844 (M®, laskettu C, H, 0 :lle:
386, 2817), 368, 301, 283 ja 110.

PMR (100 MHz, CDC13): delta 0,84 (bt, J = 6 Hz,
terminaalinen metyyli), 1,24 (s, gem. dimetyyli), 3,08
(m, bentsyylin metiini), 3,32 (bd, J = 4 Hz, OH), 3,82
(m, karbinolin metiini), 6,7 (m, ArH), 6,96 (d, J = 8 Hz,
ArH) ja 8,1 (bs, OH).

1

Esimerkki 16 (vdlituote)

1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6-beta,7,8,8a~-alfa-deka-
hydro-4-beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyy-
li)-fenyyli/-naftalen-2-beta,6-alfa-dioli

Kiyttden esimerkin 2 mukaista menetelmda 500 mg
(1,05 millimoolia) 1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,8,8a-alfa-~
okta-hydro-4-beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-
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fenyyli]-2-beta—hydroksi-naftalen—6(7H)—onia, esimerkin
14 otsikon mukaista tuotetta, pelkistet#én, jolloin saa-
daan kvantitatiivinen saanto otsikon mukaista yhdistett4
8ljyné.

PMR (CDC13): delta 0,84 (m, terminaalinen metyyli),
1,25 (s, gem. dimetyyli), 3,0 (m, bentsyylin metiini),
3,8 (bm, karbinolin metiini), 5,02 (s, bentsyylin metylee-
ni), 6,95 (m, ArH), 7,10 (d, J = 8 Hz, ArH) ja 7,40 (s,PhH).

Esimerkki 17 (vdlituote)

l,2-alfa-3,4-alfa,4a,beta,5,6-alfa,7,8,8a-alfa-
dekahydro—4-beta—[§—bentsyloksi—4-(1,1-dimetyyli-
heptyyli) fenyyli/-naftalen-2-beta,6-beta-dioli

25°C:seen liuokseen, jossa on 400 mg (0,84 milli-
moolia) esimerkin 14 otsikon mukaista tuotetaa, 1,2-alfa,-
3,4—alfa,4a—beta,5,8,8a—alfa—oktahydro—4-beta—[?—bentsy—
loksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli7-2-beta-hydroksi-
naftalen-6(7H)~onia, 2 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&-
tddn 5,04 ml (2,52 millimoolia) kalium-tri-sek.-butyyli-
borohydridid (0,5-m tetrahydrofuraaniliuos). Reaktio-
seosta sekoitetaan 30 minuuttia, se jddhdytetddn 0°C:seen
ja hapetetaan sitten 10 ml:lla tetrahydrofuraania, 30 ml:
lla 1-n natriumhydroksidia ja 6 ml:1la 30% vetyperoksidia.
30 minuutin kuluttua, reaktioseos lis&t&3n 250 ml:aan
kylldstettyd natriumkloridia ja 300 ml:aan eetterii.
Eetteriuute pestddn kerran 250 ml:1la kylldstettyd natrium-
kloridia, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan
6ljyksi. Tdmd raaka 6ljymdinen tuote puhdistetaan pylvids-
kromatografisesti 100 g:1lla silikageelid suorittaen elu-
ointi 1 litralla 50% eetteri/heksaania ja sen jidlkeen 1
litralla 100% eetterid 10 ml:n fraktioissa, jolloin saa-
daan 283 mg (71%) otsikon mukaista yhdistettd 81jyné&.

R. = 0,23 (0,25 mm:n silikageelilevy; ajoaine eette-

f
ri.
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l,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6-beta,7,8,8a~-alfa~
delahydro-4-beta-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hyd-
roksifenyyli/-naftalen-2-beta,6-alfa-dioli

Esimerkki 18 (lopputuote)

Kdyttdmdlld esimerkin 3 mukaista menetelmdd 502 mg
(1,05 millimoolia) raakaa 1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6-
beta,7,8,8a-alfa~-dekahydro-4-beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-
dimetyyliheptyyli) fenyyli/-naftalen-2-beta,6-alfa-diolia
pelkistetddn katalyyttisesti, jolloin saadaan 300 mg (74%)
otsikon mukaista yhdistettd vaahtomaisena tuotteena.

PMR (100 MHz, CDC13): delta 0,83 (m, terminaalinen
metyyli), 2,84 (m, bentsyylin metiini), 3,47 ja 3,87 (m,
karbinolin metiinit), 6,80 (m, ArH) ja 6,99 (d, J = 8 Hz,
ArH) .

HRMS (m/e): 388, 2781 (M°, laskettu C,.H,,Oj:lle:
388, 2973), 370, 352, 303, 285 ja 267.

Esimerkki 19 (lopputuote)

l,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6-alfa,7,8,8a~-alfa-
dekahydro-6-beta-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hyd-
roksifenyyli/-naftalen-2-beta,6-beta-dioli

Kdyttden esimerkin 3 mukaista menetelmdd 283 mg
(0,592 millimoolia) 1,2-alfa,3,4~-alfa,4a-beta,5,6-alfa,
7,8,8a-alfa-dekahydro-4-beta~-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dime-
tyyliheptyyli)-fenyyli/-naftalen-2-beta,6-beta-diolia
pelkistetddn, jolloin saadaan 145 mg (63%) otsikon mukais-
ta yhdistettd.

sp: 91-2°C (di-isopropyylieetteri)

PMR (100 MHz, CDC13): delta 0,85 (m, terminaalinen
metyyli), 1,20 (s, gem. dimetyyli), 280 (m, bentsyylin
metiini), 3,80 (bm, karbinolin metiini), 4,03 (m, karbi-
nolin metiini), 6,85 (m, ArH) ja 7,12 (d, J = 8 Hz, ArH).

HRMS (m/e): 388, 2985 (M®, laskettu C,.H, 0,:lle:
388, 2973), 370, 352, 303, 285 ja 267.



10

15

20

25

40

75143

Esimerkin 20 (vdlituote)

l,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,8,8a-alfa-oktahydro-4-

beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyy-
LjCG(7H)—metyleeni-naftalen—2—beta-oli

15°C:seen seokseen, joka sisdltédd trifenyylifosfori-
metylidid (valmistettu 2,25 g:sta (6,30 millimoolia) me-
tyylitrifenyylifosfoniumbromidia ja 151 mg:sta (6,30 milli-
moolia) natriumhydridid) 7 ml:ssa dimetyylisulfoksidia,
lisdtddn liuvos, jossa on 1,0 g (2,10 millimoolia) 1,2-alfa,
3,4—alfa,4a-beta,5,8,8a—a1fa—oktahydro-4—beta-[ﬁ-bentsyl—
oksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/-2-beta-hydroksi-
naftalen-6 (7H) -onia, esimerkin 14 otsikon mukaista yhdis-
tettd, 3 ml:ssa dimetyylisulfoksidia ja 5 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan 20 minuuttia, ja sen
jdlkeen se lis&dt&d&n 250 ml:aan vettd, 200 ml:aan eetterid
ja 100 ml:aan pentaania. Orgaaninen uute pestddn kahdella
125 ml:n erdlld vettd, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Trifenyylifosfiinioksidi poistetaan raaka-
tuotteesta kiteyttdmdlld se eetteri/pentaani-seoksesta.
Trifenyylifosfiinikiteet suodatetaan erilleen, ja otsikon
mukainen yhdiste saadaan 8ljymdisend tuotteena haihdutet-
taessa suodos (kvantitatiivinen saanto).

Rf = 0,22 (0,25 mm silikageeli; 50% eetteri/heksaani)

PMR (CDC13): delta 0,82 (m, terminaalinen metyyli,
1,23 (s, gem. dimetyyli), 3,02 (m, bentsyylin metiini),
3,7 (m, karbinolin metiini), 4,43 (m, vinyylin metyleeni),
5,02 (s, bentsyylin metyleeni), 6,85 (m, ArH), 7,04 (4,
J = (Hz) ja 7,33 (s, Ph).



10

15

20

25

30

35

41

75143

Esimerkki 21 (vdlituote)

1,2—alfa,3,4-alfa,4a—beta,5,6—beta,7,8,8a-alfa—
dekahydro-4-beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyli-
heptyyli) fenyyli7-6-alfa-hydroksimetyyli-naftalen-

2-beta-oli ja sen 6-beta-isomeeri

0°C:seen liuokseen, joka sisdltdi 925 mg (2,10 mil-
limoolia) 1,2-alfa,3,4—alfa,4a—beta,5,8,8a—alfa-oktahydro-
4-beta—[2—bentsyloksi-4—(1,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli7—

6 (7H) -metyleeni-naftalen-2-beta-olia, esimerkin 20 otsikon
mukaista yhdistettd, 10 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis#t#in
4,2 ml (4,20 millimoolia) boraanitetrahydrofuraanikomplek-
sia (1-m tetrahydrofuraaniliuos). Reaktioseosta sekoite-
taan 45 minuuttia, ja sen jdlkeen se hapetetaan lis&dim&lli
6,3 ml (12,6 millimoolia) 2-n natriumhydroksidia ja 1,08
ml (12,6 millimoolia) 30% vetyperoksidia. Reaktioseosta
sekoitetaan 30 minuuttia, minkd jilkeen se lis&t&in 500 ml:
aan kylldstettyd natriumkloridia ja 300 ml:aan eetterii.
Orgaaninen uute pestd&dn kerran 250 ml:1lla kyll&stettyd
natriumkloridia, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan 61jyksi. Raakatuote puhdistetaan pylvdskromatogra-
fisesti 100 g:1la silikageelilisuorittamalla eluointi eet-
teri/heksaaniseoksella (2:1), jolloin saadaan eluointijir-
jestyksessd ensin 275 mg (27%) otsikon mukaista yhdistetti
ja sen jdlkeen 670 mg (67%) otsikon mukaisen yhdisteen

beta~isomeeria.
Otsikon mukainen yhdiste:

HRMS (m/e): 492, 3605 (M®, laskettu Cy3H, g0, 11e:
492, 3597), 407, 389, 384, 299 ja 91.

Otsikon mukaisen yhdisteen 6-beta-isomeeri:

HRMS (m/e): 492, 3555 (M®, laskettu Cy3H,g04:11e:
492, 3597), 407, 389, 384, 299 ja 91.
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Esimerkki 22 (lopputuote)

1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6-beta,7,8,8a-dekahydro-

4-beta-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksi-fenyy-
li/6-alfa-hydroksimetyyli-naftalen-2-beta-oli

270 mg (0,548 millimoolia) 1,2~-alfa,3,4-alfa,d4a~beta-
5,6-beta,7,8,8a-alfa-dekahydro-4-beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-
dimetyyliheptyyli) fenyyli7-6-alfa-hydroksimetyyli-nafta-
len-2-betaolia pelkistetddn katalyyttisesti esimerkin 3
menetelmdn mukaisesti, jolloin saadaan 178 mg (81%) otsikon
mukaista yhdistettd vaahtomaisena tuotteena.

HRMS (m/e): 402, 3109 (Me, laskettu C26H4203:11e:
402, 3129), 384, 317, 299 ja 147

PMR (270 MHz, CDCl3): delta 0,94 (t, J = 7 Hz, ter-
minaalinen metyyli), 1,39 (s. gem. dimetyyli), 3,11 (m,
bentsyylin metiini), 3,70 (m, hydroksimetyleeni), 4,19
(m, karbinolin metiini), 6,27 (s, OH), 7,43 (bs, ArH),

7,59 (bd, J = 8 Hz, ArH) ja 7,80 (4, J = 8 Hz, ArH).

Esimerkki 23 (lopputuote)

l,2-alfa,3,4-alfa,d4a-beta,5,6~alfa,7,8,8a-alfa-deka-
hydro-4-beta-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2~hydroksi-
fenyyli/-6-beta-hydroksimetyyli-naftalen-2-beta-oli

Pelkistettdessd 660 mg (1,34 millimoolia) 1,2-alfa,
3,4-alfa,4a-beta,5,6-alfa,7,8,8a-alfa-dekahydro-4-beta-/2-
bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/-6-beta-hyd-
roksimetyyli~naftalen-2-beta-olia esimerkin 3 menetelmédn
mukaisesti saadaan 421 mg (78%) otsikon mukaista yhdistet-
td 6ljynd.

HRMS (m/e): 402, 3109 (M®, laskettu C, H,,0;:1le:
402, 3129), 384, 317, 299, 161 ja 147.

PMR (270 MHz, CDC13): delta 0,96 (t, J = 7 Hz, ter-
minaalinen metyyli), 1,35 (s, gem. dimetyyli), 3,07 (m,
bentsyylin metiini), 4,00 (m, hydroksimetyyli), 4,22
(m, karbinolin metiini), 6,20 (s, OH), 7,43 (bs, ArH),
7,59 (bd, J = 8 Hz, ArH) ja 7,76 (4, J = 8 Hz, ArH).
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Esimerkki 24 (vdlituote, jako diastereomeereihin)

l,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6-alfa,7,8,8a-alfa-de-
kahydro-4-beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyylihep-
tyylifenyylif2-beta- (d-mandeloyylioksi)-6-beta-(d-

mandeloyylioksi)metyyli-naftaleeni

Seosta, jossa on 940 mg (1,91 millimoolia) 1,2-alfa,
3,4-alfa,4a-beta,5,6,-alfa,7,8,8a-alfa-dekahydro-4-beta-~
[2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli7/-6-beta-
hydroksimetyylinaftaleeni-2-beta-olia, 912 mg (6,00 milli-
moolia) d-mantelihappoa ja 38 mg (0,2 millimoolia) p-tolu-
eenisulfonihappomonohydraattia 15 ml:ssa bentseenid, kei-
tetddn palautusjddhdyttden 11 tuntia. Vesi poistetaan
soxhlet-uuttolaitteella, joka on tdytetty 3A-molekyyliseu-
loilla. Reaktioseos jddhdytetddn ja laimennetaan 250 ml:
lla eetteria ja 250 ml:1la kylldstettyd natriumbikarbonaat-
tia. Orgaaninen uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan 8ljymdiseksi tuotteeksi. Raaka 81jy puhdiste-
taan pylvdskromatografisesti 200 g:1lla silikageelid suo-
rittaen eluointi 50% eetteri/heksaanilla, jolloin saadaan
eluointijédrjestyksessd ensin 481 mg (kiteytetty di-isopro-
pyylieetteristd) (33%) diastereomeeria A ja 352 mg (24%)
diastereomeeria B 8ljynd.

Otsikon mukaisen yhdisteen diastereomeeri A:

SP: 148-80C (di-isopropyylieetteristd)

[a1£aj2% = +17,84° (c = 0,419, 20:1 CH,OH:CHC1,) .

PMR (CDC13, 100 MHz): delta 0,82 (m, terminaalinen
metyyli), 1,24 (s, gem. dimetyyli), 2,95 (m, bentsyylin
metiini), 3,42 ja 3,44 (4, J = 6 Hz, OH), 4,08 (m, mety-
leeni), 4,85 (m, metiini), 4,94 ja 5,10 (d, J = 6 Hz, me-
tiinit), 5,08 (s. bentsyylin metyleeni), 6,92 (m, ArH),
7,27 (s, PhH) ja 7,40 (m, PhH).

Analyysi yhdisteelle C49H6007:

Laskettu: C, 77,33, H, 7,95,

L&ydetty: C, 77,40, H, 8,14
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Otsikon mukaisen yhdisteen diastereomeeri B:
o)
[alfaj2® = +51,34° (c = 1,073, 20:1 CH,OH:CHCL,).

PMR (CDC13, 100 MHz): 0,80 (m, terminaalinen metyy-
1li), 1,20 (s, gem. dimetyyli), 2,90 (m, bentsyylin metiini),
3,28 ja 3,43 (d, J = 6 Hz, OH), 4,07 (m, metyleeni), 4,83
{(m, metiini), 4,99 (s, bentsyylin metyleeni), 5,05 ja 5,09
(d. J = 6 Hz, metiinit), 6,84 (m, ArH), 7,28 (s, PhH) ja
7,31 (m, PhH).

Esimerkki 25 (jako enantiomeereihin)

1,2-alfa,3,4-alfa,d4a-beta,5,6,-alfa,?7,8,8a-alfa-
dekahydro-4-beta-/2-bentsyloksi-4=-(1,1-dimetyyli-

heptyyli) fenyyli/-6-beta-hydroksimetyyli-naftalen-

2-beta-o0li (enantiomeeri A)

Seosta, jossa on 590 mg (0,776 millimoolia) 1,2~
alfa,3,4,-alfa,4a-beta,5,6,-alfa,7,8,8a~alfa-dekahydro-4-
beta/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/-2-
beta (d-mandeloyylioksi)-6~-beta-(d-mandeloyylioksi)-metyyli-
naftaleenia, diastereomeeria A, ja 429 mg (3,11 millimoolia)
kaliumkarbonaattia 7 ml:ssa metanolia, 2 ml:ssa tetrahydro-
furaania ja 1 ml:ssa vettd, sekoitetaan 20 tuntia 25°C:ssa.
Reaktioseos lisdtddn 250 ml:aan eetterid ja 250 ml:aan
kylldstettyd natriumbikarbonaattia. Orgaaninen uute kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan
kvantitatiivinen saanto otsikon mukaista yhdistettd.

®

HRMS (m/e): 492, 3614 (M, laskettu C;.H,c05.41,,

492, 2277), 407, 299 ja 91.

SAmalla tavalla kdytettdessd ldhtBaineena 596 mg
(0,784 millimoolia) edelld esitetyn reagenssin B-diaste-
reomeeria saadaan kvantitatiivinen saanto otsikon mukaisen

yhdisteen B-enantiomeeria O6ljyné.
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Esimerkki 26 (lopputuote)

l1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6-alfa,7,8,8a-alfa-de~
kahydro-4-beta/2-hydroksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) -
fenyyli/-6-beta-hydroksimetyyli-2-beta-naftalen-oli,

enantiomeeri A

Esimerkin 3 menetelmd@n mukaisesti k&yttdmdlld 1&hto-
aineena 2,54 g (5,17 millimoolia) 1,2-alfa,3,4-alfa,4a-
beta,5,6-alfa,7,8,8a-alfa-dekahydro—4—beta—[?-bentsyloksi—
4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/-6-beta~-hydroksimetyyli-
2-beta-naftalenolia, diastereomeeria A, saadaan 2,0 g (97%)
otsikon mukaista yhdistettd.

SP: 115-116°C (etyyliasetaatti/heksaanissa)

Analyysi: laskettu C26H4203:lle c, 77,56, H 10,52

Loydetty: c, 77,66, H 10,19
o

= 4207 _ o _

[alfq/D = -28,68" (c = 1,55, CH3OH)

PMR (CDC13, 100 MHz): delta 0,81 (m, terminaalinen
metyyli), 1,19 (s, gem. dimetyyli), 2,70 (m, bentsyylin
metiini), 3,36-3,98 (m), 5,58 (bs, OH) ja 6,56-7,06. (m,
ArH) .

sp: 115-116°C (etyyliasetaatti/heksaanista)

Analyysi: laskettu C26H24O3:lle: ¢, 77,56, H 10,52

Léydetty c, 77,66, H 10,19.

(o)
[a1£a720 = -28,68° (c = 1,55, CH0H)

PMR (CDC13, 100 MHz): delta 0,81 (m, terminaalinen
metyyli), 1,19 (s, gem. dimetyyli), 2,70 (m, bentsyylin
metiini), 3,36-3,98 (m), 5,58 (bs, OH) ja 6,56-7,06 (m,
ArH) .

HRMS (m/e): 402, 3167 (M°, laskettu C,H,,0,:1le:
402, 3123) 384, 317, 249, 161 ja 147.

Samalla tavalla kdytettdessd l&htbaineena 356 mg
(0,784 millimoolia) enantiomeeria B saadaan 306 mg (97%
saanto) otsimon mukaisen yhdisteen B-enantiomeeria lasi-

maisena tuotteena.
- 20O o}
[alfa/ = = +27,98" (c = 1,047, CH,0H)
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PMR (CDCl3, 100 MHz): delta 0,81 (m. terminaalinen
metyyli), 1,19 (s, gem. dimetyyli), 2,70 (m, bentsyylin
metiini), 3,36-3,98 (m), 5,58 (bs, OH) ja 6,56-7,06 (m,ArH).

HRMS (m/e): 402, 3154 (M®, laskettu c, H,,0.:1le:

2674273
402, 3123) 384, 317, 300 ja 299.

Esimerkki 27 (lopputuote)

l,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a~alfa-dekahydro-
4-beta-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-
6-metyylinaftalen-2-beta-oli

Hydraamalla katalyyttisesti esimerkin 3 mukaisesti
1,0 g (2,11 millimoolia) 1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,8,8a-
alfa-oktahydro-4-beta-/2-bentsyloksi-4-(1,1-dimetyylihep-
tyyli) fenyyli/-6(7H) -metyleeninaftalen-2-o0li, esimerkin
20 otsikon mukainen yhdiste, saadaan otsikon mukainen yh-
diste seoksena sen isomeeristen 6-metyylijohdannaisten
kanssa.

Muut esimerkin 20 6-metyleenijohdannaiset pelkiste-

td3dn samalla tavalla vastaaviksi 6-metyylijohdannaisiksi.

Esimerkki 28

Yleinen hydrokloridisuolan muodostus

Kloorivetyd johdetaan ylimd8rin metanoliliuokseen,
joka sisdltdd vastaavaa kaavan (I) mukaista yhdistettd,
jossa on emdksinen ryhmd, ja eetterid lisdtddn muodostu-
neeseen seokseen, jotta suola saostuisi mahdollisimman
tdydellisesti.

Tdlld tavalla esilld olevan keksinn®n mukaiset yh-
disteet, joissa on emdksinen ryhmd, muutetaan hydroklori-
di-, hydrobromidi-, sulfaatti-, nitraatti-, fosfaatti-,
asetaatti-, butyraatti-, sitraatti-, malonaatti-, male-
aatti-, fumaraatti-, malaatti-, glykolaatti-, glukonaatti-,
laktaatti-, salisylaatti-, sulfosalisylaatti-, sukkinaatti-,

pamoaatti-, tartraatti- ja embonaattisuoloikseen.
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Esimerkki 29 (lopputuote)

l1,2-alfa,3,4,-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-dekahyd-

ro-2-beta-asetoksi-4-beta-/2-asetoksi-4-(1,1-dime-

tyyliheptyyli) fenyyli/-naftaleeni

Liuosta, joka sisdltdd 2,0 g 1,2,3,4-alfa,4a-beta,
5,6,8,8a-alfa-dekahydro-/4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hyd-
roksi) fenyyli/-naftalen-2-beta-olia 20 ml:ssa pyridiinid,
kdsitellasn 10°C:ssa 20 ml:lla etikkahappoanhydridid, ja
seosta sekoitetaan 18 tuntia typpiatmosfddrissd. Se kaa-
detaan sitten jdid/vesi-seokseen ja tehdddn happameksi lai-
mealla suolahapolla. Happameksi tehty seos uutetaan etyy-
liasetaatilla (2 x 100 ml), uutteet yhdistet&dn, pest&én
suolaliuoksella ja kuivataan (MgSO4). Haihdutettaessa
kuivattu tuote alennetussa paineessa saadaan otsikon mu-
kainen yhdiste 6l1jyné.

Samalla tavalla korvattaessa etikkahappohydridi
propioni~, voi- ja valeriaanahappoanhydrideilld saadaan
niitd vastaavat esterijohdannaiset.

Pelkistettdessd 2-oksoryhmd natriumborohydridillad
esimerkin 2 mukaisesti saadaan vastaavat 2-hydroksijohdan-

naiset, jolloin muodostuu molepia isomeereja.

Esimerkki 30 (lopputuote)

3,4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-oktahydro-4-beta-
/2-asetoksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) fenyyli/naf-
talen-2(1H) ~oni

Toistamalla esimerkin 29 mukainen menetelmd, mutta
kdyttdmdlld 10 ml pyridiinid ja 10 ml etikkahappoanhydri-
did ja 3,4-alfa,4a-beta,5,6,7,8,8a-alfa-oktahydro-4-beta-
[4-(1,1-dimetyyliheptyyli)~2-hydroksifenyyli/naftalen-
2(1H)-onia (2,0 g) reagensseina saadaan otsikon mukainen
yhdiste 61jyna.

Korvattaessa etikkahappoanhydridi propioni-, voi-
tai valeriaanahappoanhydrideilld saadaan vastaavat alkano-

yylijohdannaiset.
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Pelkistettdessd 2-oksoryhmd natriumborohydridillé
esimerkin 2 mukaisesti saadaan vastaavien 2-hydroksijohdan-

naisten isomeerien seos.

Esimerkki 31 (lopputuote)

1,2-alfa,3,4-alfa,4a-beta,5,6-alfa,7,8,8a-alfa-deka-
hydro-2-beta-asetoksi-4-beta-/2-asetoksi-4-(1,1-di-

metyyliheptyyli) fenyyli/-6-beta-asetoksimetyyli-

naftaleeni

Esimerkin 29 menetelmdn mukaisesti 2,0 g 1,2-alfa,
3,4-alfa,4a-beta,5,6-alfa,7,8,8a-alfa-dekahydro-4-beta-
[4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-2-hydroksifenyyli/-6-beta-hyd-
roksimetyylinaftalen-2-beta-oli asetyloidaan kdyttden 30
ml etikkahappoanhydridi& ja 30 ml pyridiinid, jolloin
saadaan otsikon mukainen tuote.

Korvattaessa etikkahappoanhydridi valeriaanahappo-

anhydridilld saadaan vastaava trivaleryylijohdannainen.

Valmistus A

Metyyli-3-bentsyloksibentsoaatti

Seosta, jossa on 1564 g (10,2 moolia) metyyli-3-
hydroksibentsocaattia, 1407 g (10,2 moolia) kaliumkarbo-
naattia ja 1285,2 g (10,2 moolia bentsyylikloridia 5 lit-
rassa asetonia, kuumennetaan palautusjddhdyttden 22 tuntia.
Sen jdlkeen reaktioseos jddhdytetddn, suodatetaan, ja suo-
dos haihdutetaan. J&dnn8s kiteytetddn pienestd mddrdstd
pentaania, jolloin saadaan kvantitatiivinen saanto otsi-
kon mukaista yhdistettd.

sp: 74-77°C (pentaani)

IR (CHC13): 1724, 1587, 1486 ja 1449 cm

MS (m/e): 242 (M%), 211 ja 91

PMR (CDCl3): delta 3,95 (s, metyyli), 5,10 (s, me-
tyleeni), 7,2 (m, ArH), 7,35 (m, PhH) ja 7,65 (m, ArH).

1

Analyysi yhdisteelle C15H14O3:
Laskettu: C, 74,38; H, 5,78
L8ydetty: C, 74,58; H, 6,09.
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Valmistus B

3-bentsyloksibentseeni-2-propanoli

0°C:seen liuokseen, jossa on 2,2 moolia metyylimag-
nesiumjodidia 1,5 litrassa eetterid, lis&tddn liuos, joka
sisdltdd 200 mg (1,06 moolia) metyyli-3-bentsyloksibentso-
aattia 500 ml:ssa eetterid ja 500 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia. Reaktioseosta sekoitetaan 3 tuntia, ja sen jdlkeen
se lis&tddn 1,5 litraan jddkylm&d kyllidstettyd ammonium-
kloridia ja 2 litraan eetteri&. Orgaaninen uute kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan 6ljyksi. Kiteytettd-
essd raaka 6ljy petrolieetteristd saadaan 186 g (93%) ot-
sikon mukaista yhdistett4.

SP: 45-46°C (petrolieetteri)

. IR (CHCl3): 3509, 3333, 1587, 1570, 1475 ja 1443

cm

MS (m/e): 242 (M®), 225 ja 91

PMR (CDC13): delta 1,85 (s, gem. dimetyyli), 2,05
(s, OH), 5,1 (s, bentsyylin metyleeni), 7,2 (m, ArH) ja
7,45 (bs, PhH).

Valmistus C

2-(3-bentsyloksifenyyli)-2-klooripropaani

SEosta, jossa on 200 g (0,826 moolia) 3-bentsyl-
oksibentseeni -2-propanolia 50 ml:ssa heksaania ja 1 lit-
rassa vdkevdd kloorivetyhappoa, ravistellaan 15 minuuttia
2 litran erotussuppilossa. Orgaaninen kerros poistetaan
ja pestddn kylldstetylld natriumbikarbonaatilla. Orgaa-
ninen uute neutraloidaan ja kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan, jolloin saadaan kvantitatiivinen saanto
otsikon mukaista yhdistetti 8ljyni.

PMR (CDC13): delta 1,98 (s, dimetyyli), 5,03 (s,
bentsyylin metyleeni), 6,8-7,7 (m, ArH) ja 7,38 (bs, PhH).

2-(3-bentsyloksifenyyli)-2-bromipropaani

Samalla tavalla kdytettdessd ldhtBaineina 5,0 g
(20,6 millimoolia) 3-bentsyloksibentseeni-2-propanolia ja
200 ml 35% bromivetyhappoa saadaan kvantitatiivinen saan-

to otsikon mukaista yhdistettd 81ljynéi.
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PMR (CDC13): delta 2,14 (s, gem. dimetyyli), 5,00
(s, bentsyylin metyleeni), 6,6-7,5 (m, ArH) ja 7,33 (bs,
PhH) .

Valmistus D

l-bentsyloksi-3-(1,1-dimetyyliheptyyli)bentseeni

0°C:seen seokseen, joka sisdltdd 10,1 millimoolia
n-heksyylimagnesiumbromidia 5 ml:ssa heksaania, lisdtddn
pisaroittain liuos, jossa on 2,0 g (7,69 millimoolia) 2-
(3-bentsyloksifenyyli)-2~klooripropaania 14 ml:ssa heksaa-
nia. Reaktioseosta sekoitetaan 5 minuuttia, ja sen jél-
keen se lisdtddn 500 ml:aan kylldstettyd ammoniumkloridia
ja 300 ml:aan eetterid. Orgaaninen uute kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan 8ljyksi. UOljy puhdiste-
taan pylvédskromatografisesti 150 g:1lla silikageelid kdyt-
tden eluointiin heksaania, jolloin saadaan 841 mg (35%)
otsikon mukaista yhdistettd &ljynd.

IR (CHCl3): 1600, 1575, 1481, 1571 ja 1447 cm

MS (m/e): 300 (MQ), 225 ja 91

PMR (CDCl3): delta 0,84 (terminaalinen metyyli),

1

1,28 (s, gem. dimetyyli), 5,04 (s, bentsyylin metyleeni),
6,7-7,6 (m, ArH) ja 7,42 (bs, PhH).

Valmistus E

2-bentsyloksi-l-bromi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli)-

bentseeni

—78OC:seen liuokseen, jossa on 42,6 g (0,134 moolia)
l1-bentsyloksi-3-(1,1-dimetyyliheptyyli)bentseenid ja 12,2
g (0,200 moolia) 4-butyyliamiinia 300 ml:ssa dikloorime-
taania, lis&tddn liuos, joka sis&dltdd 27,2 g (0,151 moolia)
bromia 100 ml:ssa dikloorimetaania. Reaktioseoksen ldampd-
tilan annetaan sitten nousta 250C:seen, ja se lisdtdén
500 ml:aan kylldstettyd natriumsulfaattia ja 500 ml:aan
eetterid. Orgaaninen uute pestddn kahdella 500 ml:n

kyllistettyd natriumbikarbonaattia, kuivataan magnesium-
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sulfaatilla ja haihdutetaan 8ljyksi. Raakatuote puhdiste-
taan pylvédskromatografisesti 500 g:1la silikageelid kdyt-
tden eluointiin 10% eetteri/heksaania, jolloin saadaan
41,9 g (80%) otsikon mukaista yhdistettd &ljynd.

IR (CHCl;): 1587, 1570 ja 1481 em”t

MS (m/e): 390 388 (M%), 309, 299 ja 91

PMR (CDC13): delta 0,80 (m, terminaalinen metyyli)
1,20 (s, gem. dimetyyli), 5,05 (s, bentsyylin metyleeni),
6,8 (m, ArH) ja 7,35 (m, ArH ja PhH).

Valmistus F

Trans-4a,5,8,8a-tetrahydronaftalen-2(1H), 6 (7H) -dio-

ni-6-etyleeniketaali

a) 3-alfa-fenyylitio-dekahydro-2,6-naftaleenidioni-
6-monoetyleeniketaali.
-78°C:seen liuokseen, jossa on 3,08 ml (22 milli-

moolia) di-isopropyyliamiinia 22 ml:ssa tetrahydrofuraania

~

lisdtd4n 8,4 ml (21 millimoolia) 2,5-m n-butyylilitiumia
heksaanissa. Muodostunutta liuosta sekoitetaan 30 minuut-
tia -78°C:ssa. Liuos, joka sis&ltdi 2,10 g (10 millimoo-
lia) dekahydro-2,6-naftaleenidioni-monoetyyliketaalia 5
ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtd&n hitaasti, muodostunut-
ta liuosta sekoitetaan 30 minuuttia -78°C:ssa ja 30 minuut-
tia huoneen limp&tilassa. Reaktiolius jddhdytetddn sitten
0°C:seen, ja sen jdlkeen lisd&t&dn nopeasti liuos, joka
sisdltdi 4,79 g (22 millimoolia) difenyylidisulfidia.
Reaktioliuoksen l&mp8Stilan annetaan sitten nousta huoneen
ldmp8tilaan, sitd sekoitetaan tunnin ajan, minkd jdlkeen
liuokseen lis#tdidn 250 ml eetterid ja 250 ml kylldstettyd
natriumkloridia. Orgaaninen uute kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan 8ljyksi. Raaka 6l1jy puhdistetaan
pylvédskromatografisesti 100 g:1la silikageelid kdyttden
eluointiin 50% eetteri/heksaania, jolloin saadaan 947 mg
(kiteytetty di-isopropyylieetteristd) (30%) otsikon mukai-

sen yhdisteen 3-alfa-isomeerid.
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sp: 127-130°% (di-isopropyylieetteristd)

PMR (CDCl3): delta 0,95-2,4 (m), 2,95 (m, aksiaali-
nen metiini, 1,3 aksiaaliseen rikkiin), 3,70 (m, metiini,
alfa-asemassa rikkiin), 4,00 (s, etyleeniketaali) ja 7,30
(m, PhH).

MS (m/e): 318 (M%), 209, 181, 125, 109, 99 ja 86.

IR (CHCl;): 1706, 1600 ja 1582 em L.

b) 3-alfa-fenyylisulfenyyli-dekahydro-2,6-naftalee~

ni-dioni-6-monoetyleeniketaali

0°C:seen liuokseen, jossa on 912 mg (2,87 millimoo-
lia) 3-alfa-fenyylitiodekahydro-2,6-naftaleenidioni-6-mono-
etyyliketaalia 50 ml:ssa dikloorimetaania, lisiti#n hitaas-
ti liuos, joka sisdltd4 494 mg (2,87 millimoolia) m-kloori-
peroksibentsoehappoa 20 ml:ssa dikloorimetaania. Muodostu-
nutta seosta sekoitetaan kaksi tuntia 0...200C:ssa, minka
Jdlkeen se lis&td&n 250 ml:aan eetterid ja 250 ml:aan 10%
natriumsulfiittia. Orgaaninen uute pi&stetddn kahdesti
250 ml:n erilld kyll&stettyd natriumbikarbonaattia, kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan 81jyksi. Raaka
6ljy puhdistetaan pylvdskromatografisesti 50 g:1lla silika-
geelid kdyttden eluointiin eetterid, jolloin saadaan 850
mg (87%) otsikon mukaista yhdistettd 8ljymidisend diastereo-
meeriensa seoksena.

PMR (CDCl3): 0,9-2,8 (m), 3,46 (m, metiini, alfa-
asemassa rikkiin), 3,92 ja 4,00 (s, etyleeniketaali) ja
7,55 (m, PhH).

0°C:seen lietteeseen, jossa on 21,9 g (0,547 moolia)
kaliumhydridid 200 ml:ssa dimetoksietaania, lis&td&dn 43,2
g (0,277 moolia) metyylifenyylisulfinaattia. Muodostunee-
seen seokseen lisdtddn pisaroittain 30 minuutin aikana
livos, joka sis&ltdd 49,6 g (0,236 moolia) dekahydro-2,6-
naftaleenidioni.monoetyleeniketaalia 150 ml:ssa dimetoksi-
etaania. Reaktioseosta sekoitetaan yhden tunnin ajan 0°c:
ssa, ja sitten siihen lisdt&4n hitaasti 9 ml (0,5 moolia)

vettd. Reaktioseos lisdtddn 150 ml:aan eetterid, 150 ml:
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aan dikloorimetaania ja 125 ml:aan 6-5 HC1 ja 375 ml:aan
kylldstettyd natriumkloridia. Vesifaasi uutetaan vieli
toisella 150 ml:n er&l113 dikloorimetaania. Orgaaniset
uutteet yhdistetddn ja kuivataan magnesiumsulfaatilla seki
haihdutetaan puolikiintedksi massaksi. Se voidaan halutta-
essa puhdistaa pylvdskromatografisesti edelld kuvatulla
tavalla. Se voidaan kdytt8d kuitenkin myds sellaisenaan

seuraavaan vaiheeseen (c).

c) Trans-4a,5,8,8a-tetrahydronaftalen-2(1H),6, (7H)-

dioni-6-etyleeniketaali

b) ~kohdasta saatu raakatuote sekoitetaan 26,8 g:aan
(0,268 moolia) kalsiumkarbonaattia yhdessid litrassa tolu-
eenia, ja seosta kuumennetaan 110°C:ssa 30 minuuttia.
Reaktioseos jddhdytetddn, suodatetaan magnesiumsulfaatin
ldpi, ja suodos haihdutetaan rotaatiohaihduttimessa, jol-
loin saadaan &ljymdinen tuote, joka puhdistetaan pylvis-
kromatografisesti 500 g:1lla silikageelid k&yttden eluoin-
tiin 39% eetteri/heksaania, jolloin saadaan 40 g (81%)
otsikon mukaista yhdistetti.

sp: 58°-50°C (di-isopropyylieetteristd)

IR (CHC1l,): 1681, 1658 (olkapdd) ja 1613 cm_

PMR (100 MHz), CDCl3): delta 1,32-2,62 (m), 4,00
(s, etyleeniketaali), 5,97 (dd, J = 10 ja 3 Hz, olefiini)
ja 6,71 (dd, J = 10 ja 2 HZ, olefiini).

HRMS (m/e): 208, 1099 (M%), 180, 179, 172, 170,
153 ja 99 (100%).

Analyysi yhdisteelle C12H1603:

Laskettu: C, 69,21; H, 7,74

L8ydetty: C, 69,11; H, 7,49.

1
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Menetelmd farmakologisesti aktiivisten 4-(§-hydr-
oksi—4-(substituoitu)fenyylL)naftaleeni-Z(lH)-onien ja
-2-olien ja ndiden johdannaisten valmistamiseksi, joilla

on kaava I tai II

0
ORl
I
C(CH3)2(CH2)5CH3
Ry R3
H R
OR1
II
C(CH3)2(CH2)5CH3
R2 Ry
joissa kaavoissa R on hydroksi tai 1 - 5 hiiliatomia si-

sdltdvd alkanoyylioksi, R1 on vety tai 1 - 5 hiiliatomia

sisdltdva alkanoyyli, R2 on vety, R3 on vety, metyyli,
hydroksi, hydroksimetyyli, -ORl' tai —CH20R1’, jolloin
Rl' onl - 5 hiiliatomia sisdltdvd alkanoyyli, tai R2 ja

R, yhdessd muodostavat oksoryhmén, metyleeniryhmén tai
2 - 4 hiiliatomia sisdltdvin alkyleenidioksiryhmadn,
tunnettu siitd, ettd seuraavan kaavan mukaiselle

yhdisteelle
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OR."

Br

C(CH (CH2)5CH

3)2 3

jossa kaavassa Rl" on hydroksiryhmdn suojaryhmd, edulli-

sesti bentsyyli, suoritetaan Grignard-reaktio seuraavan

kaavan mukaisella yhdisteelld

0

jossa kaavassa R,' ja R,' ovat vetyjd, tai ne muodostavat

3
yhdessd 2 - 4 hiiliatomia sis&dltdvdn alkyleenidioksiryh-

mdn, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava
0

"
OR1

C(CH3)2(CH2)5CH3

jossa Rl", R2' ja R3' merkitsevdt samaa kuin edelld, ja
sen jdlkeen hydroksiryhmdn suojaryhmd Rl"korvataan vedyl-
14, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa Ry
on vety ja R2 ja R3 ovat vetyjd tai muodostavat yhdesséd

2 - 4 hiiliatomia sisdltdvédn alkyleenidioksiryhmdn, ja
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haluttaessa ennen suojaryhmin poistoa suoritetaan yksi

tai useampia seuraavista vaiheista:

kaava

jossa R

jolloin suojaryhmén R1" poiston jdlkeen saadaan kaavan II

a) pelkistetddn oksoryhmi vyhdisteestd, jolla on

1

0
1 1
Ry Ry

OR1

:i C(CH

3)2

(CH2)5CH

3

", Rz' ja R3' merkitsevdt samaa kuin edellsy,

mukainen yhdiste, jossa R on OH ja R, ja R,

ovat vetyjéa

tai muodostavat yhdesséa alkyleenidioksiryhmén,

tai

b) deketalisoidaan yhdiste, jolla on kaava

o)
k(CH

0
L(CH

2

%

R
0
)

2)n

(0]
0]
y )

n

OR "

et

C (CH

32

3)2

(CH2)5CH3

(CHZ)SCH

3
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jossa n on 2 - 4 ja R ja Rl“ merkitsevdt samaa kuin edel-
14, jolloin suojaryhmin RI" poiston jdlkeen saadaan kaa-

van I tai II mukainen yhdiste, jossa R2 ja R3 muodostavat

10

15

20

25

30

35

oksoryhmén,

c) pelkistetd&dn yhdiste,

jossa R ja Rl" merkitsevit

5

jolla on kaava

X

C(CH3)2(CH2)5CH

samaa kuin edelld,

jolloin

3

suojaryhmén Rl” poiston jdlkeen saadaan kaavan II mukai-

nen yhdiste, jossa R2 on vety ja R3 on hydroksi,
jolla on kaava

suorltetaan yhdlsteelle,

ey

OR, "

302

(CH2)5CH

3

jossa R ja RI" merkitsevdt samaa kuin edelld, Wittigin

reaktio, jolloin suojaryhmdn R," poiston jdlkeen saadaan
1

kaavan II mukainen yhdiste, jossa R, ja R3 muodostavat

metyleeniryhmdn,

e)

suoritetaan yhdisteelle,

H R
0]

OR "

% C(CH

3)

jolla on kaava

(CHZ)SCH

3
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jossa R ja R1" merkitsevdt samaa kuin edelld, hydroboraa-
tiohapetus, jolloin suojaryhmdn Rl“ poiston jdlkeen saa-
daan kaavan II mukainen yhdiste, jossa R2 on H ja R3 on
hydroksimetyyli,

f) pelkistetddn yhdiste, jolla on kaava

H R

OR n

C(CH3)2(CH2)5CH3

CHZ

jossa R ja R1" merkitsevdt samaa kuin edelld, jolloin
saadaan kaavan II mukainen yhdiste, jossa R2 on vety ja
R3 on metyyli, tai haluttaessa

e) silloin kun kaavoissa I tai II R on hydroksi,
Rl on vety ja/tai R3 on hydroksi tai hydroksimetyyli, asy-
loidaan yksi tai useampi hydroksiryhmd, jolloin saadaan
kaavan I tai II mukainen yhdiste, jossa R on Cl_s—alkano—
yylioksi ja/tai R1 on Cl_S—alkanoyyli ja/tai R3 on Cl-S_
alkanoyylioksi tai —CHZ-O—Cl_S-alkanoyyli.
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Patentkrav 7 51 4 3

Fdérfarande f8r framstdllning av farmakologiskt
aktiva 4-[?-hydroxi—4-(substituerad)feny£7naftalen—2(1H)—

oner och -2-oler med formeln I eller II och derivat dar-

av
0
OR1
I
C(CH3)2(CH2)5CH3
R2 R3
H R
ORl
C(CH3)2(CH2)5CH3
R) R3
i vilka formler R &r hydroxi eller alkanoyloxi med 1 - 5
kolatomer, R1 4r vidte eller alkanoyl med 1 - 5 kolatomer,

R2 dr vidte, R2 dr vite, metyl, hydroxi, hydroximetyl,

- ' -
OR1 eller CH?_OR1

kolatomer, eller R2 och R3 tillsammans bildar en oxogrupp,

', varvid Rl' dr alkanoyl med 1 - 5

en metylengrupp eller en alkylendioxigrupp med 2 - 4
kolatomer, k & nnetecknat didrav, att man under-

kastar en f¥rening med den f8ljande formeln
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Br

C(CH,) , (CH,) ;CH,

i vilken formel RI" dr en skyddsgrupp f8r hydroxigruppen,
fOretrddesvis bensyl, Grignard-reaktion med en f8rening

med den f8ljande formeln

o

i vilken formeln R,"' och Ry' &r véte eller tillsammans
bildar en alkylendioxigrupp med 2 - 4 kolatomer, f&r er-

h&llande av en fO0rening med formeln
0

OR1

C(CH3)2(CH2)5CH3

vari Rl“, R2' och R3' har samma betydelse som ovan, och
dédrefter ersétter hydroxigruppens skyddsgrupp RI" med va-
te, £f6r erhéllandg av en fdrening med formeln I, vari R
dr Véte'och R, och R3 dr vdte eller tillsammans bildar

en alkylendioxigrupp med 2 - 4 kolatomer,

1
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och ifall Onskvdrt, fdre avlédgsnandet av skyddsgruppen
utfdr ett eller flera av de fdljande stegen:
a) reducerar oxogruppen i en f8rening med den f&1l-

jande formeln
OR 1]
i C(CH 2(CH ) CH

vari Rl"’ R2' och R3' har samma betydelse som ovan, varvid
efter avlidgsnandet av skyddsgruppen Rl" erhdlls en for-
ening med formeln II, vari R dr OH och R2 och R3§r vidte
eller tillsammans bildar en alkylenoxigrupp,

b) deketallserar en fbrenlng med formeln

OR L1}
C(CH 2(CH2)5CH3

L(CH )
eller o
R ”"
C(CH (CHZ)SCHB
0 0
(CH,)

2'n
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vari n 4 2 - 4 och R och R," har samma betydelse som

1
ovan, varvid efter avl&dgsnandet

hdlls en fbrening med formeln I

bildar en oxogrupp,

av skyddsgruppen Rl" er

eller II, vari R

c) reducerar en f8rening med formeln

H R

0

vari R och R1" har samma betydelse som ovan, varvid efter

avldgsnandet av skyddsgruppen Rl" erhdlls en f&rening med

OR ”

C(CH

2 och R

3)2(CH2)5CH

formeln II, vari R2 dr vite och R3 dr hydroxi,

d) underkastas en fOrening med formeln

H R
51 L
C(CH3)2(CH2)5CH3
0

vari R och Rl" har samma betydelse som ovan, Wittig-reak-
tion, varvid efter avldgsnandet av

hdlls en fdrening med formeln II,

en metylengrupp,

skyddsgruppen Rl

vari R2 och R3 bildar

e) underkastar en f8rening med formeln

H R
0

OR L]

Q

C(CH

2(CH2)SCH

3

3

er-

3
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vari R och Rl" har samma betydelse som ovan, hydrobore-
ringsoxidation, varvid efter avldgsnandet av skyddsgrupp-
en Rl" erhdlls en f8rening med formeln II, vari R, dr H
och R3 dr hydroximetyl,

f) reducerar en f8rening med formeln

H R

OR.,"

—

C(CH

3) 2 (CH,) ;CH

3

CH2

vari R och Rl" har samma betydelse som ovan, varvid er-
halls en fdrening med formeln II, vari R2 dr vdte och R3
4r metyl, och ifall 8nskvdrt,

e) dd i formlerna I eller II R dr hydroxi, R1 ar
vdte och/eller R3 d4r hydroxi eller hydroximetyl, acyle-
rar en eller flera hydroxigrupper, varvid erhdlls en f&r-
ening med formeln I eller II, vari R &r Cl_s—alkanoyloxi

och/eller R; &r C,_g-alkanoyl och/eller Ry &r C;_g-alka-
noyloxi eller —CHZ-O-CI_S-alkanoyl.
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