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Menetelmid 3-(4-aminoetoksibentsoyyli)bentso/b/tiofee-

nien valmistamiseksi

Tamd keksint®d kuuluu farmaseuttisen kemian alu-
eeseen ja silld on aikaansaatu edullinen menetelma
6~hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli) -3-/4~-(2-aminoetoksi) -
bentsoyyli/bentso/b/tiofeenien ryhmén valmistamiseksi.
Menetelmdssd k3ytctddn tiettyii erikoisen edullisia
suojaryhmid hydroksiryhmid varten ja tdlldin saadaan
halutut yhdisteet erinomaisella saannolla.

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd yhdis-

teen valmistamiseksi, jolla on kaava

® -8

tai sen fysiologisesti hyvédksyttdvidn eetterin tai eet-
terin, tail dihydroksiyhdisteen tai sen esterin tai es-
terin fysiologisesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuclan
valmistamiseksi, jossa kaavassa Rl ja R2 ovat riippu-
matta toisistaan Cl—C4-alkyyli tai ne yhdessd muodosta-
vat C4—C6—polymetyleenin, _(CHZ)ZO(CHz)Z_’ kai
-CHZCH(CH3)CH2CH2-, tunnettu siitd, ettd

asyloidaan yhdiste, jolla on kaava
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jossa R3 on -COR5 tai ~802R5, ja R5 on Cl—C4—priméari—

nen tai sekundddrinen alkyyli, trifluorimetyyli, tri-
kloorimetyyli, fenyyli, p~tolyyli, p-anisyyli tai mono-
tai di(halo tai nitro) fenyyli, Friedel-Crafts olosuh-

_\\\mteissa asyloimisaineella, jolla on kaava

/;? /,//Rl
~ jossa R7 on X tai =N + X on kloori, bromi tai
2
R .
~50,R>, ja R® on kloori, bromi, jodi tai aktivoiva

7

esteriryhmd; silloin kun R’ on X korvataan X-ryhmd amii-

nilla jolla

l—--Q\
on kaava Re_ﬁ“‘<f~ :>;—OCHzGH2R7 11T

==
silloin kun R3 on -802R5 lohkaistaan R3—ryhmét ryhmén
-SOZRS korvaagiseksi vgdyllé; ja etta
silloin kun R™ on ~COR” mahdollisesti lohkaistaan toi-
nen tai molemmat R3—ryhmét ryhmén —COR5 korvaamiseksi
vedyllid. '

Efikoisesti keksintd koskee menetelmdd yhdis-

teen valmistamiseksi,. jolla on kaava

R
ﬁ -—OCHzCHar(R
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jossa kaavassa R1 ja R2 ovat riippumatta toisistaan
Cl—C4—alkyyli tal ne yhdessa muodostavat C4-C6~poly—

metyleenin tai —(CH2)20(CH tunnet tu siitd,

2) 27
ettd asyloidaan yhdiste, jolla on kaava

*~=——s

\-—ORa IT
//
[}

7.
N\
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jossa R3 on —COR5 tai —SOZRS, ja R5 on Cl—C4—primaa—
rinen tai sekundddrinen alkyyli, trifluorimetyyli,
trikloorimetyyli, fenyyli, p-tolyyli, p-anisyyli tai
mono=- tai di(halo tai nitro) fenyyli, Friedel-Crafts

olosuhteissa asyloimisaineella, jolla on kaava

—~0CH=2CHzR’ III
[ =0
rL
jossa R7 on X tai -N X X on kloori, bromi tai
--502R5, ja R6 on kloori? bromi, jodi tai aktivoiva
esteriryvhmd;

gilloin kun R7 on X korvataan X-ryhmd amiinilla, jolla

on kaava

IV

ja lohkaistaan R3—ryhmét.

Edelld esitetyissd yleisissd kaavoissa yleiset
termit tarkoittavat niiden tavanomaisia merkityksid.
Esim. termi Cl—C4—priméérinen tai sekundddrinen alkyyli
tarkoittaa sellaisia ryhmid kuin metyyli, etyyli, pro-
pyyli, s-butyyli, i-butyyli ja.sen kaltaisia. Termi
Cl—C4~alkyyli tarkoittaa edelld mainittuja ryhmid ja
kdsittdd myds t-butyylin. Termi C4—C6—polymetyleeni
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tarkoittaa tetrametyleenid, pentametyleenid ja heksa-
metyleenid.

Useimmat yhdisteistd, jotka valmistetaan keksin~-
nén mukaisella menetelmdlld, on jo kdvattu US-patentis-
sa 4 133 814 (Jones ja Suarez), Jjossa patentissa on
esitetty joukko menetelmid niiden valmistamiseksi.
Patentissa on kuvattu fenasyyli-, halofenasyyli- ja
alkyyli-suojaryhmien kdyttd. Keksinndn mukaisen mene-
telmdn on todettu olevan paljon edullisemman kuin mai-
nitussa patentissa esitetyt menetelmdt.

Erilaisia suojaryhmid on ehdotettu ja kdytetty
hydroksiryhmid varten. Kdsikirjassa Protective
Groups in Organic Chemistry, Pleunum Press, New
York, 1973, J.F.W. McOmie, Ed., luvut 3 ja 4 on omis-
tettu tdlle kohteelle. Useita lajeja suojaryhmi& on
ehdotettu mukaanluettuna alkyyliryhmdt, bentsyyliryh-
mit, triaryylimetyyliryhmidt, trimetyylisilyyliryhmét,
erilaiset asetaalit, ketaalit ja esterit, substituoidut
esterit kuten haloasetaatit ja fenoksiasetaatit, karbo-
naatit, sulfonaatit, bentsylideeniasetaalit, bentso-
aatit ja substituoidut bentscaatit.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettujen
edustavien tuotteiden seuraava ryhmi esitetdidn mene-
telmdn ymmart&mistd varten.

6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)-3-/4-(2~dime-
tyyliaminoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

3-/4~(2-etyylimetyyliaminoetoksi)bentsoyyli/-6—-
hydroksi=-2-(4-hydroksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

3-/4-(2-etyyli~isopropyyliaminoetoksi)bentso-
yyli/-6~hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)bentso/b/~
tiofeeni

3-/4-(2-dibutyyliaminoetoksi)bentsoyyli/~6-

~ hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

6 -hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)~3-/4-/2~(1-
metyylipropyyli)metyyliaminoetoksi/bentsoyyli/bentso~
/b/tiofeeni
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6-hydroksi=2-(4~hydroksifenyyli)-3-/4-/2-di-(2-
metyylipropyyli)aminoetoksi/bentsoyyli/bentso/b/tio-~
feeni

6~hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)=-3-/4~(2-pyrro-

-lidinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

6-~hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)-3~/4-(2-pipe~
ridincetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

& -hydroksi-2-{4-hydroksifenyyli)-3-/4-(2~
morfolinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

6 -hydroksi-2~(4~-hydroksifenyyli)-3~/4~(2-heksa-

metyleeni~iminoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni.

Keksinndn mukaista menetelmdd kdytetddn edullises-
ti edelld kuvatun kaavan mukaisten yhdisteiden valmis-

tamiseksi, jossa kaavassa Rl ja R2 vhdegsd muodostavat

15

20

25

30

tetrametyleenin tai pentametyleenin.

Menetelmdn asyloimisvaihe on keksinndn edullinen
suoritusmuoto. '

Keksinndn mukaisia yhdisteitd valmistetaan asy-
loimalla l&htOaineena kéytetty suojattu dihydroksi-
bentsotiofeeni edelld kuvatulla asyloimisaineella ja
poistamalla suojaryhmdt. Tapa, jolla suojatut 1&hto-
vyhdisteet saadaan, selostetaan ensinnd ja sen jdlkeen
asyloimismenetelmd, asyloimisaineet ja menetelmid suo-
jauksen poistamiseksi esitetdédn yksityiskohtaisesti.

Varsinainen lahtdaineyhdiste on 6-hydrokgi-2-
(4-hydroksifenyyli)bentso/b/tiofeeni. Sen synteesi

kuvataan seuraavassa valmistuksessa.
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Suojaus

Alkuvaiheena synteesissd on suojata hydroksiryh-

médt siten kuin seuraavassa on esitetty.

L] /o
7\ 7 N\
“ “ 7 N 34 I h 7 N 3
H . o—vf/ «-0OH —3> R N L] ka\ /&OR
\/ N’ N\ g Ny \S/ ——s (A)

Y II

~COR® ja ~S0,R”-ryhmat liitet&&n dihydroksi-yhdis-
teeseen sindnsd tunnetulla tavalla. Esim. silloin kun
halutaan —COR5 ryhmd dihydroksi-yhdisteen annetaan reagoi-
da sellaisen aineen kuin asyylikloridin, -bromidin,
-syanidin tai atsidin kanssa tai sopivan anhydridin
tai seka-anhydridin kanssa. Reaktiot suoritetaan sopi-
vastl emdksisessd liuottimessa kuten pyridiinissd, luti-
diinissa, kinoliinissa tail isokinoliinissa tai terti-
ddrisessd amiini-~-liuottimessa, kuten trietyyliamiinissa,
tributyyliamiinissa, metyylipiperidiinissd tai sen kal-
taisessa. Reaktio voidaan myds suorittaa inertissd

liuvottimessa kuten etyyliasetaatissa, dimetyyliformamiu

~dissa, dimetyylisulfoksidissa, dioksaanissa, dimetoksi-

etaanissa, asetonitriilissd, asetonissa, metyyli-etyyli-
ketonissa tai senkaltaisessa, johon on lisdtty ainakin
yksi ekvivalentti happoa sitovaa ainetta, kuten terti-
ddristd amiinia. Haluttéessa voidaan kdyttdd asyloimis-
katalyyttejd kuten 4-dimetyyliaminopyridiinid tai 4-pyrro-
lidinopyridiinid. Katso esim. Haslam, Tetrahedron 36,
2409-33 (1980). Asyloimisreaktiot, joilla aikaansaa-

daan —CORS—ryhmié, suoritetaan kohtuullisessa lamp&tilas-
sa alueella -25-100°%. Hydroksiryhmien sellaiset asy-
loimiset voidaan my®6s suorittaa sopivien karboksyyli=-
happojen hapolla katalysoiduilla reaktioilla inerteissa
orgaanisissa liucottimissa tai ilman livottimia. Happo-

katalyytteind kdytetddn rikkihappoa, polyfosforihappoa,
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metaanisulfonihappoa ja senkaltaisia.

-CORS—ryhmié voidaan myds aikaansaada muodosta-~-
malla sopivan hapon aktiivinen esteri, kuten esterit,
jotka muodostetaan sellaisilla tunnetuilla reagensseil-
la kuin sykloheksyylikarbodi-imidi, asyyli-imidatsolit,
nitrofenolit, pentakloorifenoli, N-hydroksisukkinimidi
ja l-hydroksibentsotriatsoli. Katso esim. Bul. Chem.
Soc. Japan 38, 1979 (1965), ja Chem. Ber., 788 ja 2024
(1970) .

Muut tekniikat ovat myds tunnettuja, kuten fosfo-
ri-yhdisteiden seka-anhydridien kdyttd, Shioiri ja
Hamada, J. Org. Chem. 43, 3631-32 (1979); 2-halohete-
rosyklisten yhdisteiden kuten 2-klooripyridiinin kdyt-
t8, Narasaka et al., Chem. Let., 763-66 (1977): ja
tioliesterien k&yttd,

Kaikki edelld mainitut tekniikat, joilla aikaan-
saadaan —C0R5—ryhmia, suoritetaan edelld kuvatuissa
livottimissa. Sellaiset tekniikat, Jjoissa el muodostu
happo-tuotetta reaktion kuluessa, eividt luonnocllisesti
vaadi happoa sitovaa ainetta reaktioseokseen.

Vield muut menetelmdt ovat kdyttbkelpoisia, kuten.
R5~substituoidun keteenin kdytt® inertissd liuvottimessa,
kuten edelld on kuvattu, alhaisessa ldmpOtilassa alueel-
la -30-25°C. Edelleen dihydroksi-yhdiste voidaan ensin-
nd muuttaa sen dianioniksi kdsittelemdlld hyvin voimak-
kaalla emdkselld kuten natriumhydroksidilla, natrium-
metoksidilla, kaliumhydridilld, natriumhydridilli,
n-butyylilitiumilla tai sen kaltaisella t&dydellisemmén
reaktion aikaansaamiseksi edelld kuvattujen reagenssien

kanssa. Dianioni-tekniikan suojaus suoritetaan inertis-

884 liuottimessa edelld kuvatulla tavalla lisddmittd

emdstd tai katalyyttid. Reaktioiden lamp®tila dianioni-
tekniikan mukaan on =30 - +50°C.

Haluttaessa —SOZRS—suojattu yhdiste annetaan
dihydroksi-1ldhtdyhdisteen reagoida esim. sopivan sul-

fonihapon johdannaisen, kuten sulfonyylikloridin, -bromi-
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din tai sulfonyyli-ammoniumsuolan kanssa siten kuin

on kuvattu julkaisussa King ja Manoir: J. Am. Chem.
Soc. 97, 2566-67 (1975). Dihydroksi-yhdisteen voidaan
antaa myds reagoida sopivan sulfonihappo-anhydridin
kanssa. Sellaiset reaktiot suoritetaan samoissa olosuh-
teissa kuin mitd edelld on kuvattu reaktioissa asyyli-
halogenidien ja senkaltaisten kanssa.

—SOZR5—ryhmié voidaan my6s aikaansaada antamal-
la dihydroksi-yhdisteen reagoida sopivasti substituoi-
dun sulfeenin kanssa samoissa olosuhteissa kuin mitd
edelld on kuvattu substituoitujen keteenien yhteydessd.
Lisdksi mikd tahansa sulfonaattia muodostava reaktio
voidaan suorittaa kdyttden dihydroksi-yhdistettd diani-
oni-muodossa kuten edelld on kuvattu.

Edulliset suojatut l&htdyhdisteet ovat sellaisia,
joissa suojaryhmd, R3, on metaanisulfonyyli, p-tolueeni-
sulfonyyli, asetyyli, bentsoyyli, p-anisoyyli ja bent-
seenisulfonyyli. Muita edullisia suojaryhmi& ovat sel-

5

laiset, joissa R3 on CORS; jossa R on -S0,R”; jossa

3
RS on Cl-C4—primaarinen tai sekundaarinen alkyyli;
ja jossa R on fenyyli, p~tolyyli, p-anisyyli tai mono-
tai di(halo tai nitro) fenyyli.

Asyloiminen

Suojatun ldhtdyhdisteen asylointi voidaan tehdi
Joko asyloimisaineella, joka sisdltd3 halutun tuotteen
aminoetoksi-ryhmén, tai sen prekursorilla kuten seuraa-

vassa egitetty.
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Asyloimisaineet kuvataan vksityiskohtaisesti mydhemmin.
Reaktioiden B ja C asyloiminen on Friedel-Crafts
asyloiminen ja se suoritetaan tavanomaisella tavalla.
Joko Lewis~happoa tal protoni-happeca voidaan kayttad
Friedel-Crafts katalyyttind; Erinomainen kuvaus sellai-
sista katalyyteistd@ on julkaisussa Olah: Friedel-
Crafts and Related Reactions, Interscience Publ., New
York, London and Sidney, 1963, vol. I, luvut III ja IV.
Kuten Olah on esittdnyt niin klassilliset Friedel-
Crafts katalyytit olivat Lewis-happoja. Sellaiset me-
tallihalogenidit kuten aluminiumkloridi, aluminiumbro-
midi, sinkkikleoridi, booritrifluoridi, booritrikloridi,

booritribromidi, titaanitetrakloridi, titaanitetrabromi-
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di, stannikloridi, stannibromidi, vismuttitrikloridi ja
ferrikloridi ovat hyvin tunnettuja katalyyttejd ja kdyt-
tdkelpoisia tdssd asyloimisessa, erikoisesti asyloimi-
sessa reaktiota B varten. Protonihappokatalyytit ovat
my&dskin kéyttékelpoisia tdtd asyloimista varten, eri-~
koisesti reaktion C asylointia varten ja ne ovat sel-
laisia aineita kuin fosforihappo, polyfosforihappo,
perkloorihappo, kloorisulfonihappo, alkyylisulfonihapot
kuten metaanisulfonihappo ja etaanisulfonihappo, tolu-
eenisulfoni- ja bentseenisulfonihapot, rikkihappo,
kloorietikkahappo ja trifluorietikkahappo. On edullista
suorittaa asyloiminen aluminiumkloridilla tai trifluo-
rimetaanisulfonihapolla.

Asyloiminen suoritetaan tavallisesti liuottimes-
sa ja mitd tahansa inerttid orgaanista liuotinta, joka
el merkittdvdsti vaikuta olosuhteisiin, voidaan kdyttdi.
Esim, halogenoituja liuottimia kuten dikloorimetaania,
l,2-dikloorietaania, kloroformia ja sen kaltaisia voi-

daan kdyttdd samoin kuin aromaattisia liuottimia kuten

bentseenid, klooribentseenid ja sen kaltaisia, alkaane-

ja kuten petrolieetterii, heksaania ja senkaltaisia ja
nitrohiilivetyjd kuten nitrobentseenii ja nitroalkaane-
ja.

On todettu ettd tolueeni helposti asyloituu
Friedel-Crafts asyloimisvaiheessa kdytetyissd olosuhteis-
sa ja siten on tdrkedtd silloin kun tolueenia kéytet&én
menetelmdn aikaisemmassa vaiheessa poistaa se niin tidy=-
dellisesti kuin mahdollista suojatusta ldht8yhdis-
teestd asyloimisaineen hdvidn vilttdmiseksi.

Asyloimiset voidaan suorittaa lémpdtiloissa vaih-
dellen suunnilleen huoneen ldmpodtilasta noin lOOOC:seen,
edullisesti reaktioseoksen paluujddhdytyslimpdtilassa
silloin kun menetelmid katalysoidaan protoni-happoka-
talyytills, trifluorimetaanisulfonihapolla, ja edulli-
segti suunnilleen huoneen ldmp&tilassa silloin kun mene-

telmid katalysoidaan Lewis-hapolla.
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Asyloimisaine on sopivan bentseenihapon aktiivi-
nen muoto, jossa R6 on yksi "aktiivisista ryhmista",
kuten klooriatomi, bromiatomi tai aktivoiva esteri.
Sopivia aktivoivia estereitd muodostetaan hydroksibent-
sotriatsolin, asyyli-imidatsolien, nitrofenolien, pen-
takloorifenolin, N-hydroksisukkinimidin, disykloheksyy-
likarbodi~imidin ja senkaltaisten kanssga. Ryhmd R6 voi
myés merkitd anhydridid, erikoisesti geka-anhydridii,
joka muodostetaan pienten karboksyylihappojen kuten etik-
kahapon, muurahaishapon ja erikoisesti sulfonihappojen
kanssa.

Edulliset asyloimisaineet ovat sellaisia, joissa
R6 on kloori tai bromi. Siten kaikkein edullisimmat yk-
sittdiset asyloimisaineet ovat 4-(2-piperidinocetoksi) -
bentsoyylikloridi, 4-(2-piperidinoetoksi)bentsoyylibromi=-
di, 4-(2-pyrrolidinocetoksi)bentsoyylikloridi, 4-(2-pyrro-
lidinoetoksi)bentsoyylibromidi, 4-/2-(3-metyylipyrroli-
dino)etoksi/bentsoyylibromidi ja 4-/2-(3-metyylipyrro-
lidino)etoksi/bentsoyylibromidi.

On edullista silloin kun emdksinen sivuketiju
liitetd8n edelld kuvatun reaktion B mukaisesti kdyttdi
asyloimisaineena pientd ylimddridd (1,05-1,5 molaarinen)
itse bentsoyylihalogenidia ja kdyttdd Friedel~Crafts
katalyyttind pientd molaarista ylimdidridi trifluorimetaa-
nisulfonihappoa, tai vaihtoehtoisesti fluorisulfonihappoa,
p-tolueenisulfonihappoa, dihalofosforihappoa tai vike-
vdd rikkihappoa. Vaihtoehtoisesti reaktio myds suorite-
taan edullisella tavalla k&ytt&mdlld olennaista ylim#d-
rdda (1,5 - 3,5 molaarinen) bentsoyylihalogenidia kun
ldsnd on suuri ylim84rd (2-~12 molaarinen) aluminiumklo-
ridia; muita Lewis~happokatalyyttei3 kuten aluminium=-
bromidia ja senkaltaisia voidaan my&s kdytt&i.

Suoritettaessa asyloiminen edelld kuvatun reak-
tion C mukaisesti on edullista suorittaa se kun ldsni

on sellaista voimakasta happoa, joka on juuri edelld
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kuvattu. Tdssd reaktiossa tdysi ekvivalentti happca ei
ole valttamdtodn; katalyyttinen mddrd happoa riittaa.

On edullista suorittaa asyloimisvaihe inertissd haloge-
noidussa liuottimessa kuten kloroformissa, dikloorime-
taanissa, bentseenissd, 1l,2-dikloorietaanissa ja sen
kaltaisessa. Sellaiset asyloimisreaktiot on yleisesti
kuvattu julkaisussa Effenberger: Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 19, 151-230, erikoisesti 163-65 (1980).

Korvausreaktio

Kun l&htdaine asyloidaan edelld kuvatun reak-
tion C mukaisesti tuotteen aminoryhmid sen jdlkeen saa-
tetaan paikoilleen korvaamalla X-ryhmd8 sopivalla sekun-
dddrisella amiinilla. X-ryhmdt ovat poistuvia ryhmia,
edullisesti kloori tai bromi, jotka helposti korvataan
amiinilla tunnettujen menetelmien mukaan.

Esim. korvausreaktio suoritetaan inertissd liuot-
timessa kuten ketoneissa kuten asetonissa tai metyyli-
etyyli-ketonissa, estereissd kuten etyyliasetaatissa
ja propyyliformaatissa, alkoholeissa kuten metanolissa
tai etanolissa, hitriileissé kuten asetonitriilissd
tai amideissa kuten dimetyyliasetamidissa ja dimetyyli-
formamidissa, tai sellaisissa inerteissi liuottimissa
kuten heksametyylifosforamidissa, ja kun l&4snd on happoa
sitovaa ainetta kuten alkalimetallikarbonaattia tai

-bikarbonaattia tai sen kaltaista. Tarvitaan ainakin

ekvimolaarinen mddrd happoa sitovaa ainetta ja edulli-

sesti kohtuullinen mddrd. Korvausreaktio suoritetaan
ympdristdn ldmpdtilassa tai se voidaan suorittaa koh-
tuullisesti korotetussa ldmpdtilassa suunnilleen huoneen
ldmpdtilasta reaktioseoksen paluujdihdytyslimpétilaan.
Edullisemmin korvausreaktio suoritetaan kun l&dsné
on myds katalyyttinen mddrd jodidi-ionia, joka toimii
katalyyttind reaktiota varten. Kiytettdessd jodidia
seoksessa ldmpdtila-alue on alempi, noin 0°C:sta edul-
lisesti huoneen ldmpdtilaan, vaikkakin korotetut lémpod-

tilat ovat mahdollisia tietyissd tapauksissa.



)

10

15

20

25

30

35

4

13

Lisdksli amiinin anioni voidaan muodostaa ennen
kuin reaktio suoritetaan saattamalla kosketukseen hyvin
voimakkaan emdksen kuten natriumhydridin tai alkyylili-
tium-yhdisteen kanssa. Anionin kdyttd ei muulla tavalla
muuta tapaa, jolla korvausreaktio sucoritetaan, lukuun-
ottamatta sitd ettei tarvita happoa sitovaa ainetta.

Suojauksen poisto

Dihydroksi-yhdiste saadaan keksinndn mukaisesti
lohkaisemalla suojaryhmat, R3, asyloiduista yhdisteistd.
Sekd —COR5— ettd —SORS—suojatuista vhdisteigtd poiste-
taan suojaryhmdt yksinkertaisesti hydrolysoimalla voi-
makkailla tai kohtuullisesti voimakkailla emidksilli.
Esim. sellaisia emdksid kuin alkalimetallihydroksideja
voidaan kdyttdd hydrolyysid varten ldmpdtilassa noin
ympdristdn l&mpdtilasta noin 100°C:seen saakka. Luonnol-
lisesti tarvitaan ainakin kaksi ekvivalenttia emdsti.
Sellaiset hydrolyysit suoritetaan sopivasti hydroksyyli-
livottimissa, erikoisesti vesipitoisissa alkanoleissa.
Reaktiot voidaan kuitenkin myds suorittaa missd tahansa
sopivassa liuottimessa, joita kdytetddn hydrolyysireak-
tioissa, kuten polyoleissa esim. etyyliglykolissa, eet-
tereissd kuten tetrahydrofuraanissa ja senkaltaisessa,
ketoneissa, kuten asetonissa ja metyyli-etyyli-ketonissa
ja muissa polaarissa veden kanssa sekoittuvissa liuot-
timissa kuten dimetyylisulfoksidissa. Edellinen liuotin=-
jdrjestelmd on metanolin ja tetrahydrofuraanin seos
huoneen ldmpGtilassa. thkaiséminen voidaan myds suorit-
taa kdyttdmdlld muita emdksiid, kuten esim. natriumme-
toksidia, kalium-t-butoksidia, hydratsiinia, hydrok-
syyliamiinia, ammoniakkia, alkalimetalliamideita ja
sekundddrisid amiineita kuten dietyyliamiineita ja sen
kaltaisia. Tietyissd tapauksissa kdytettdessd erittiin
voimakkaita emdksid reaktioldmpdtilat alueella suunnil-~
leen 0°C:sta ympdristdn l&mpdtilaan antavat riittdvin
nopeita reaktionopeuksia.

Hydrolyysivaihe soveltuu hyvin reaktion emiksen
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kanssa 2-faasi-jdrjestelmdssd kdyttdmdlld faasi-siirto-
katalyyttid. Sellaiset katalyytit ovat hyvin tunnettuja
ja niihin kuuluvat muun muassa tetra-alkyyli-ammonium-
halogenidit ja kruunu-eetterien joukosta disykloheksyyli-
18-kruunu-6-eetteri.

Koskien vhdisteitd, jotka on suojattu —COR5—
ryhmilld, hydrolyysi suoritetaan my®s helposti happo-

R . . A
katalyyteilld, kuten metaanisulfeni ocorivedyl-=

oy
-t

apolla,
14, bromivedylld, rikkihapolla, bromivedyn ja etikkahapon
seoksella tail happamilla ioni-vaihtohartseilla. Sellaiset
hapolla kataloidut hydrolyysit suoritetaan hydroksyyli-
livottimissa, kuten vedessd, alkanoleissa, vesipitoisis-
sa alkanoleissa tai tetrahydrofuraanin ja metanolin
seoksessa. On edullista suorittaa sellaiset hydrolyysit
suunnilleen seoksen paluujddhdytysldmpdtilassa, mutta
kdytettdessd erikoisen voimakkaita happoja ldampdtilat
niinkin alhaiset kuin huoneen ldmp&tila ovat tehokkaita.
Kun l1dhtodyhdiste asyloidaan edelld kuvatun
reaktion C:n mukaisesti voi korvausreaktio haluttaessa
tapahtua ennen suojauksen poistamista tai sen Jjdlkeen.
Kaikki edelld kuvatut reaktiovaiheet antavat
hyvdksyttdvid saantoja silloin kun kéytetddn stdkiomet-
risid mddrid reaktiokomponentteja lukuunottamatta tiet-
tyjé spesifisid tapauksia, joista edelld on huomautettu
tietyissi spesifisissd vaiheissa. Kuten on normaalia
orgaanisessa kemaissa saadaan parantuneita saantoja
kdytettdessd ylimddrdd jotakin reaktiokomponenttia ja

on kdytdnndllistd kdyttdd ylimddrad halpaa tai helposti

‘'saatavaa reaktiokomponenttia. Esimerkiksi muodostetta-

‘essa suojattuja ldhtdyhdisteitd on kadytdnndllistd ja

taloudellista kdyttdd ylim8drdd asyloimis- tai sulfonoi-
misainetta kalliimman dihydroksi-l&dhtéyhdisteen tdydel-
lisen reaktion varmistamiseksi. Ylimddrid alueella

noin 1 - 25 % kdytetddn tavallisesti silloin kun halu-

taan ylimddrdd yhtd reaktiokomponenttia.
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Yhdisteitd annostellaan hyvin usein happoadditio-
suoloina. Suolat muodostetaan kuten on tavallista orgaa-
nisessa kemiassa antamalla keksinndn mukaisesti valmis=-
tetun yhdisteen reagoida sopivan hapon kanssa. Suoloja
muodostuu nopeasti suurella saannolla kohtuullisissa
lémpétiloiSSa ja ne usein valmistetaan pelkdstddn eris-
tdmdlld yhdiste sopivasta happamesta pesunesteestd syn-
teesin viimeisend vaiheena. Esim. suoloja voidaan muodos-
taa epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kuten bromi-
vetyhapon, jodivetyhapon, sulfonihappojen kuten nafta-
leenisulfonihapon, metaanisulfonihapon ja tolueenisul-
fonihapon, rikkihapon, typpihapon, fosforihapon, viini-
hapon, pyrorikkihapon, metafosforihapon, meripihkahapon,
muurahaishapon, ftaalihapon, maitohapon ja sen kaltai-
sen kanssa, kaikkein edullisimmin kloorivetyhapon, sit-

ruunahapon, bentsoehapon, maleiinihapon, etikkahapon

tai propionihapon kanssa. $Suolaa muodostava happo liuo-

tetaan sopivan orgaaniseen liuvottimeen tai vesipitoi-
seen orgaaniseen liuottimeen, kuten alkanoliin, ketoniin
tal esteriin. T&t&d tarkoitusta varten edullinen tekniik-
ka hYdrokloridien valmistamiseksi on liuottaa vapaa

emds sopivaan liuottimeen ja antaa kloorivedyn kuplia
sen ldvitse.

Yhdisteet ovat kdyttokelpoisia estrogeenisessa,
antiestrogeenisessa ja antiandrogeenisessa terapiassa.
Siten ne ovat kéytt&kelpoisia hojidettaessa umpieritys-
elinten patologisia tildja, jotka ovat riippuvaisia tai
osittain riippuvaisia estrogeenista tai antrogeenista.
Sellaisiin tiloihin kuuluvat nisdsy®pd, nisd-sidekudos-
solusairaus, eturauhasen sydpd ja eturauhasen hyvdlaa-
tuinen liikakasvu.

US-patentissa 4 133 814 on esitetty ettd tietyt
yhdisteet on myds kdyttdkelpoisia sySpdd estdvind ja
hedelmdittymistd estdvind ld&dkkeind. Keksinndn mukai-
sesti valmistetun edullisen yhdisteen 6-hydroksi-2-(4-

hydroksifenyyli)-3-/4-(2-piperidinoetoksi)bentsoyyli/-
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bentso/b/tiefeenin antiestrogeeninen ja antiandrogee-
ninen tehokkuus on esitetty yksityiskohtaisesti Charles
D. Jones'in hakemuksessa koskien antiestrogeenista ja
antiandrogeenista bentsotiofeenid, joka hakemus on ja-
tetty samana pdivand kuin esilld oleva hakenus.

Ihmiselle annettavan yhdisteen annos vaihtelee
laajalti. On todettava ettd voi olla tarpeellista s&&-
td8 yhdisteen annosta silloin kun gitd annostellaan
suolana, kuten lauraattina, Jjonka suolaa muodostavalla
osalla on huomattava molekyylipaino. Yhdisteiden tehok-
kaiden annostelumddrien yleinen alue on noin 0,05 mg -
50 mg/kg/pdivd. Edullinen annosalue on noin 0,1 - 10 mg/
kg/pdivd ja kaikkein edullisin alue on noin 0,1 - 5 mg/
kg/pédivd. Tietenkin on usein kdytdnndllistd annostella
yhdistéen pdivittdinen annos osina pdivin kuluessa.

Yhdisteiden annostelutapa ei ole kriittinen.
Yhdisteet tunnetusti absorboituvat ruuansulatuskanavas-
ta ja siten on tavallisesti edullista annostella yh-
diste suun kautta yksinkertaisuuden vuoksi. Kuitenkin
yhdisteet ovat yhtd tehokkaita annosteltuna ihonalai-
sesti tal perdpuikkoina mikdli ndin halutaan tietyis-
sd tapaukéissa.

Yhdisteet annostellaan tavallisesti farmaseutti-
sina koostumuksina. Tavallisia annostelumuotoja kuten
tabletteja, kapseleita, liuoksia, parenteraalisia liuok-
sia, l&a&kenappeja, perdpuikkoja ja suspensioita voidaan
kdyttdd. Koostumukset formuloidaan siten ettd ne sisdl-
tdvit pdivittdisen annoksen tali osan pidivittiisestid an-
noksesta annosyksikkénd, joka voi olla yksi tabletti
tai kapseli tai nesteen tietty tilavuus. Yleensd koos~
tumukset sisdltdvdt noin 0,000006 - 60 % yhdistetti
riippuen halutusta annoksesta ja kidytettdvistd koostu-
muksesta.

Yhdisteiden aktiviteetti ei riipu koostumuksesta,
jossa sitd annostellaan tai koostumuksen vikevyydestd.
Niinpd koostumukset valitaan ja formuloidaan vksinomaan
sopivuuden ja taloudellisuuden perusteella.
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Seuraavat valmisteet ja esimerkit kuvaavat kek-
sinndn mukaista menetelmdd. Useat tuotteista on identi-
fioitu ydinmagneettisella resonanssi(mnr)-analyysilld.
Sellaiset analyysit suoritettiin arvolla 100 mHz
deuterokloroformissa ellei toisin ole ilmoitettu. En-
simmdinen valmistus osoittaa dihydroksi-ldhtdyhdisteen
synteesin,

Tdssd hakemuksessa kaikki ldmpodtilat on ilmoi-
tettu Celsius-asteina. Kaikki mddrédt, suhteet, vikevyy-
det, osuudet ja sen kaltaiset on ilmoitettu liucottimien
suhteina, jotka ovat tilavuusyksikkdind.

Valmistus 1

6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

100 g 3-metoksibentseenitiolia ja 29,1 g kalium-
hydroksidia liuvotetaan 300 ml:aan vettd ja lisd-
tddn 750 ml:aan denaturoitua etanolia ja pullo pannaan
jdddytyshauteelle. Sen jdlkeen lis&tddn kaikkiaan 164 g
A-bromi-4-metoksiasetofenonia pienissid erissd ja seosta
sekoitetaan 10 minuuttia jddhdytyshauteella sen jdlkeen
kun lisdys on pddttynyt ja sitten vield 3 tuntia huoneen
ldmpdtilassa. Liuotin haihdutetaan tyhjdssd ja lisd-
tddn 200 ml vettd. Seos uutetaan etyyliasetaatilla ja
orgaaninen kerros pestddn kahdesti vedelld, kahdesti
natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja kahdesti natrium-
kloridin vesiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivataan
magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan tyh-
jossé, jolloin saadaan 202 g raakaa o&-(3-metoksife-
nyylitio) -4-metoksiasetofenonia, joka kiteytetdidn meta-
nolista ja pest#ddn heksaanilla, jolloin saadaan 158 g
puhdidstettua tuotetta, sp.»53o.

124 g edelld mainittua vdlituotetta lisdtddn pie-
nissd erissd 930 g:aan polyfosforihappoa 85°:ssa. Lim-
pdtila nousee 95°: seen lisdyksen aikana ja seosta se-
koitetaan 90%:ssa 30 minuuttia lisdyksen pddtyttyd ja
sen jdlkeen sekoitetaan vield 45 minuuttia samalla kun

se Jjddhtyy ilman ulkopuolista kuumentamista. Sen j&dlkeen
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seokseen lisdtddn 1 litra murskattua jaddtd ja kdytetddn
ulkoista jddhaudetta ldmpdtilan kontrolloimiseksi sa-
malla kun jdd sulaa ja laimentaa hapon. Lisdtdédn

vield 500 ml vettd ja vaaleanpunainen sakka suodate-
taan ja pestdidn, ensinnid vedelld ja sitten etanolilla.
Kiintedt aineet kuivataan tyhij®ssa 4OO:ssa, jolloin
saadaan 119 g raakaa 6-metoksi-2-(4-metoksifenyyli)-

bentso/b/tiofeenia. Raakatuote lietet#ddn kuumaan meta-

noliin, suodatetaan ja pestddn kylmdlli metanolilla ja

kiinted aine kiteytetddn uudelleen 4 litrasta etyyliase-
taattia, suodatetaan, pestddn heksaanilla ja kuivataan,
jolloin saadaan 68 g puhdistettua vdlituotetta, sp. 187 -
190,5°.

90 g pyridiinihydrokloridia lis&t&ddn pulloon, joka
on varustettu tislauspddlld, jd&hdyttdjdlld ja talteen-
ottopullolla, ja sitd kuumennetaan samalla sekoittaen
siihen saakka kunnes ldmpdtila tislauspidssd on 220°.
Tislauslaite poistetaan, pullo jd&dhdytetddn 210°%: seen
ja lis&dtddn 30 g edelld valmistettu dimetoksi-vdlituo-
tetta. Seos sekoitetaan 210°:ssa 30 minuuttia ja sen
jdlkeen kaadetaan 250 ml:aan jH3vetti. Sakké uute-
taan 500 ml:aan etyyliasetaattia ja orgaaninen kerros
pestddn 150 ml:1la kyllédstettyd vesipitoista natriumbi-
karbonaattia ja sen jédlkeen 150 ml:1lla kylldstettya
vesipitoista natriumkloridia. Orgaaninen kerros kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan
kuiviin tyhj&ssd, jolloin saadaan 25,5 g haluttua vali-
tuotetta, sp. >260°.

Seuraava ryhmd valmistuksia kuvaa suojattujen

lahtdyhdisteiden synteesid, joissa on erilaisia R-ryhmii.
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vValmistus 2

6~ateksi-2~-(4-asetoksifenyyli)kentso/b/tiofeeni
40 g 6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)~-bentso/b/-
tiofeenia liuotetaan 800 ml:aan vedetdntd pyridiinia
ja lisdtddn 41,6 g etikkahappoanhydridid ja 100 mg
4-dimetyyliaminopyridiinid. Seoksen annetaan seistd

yli y®n huoneen ldmpdtilassa ja sen jdlkeen haihdute-

LA R [ wr Exe

taan 8lijymdiseksi jd&dnndkseksl tyhjbssa. Jddnnds liete=
tddn 3 litralla vettd samalla voimakkaasti sekoittaen

ja saostuneet kiteet otetaan talteen suodattamalla

ja pestddn hyvin vedelld. Kiinted aine kuivataan 80°:ssa
tyhjdssd, jolloin saadaan 52,5 g asetyyli-sucjattua vd-
lituotetta, sp. 208-210°.

Valmistus 3

6-bentsoyylioksi-2-(4-bentsoyylioksifenyyli) -

bentso/b/tiofeeni

Synteesi suoritetaan tarkalleen valmistuksessa 2
kuvatun menetelmén mukaan lukuunottamatta sitd ettéd
kédytetddn 51,1 g bentsoyylikloridia etikkahappoanhydri-
din asemesta. Tuotteena saadaan 73,7 g haluttua bentso-
yyli-suojattua vadlituotetta valkoisina kiteiné, sp. 216-
218°.

Valmistus 4

6-metaanisulfonyylioksi~2-(4-metaanisulfonyyli-

oksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

20 g 6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli) -bentso/b/~
tiofeenia liuvotetaan 400 ml:aan pyridiini& yhdessd 23,4
g:n kanssa metaanisulfonyylikloridia ja 50 mg:n kanssa
4-dimetyyliaminopyridiinid. Seosta sekoitetaan typpi-
atmosfddrissd yli yon huoneen lémp&tilassa ja sen jil-
keen kaadetaan 2 litrda vettd ja sekoitetaan voimakkaas-
ti. Kiinted aine otetaan talteen suodattamalla ja pes-
tddn perdkkdin vedelld, metanolilla ja dietyylieette-
rilld. Pesty aine kuivataan sen jdlkeen tyhjossd 600:ssa,

jolloin saadaan 32,5 g haluttua vdlituotetta, sp. 195-197°.
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Valmistus 5

6 -bentseenisulfonyylioksi-2-(4~bentseenisulfo~

nyylioksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

Synteesi suoritetaan olennaisesti valmistuksen 2
mukaisesti lukuunottamatta sitd ettd kdytetddn 64,1 ¢
bentseenisul fonyylikloridia etikkahappoanhydridin ase-
mesta. Tuotetta kdsitellddn edelleen siten kuin valmis-
tuksessa 2 on kuvattu, jolloin saadaan 85 g raakatuotet-
ta, sp. 138-139°, joka kiteytetddn kahdesti metanoli/
etyyliasetaatista 1/4, jolloin saadaan puhdistettu vdli-
tuote, sp. 146-148°. }

Seuraava ryhméd esimerkkejd kuvaa keksinndn mukai-
sen menetelmdn asylointivaihetta.

Esimerkki 1

6-asetoksi-2-(4-asetoksifenyyli)~3-/4-(2~-pyrro-
lidinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni-
hydrokloridi

25 g 4~ (2-pyrrolidinoetoksi)bentsoehappo~hydroklo-

ridia muutetaan happokloridiksi liuottamalla se 200 ml:aan

1,2-dikloorietaania ja lisddmdlli 1 pisara dimetyyliform-
amidia ja 36,5 g tionyylikloridia. Seosta sekoitetaan
paluujddhdyttéden typpiatmosfddrissd 2 tuntia ja sen jdl-
keen haihdutetaan tyhj&ssd, jolloin saadaan nahanvalkoi-
nen happokloridi.

Happokloridiin lisdt&dn 1 litra 1,2-dikloori-
etaania, 20 g 6-asetoksi-2-(4-asetoksifenyyli)bentso/b/
tiofeenia ja 73,4 g aluminiumkloridia, jolloin viimeksi-
mainittu lisdtd&n noin 3 minuutin aikana samalla voimak-
kaasti sekoittaen. Sen jdlkeen seosta sekoitetaan 1l tun-
ti ja kaadetaan 1 litraan jddvettid. Kerrokset erotetaan
ja vesipitoinen kerros uutetaan kolmasti 200 ml:n eril-
14 lammintd kloroformia. Orgaaniset kerrokset yvhdiste-
tddn, kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja
haihdutetaan tyhijdssd, jolloin saadaan keltainen 8ljy,
jota ei'puhdisteta edelleen.
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Esimerkki 2

6-bentsoyylioksi-2-(4-bentsoyylioksifenyyli) -3~

/4-(2-pyrrolidinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/-

tiofeenihydrokloridi

Happokloridi muodostetaan 18,1 g:sta 4-(2-pyrroli-
dinoetoksi)bentsoehappo~hydrokloridia esimerkin 1 mukai-
sesti. Happokloridilla asyloidaan 20 g 6-bentsoyylioksi-2-
(4-bentsoyylioksifenyyli)-bentso/b/tiofeenia esimerkis-
sd 1 kuvatulla tavalla kdyttden 53,2 g aluminiumkloridia.
Ndyte epdpuhdasta tuotetta, ruskeanvdrinen vaahto,
kiteytetddn uudelleen denaturoidusta etanolista, jolloin
saadaan analyyttinen néyte, sp. 218-222°.

Esimerkki 3

6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyyli-~

oksifenyyli)-3~/4-(2-pyrrolidinoetoksi)bentso-

yyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi

Happokloridi kdsittden 20,4 g 4-(2-pyrrolidino-
etoksi)bentsoehappo-hydrokloridia valmistetaan esimerkis-
sd 1 kuvatulla tavalla ja kdytetddn asyloimaan 20 g 6-me-
taanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyylioksifenyyli) -
bentso/b/tiofeenia esimerkissd 1 kuvatulla tavalla lu-
kuunottamatta sitd ettd aluminiumkloridin mddrd on 60 g,
josta 30 g lisdt&ddn aluksi ja loput lisdtd&n 10 g:n eris-
sd 15 minuutin vdlein. Reaktioseosta sekoitetaan 16 tun-
tia ja kdsitellddn edelleen esimerkissd 1 kuvatulla ta-
valla, jolloin saadaan 8ljy, joka kiteytetddn denaturoi-
dusta etanolista, jolloin saadaan 27,5 g puhdistettua
tuotetta, sp. 196-199°C. 4 g:n ndyte puhdistetaan edel-
leen kromatografoimalla, jolloin saadaan analyyttinen ndy-
te, sp. 207-207,5°.

Esimerkki 4

6-metaanisulfonyyliokgi=-2-(4~-metaanisulfonyyli-
oksifenyyli)~-3-/4~(2-dimetyyliaminoetoksi)bentso-
yyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi

Happokloridi valmistetaan 8,8 g:sta 4-(2-dimetyy-

liaminoetoksi)bentsoehappo-hydrokloridia esimerkissa 1
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kuvatullé tavalla ja happokloridiin lis&dt&d&dn 4 g 6-metaa-
nisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyylioksifenyyli) -
bentso/b/tiofeenia, 150 ml 1,2-dikloorietaania ja 14,4 g
aluminiumkloridia, josta 4,8 g lisdtddn aluksi ja 3,2 g
lisdt&ddn annoksittain 15 minuutin vdlein. Reaktioseos
kaadetaan jddhdn 45 minuutin kuluttua sen jdlkeen kun
aluminiumkloridin viimeinen lisdys on pd&ttynt. Vesi-~halo-
geenihiili-seoksessa muodostunut sakka otetaan talteen
suodattamalla ja kuivataan ilmassa, jolloin saadaan 6,2 g
epdpuhdasta tuotetta, joka kiteytetddn 90 ml:sta metano-
lia, jolloin saadaan 5,4 g puhdasta tuotetta, sp. 204~-
206°.

Esimerkki 5

6-metaanisulfonyylioksi-2-(4~metaanisulfonyyli=-
oksifenyyli)-3-/4~(2~heksametyleeni-iminoetoksi) -
bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi
Valmistetaan happokloridi 5,6 g:sta 4-(2-heksame-
tyleeni-iminoetoksi)bentsoehappo-hydrokloridia esimerkis-
sd 1 kuvatulla tavalla lukuunottamatta sitd ettid liuot-
timena k&dytetddn 50 ml tolueenia. Happokloridiin lis&-
tddn 150 ml l,2-dikloorietaania, 13,4 g aluminiumklori=-
dia ja 5,0 g 6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfo~
nyylioksifenyyli)bentso/b/tiofeenia. Seosta sekoite-
taan 30 minuuttia ja lisdt&ddn vield 1,7 g aluminiumklori-
dia. Sen jdlkeen kun on vield sekoitettu 15 minuuttia
reaktioseos kaadetaan jd#dlle. Kerrokset erotetaan ja ve-
sipitoinen kerros pestiin kahdesti 50 ml:n erilld kloro-
formia. Orgaaniset kerrokset yhdistet#d#n ja pestdin
25 ml:1lla natriumkloridin vesiliuosta. Orgaaninen liuos
kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdute-
taan kuiviin, jolloin saadaan 9,5 g 81jy4d, jota ei puh-
disteta edelleen.

Esimerkki 6

3-/4-(2-dietyyliaminoetoksi)bentsoyyli/—-6-me-
taanisulfonyylioksi-2~(4-metaanisulfonyylioksi~
fenyyli)bentso/b/tiofeeni~-hydrokloridi
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5,2 g 4-(2-dietyyliaminoetoksi) -bentsoehappo-
hydrokloridia muutetaan happokloridiksi ja kédytetdidn
asyloimaan 5 g 6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisul-
fonyylioksifenyyli)bentso/b/tiofeenia esimerkin 5 mu-
kaisesti. Aluminiumkloridin mdidrd on 15,1 g ja reaktio-
seosta sekoitetaan 1,5 tuntia lisdyksen jdlkeen. Seosta
kdsitellddn siten kun on kuvattu esimerkissd 5, jolloin
saadaan keltainen vaahto, joka alkaa kiteytyd seistes-
sddn useita pdivid. Se sekoitetaan denaturoidun etanolin
kanssa ja kiteytetddn denaturoidusta etanolista, jolloin
saadaan 6,5 g puhdasta kiteistd tuotetta, sp. 172-174°.

Esimerkki 7

3-/4-(2-di-isopropyyliaminoetoksi)bentsoyyli/-6-~

metaanisulfonyylioksi-2~-(4-metaanisulfonyylioksi-

fenyyli)bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi

7,6 g 4-(2-di~isopropyyliaminoetoksi)bentsoce-
happoa-hydrokloridia muutetaan happokloridiksi esimer-
kissd 1 kuvatulla tavalla ja kdytetddn asyloimaan 5 g
6-metaanisulfonyylioksi-2-(4~metaanisulfonyylioksife=~
nyyli)bentso/b/tiofeenia kun ldsnd on 20 g aluminiumklo~
ridia. Kdsiteltdessd edelleen esimerkissid 4 kuvatulla
tavalla saadaan 7,4 g kiteistd tuotetta sen jdlkeen kun
eristetty 61jy on sekoitettu denaturoidun etanolin kanssa.
Tuote kiteytetddn denaturoidusta etanolista, jolloin
saadaan 6,5 g puhdistettua tuotetta, ja 1,5 g:n midri
puhdistetaan edelleen kromatografoimalla kédyttden sili-
kageelid ja eluoimalla metanoli/kloroformilla 1:3, jol-
loin saadaan 1,15 g analyyttist&d niytettd, sp. 198-201°.

Esimerkki 8

6-metaanisulfonyylioksi-2~-(4~-metaanisulfonyyli=-

oksifenyyli)-3-/4-(2-morfolinoetoksi)bentsoyyli/-

bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi

Esimerkin 7 mukaista menetelmdid kiytetHidn otsikoi-
dun tuotteen valmistamiseksi kidyttdmdlld 7,2 g 4-(2-
morfolinoetoksi)bentsoehappo-hydrokloridia ja 5 g 6-me-

taanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyylioksifenyyli) -
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bentso/b/tiofeenia. Saadaan 4,25 g uudelleenkiteytet-
tyd tuotetta, josta 1,25 g puhdistetaan kromatograafi-
sesti siten kun esimerkissd 7 on kuvattu, jolloin saa-
daan 0,9 g erittdin puhdasta tuotetta, sp. 197-200°.

Esimerkki 9

6-asetoksi-2~(4-asetoksifenyyli)-3-/4-(2-piperi-

dinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni-hydro~

kloridi ’

Valmistetaan asyloimisaine happokloridin muodos-
sa yhdist&mdlld 26,3 g 4~(2-piperidinoetoksi)bentsoe-
happo-hydrokloridia, 36,5 g tionyylikloridia ja 1 pisa-
ra dimetyyliformamidia 200 ml:ssa 1,2-dikloorietaania
ja seosta sekoitetaan paluujddhdyttiden 2 tuntia typpi-
atmosfddarissd. Sen jdlkeen seos haihdutetaan tyhjbssé
kuiviin halutun 4-(2-piperidinoetoksi)bentsoyylikloridi-
hydrokloridin saamiseksi, joka liuotetaan 1 litraan 1,2-
dikloorietaania. Liuckseen lisgdtddn 20 g 6-asetoksi-2-
(4~asetoksifenyyli)bentso/b/tiofeenia ja seosta sekoite-
taan voimakkaasti., Sen jdlkeen siihen lisdt&d&n 3 minuu-
tin aikana 73,4 g aluminiumkloridia. Lisidyksen aikana
reaktioseos muuttui tummanruskeaksi ja vapautuu kloori-
vetyd. Seosta sekoitetaan 1 tunti ja kaadetaan 1 litraan
jddvettd. Kerrokset erotetaan ja vesgsipitoinen kerros
uutetaan kolmasti 200 ml:n erilld l&mmint3 kloroformia.
Orgaaniset kerrokset yhdistetddn ja kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja sen jédlkeen suodatetaan ja haihdutetaan
tyhjdssd, jolloin saadaan ruskeankeltaista 81jyid, jota
ei puhdisteta. Halutun tuotteen l#sniolo vahvistetaan
ohutkerros-kromatografialla (TLC) kdyttden silikageelid
ja eluoiden kloroformi/metanolilla 9/1, miki osoittaa
ettd pddosa ainesosasta juoksi samalla Rf—arvolla kuin
autenttinen 6-asetoksi-2-(4-asetoksifenyyli)-3-/4-(2-
piperidinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni.
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Esimerkki 10

6-bentsoyylioksi-2-(4~bentsoyylioksifenyyli) ~3-

/4-(2-piperidinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tio-

feeni-hydrokloridi

Tdmdn esimerkin mukainen menetelmd suoritetaan
samalla tavalla kuin esimerkin 9 mukainen menetelmd
ldhtemdlld happokloridista, joka muodostetaan 18,9 g:sta
4~ (2-piperidinoetoksi)bentsoehappo-hydrokloridia ja 20 g:
sta 6-bentsoyylioksi-2-(4-bentsoyylioksifenyyli)bentso-
/b/tiofeenia. Reaktioseosta sekoitetaan 1,5 tuntia ja
sen jalkeen kdsitellddn edelleen esimerkissd 9 kuvatulla
tavalla halutun tuotteen saamiseksi 6ljynd. Pieni mddrd
raakatuotetta kiteytetddn denaturoidusta etanolista,
jolloin saadaan analyyttinen nidyte, sp. 230-2330, jonka
identiteetti vahvistetaan nmr-analyysilli.
&1,30-2,50 (6H, m, NH(CHZCH2)2CH2); 2,50-3,75 (6H, m,
NH(CHZCHZ)ZCHZ ja OCHZCHzN); 4,56 (2H, m, 0CH2CH2N);
6,77 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen ryhmd O-asemassa
OCHZ:n suhteen); 7,10 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen ryh-
md O-asemassa 0CO:n suhteen); 7,10-7,90 (17H, m, aro-
maattinen); 8,00-8,27 (6H, m, aromaattinen ryhmid O-asemas-
sa CO:n suhteen); 12,30-~12,80 (1H, leved s, NH).

Egimerkki 11

6-bentseenisulfonyylioksi-2-(4-bentseenisul fo-
nyylioksifenyyli)-3-/4-(2-piperidinoetoksi) -~
bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi
Happokloridi muodostetaan 8,21 g:sta 4-(2-pipe-
ridinoetoksi)bentsoehappo-hydrokloridia esimerkissd 9 ku-
vatulla tavalla ja yhdistet#dn 10 g:n kanssa 6-bentsee-
nisulfonyylioksi-2-(4-bentseenisulfonyylioksifenyyli) -
bentso/b/tiofeenia 500 ml:ssa 1,2-dikloorietaania ja
kdsitells&n 22,9 g:1la aluminiumkloridia. Seosta sekoi-
tetaan huoneen lémpétilassa yli yén ja kdsitellddn edel-
leen esimerkissd 9 kuvatulla tavalla., Saadaan 15 g rus-
keata vaahtoa, joka ei kiteydy. 1 g:n ndyte raakatuo-

tetta puhdistetaan kolonnikromatografialla kéyttden
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4 x 20 ¢m silikageeli-kolonnia ja eluoiden ensinnd klo-
roformilla ja sitten kloroformilla, jossa on 25 % me-
tanolia. Tuotetta sisdltédvat fraktiot yhdistetddn, kidsi-
tellddn kloorivetyhapolla hydrokloridisuolan muodosta-
miseksi ja haihdutetaan kuiviin tyhjdssd, jolloin saa-
daan tuote 0ljynd, jonka identiteetti vahvistetaan
absorptiomaksimilla kohdassa 1645 cm_l infrapunaspektris-
sd, joka osoittaa halutun tuotteen -CO-ryhmdn. Sen
identiteetti vahvistetaan lisdksi muuttamalla se 6-
hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)-3-/4-(2-piperidinoetoksi) ~
bentsoyyli/bentso/b/tiofeeniksi esimerkissi 28.
Esimerkki 12

6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyyli-

oksifenyyli)-3-/4-(2-piperidinoetoksi)bentso-

yyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi

Happokloridi muodostetaan 2,0 g:sta 4-(2-pipe~
ridinoetoksi)bentsoehappo-hydrokloridia esimerkissd 9
kuvatulla tavalla ja yhdistetddn 2 g:n kanssa 6-metaa-
nisulfonyylioksi-2~/4-metaanisulfonyylioksifenyyli) -
bentso/b/tiofeenia 50 ml:ssa dikloorimetaania. 2,4 g
trifluorimetaanisulfonihappoa lis&dt&ddn ja seosta sekoi-
tetaan yli yon paluujddhdyttden. Sitten reaktioseos
kaadetaan j&&hdn ja natriumbikarbonaattiliuokseen ja
orgaaninen kerros kuivataan magnesiumsulfaatilla ja suo-
datetaan. Suodos haihdutetaan tyhjdssd keltaiseksi vaah-
doksi, jota kdsitellddn ylimddrdlld 3 %$:sta kloorivetyd
vedettdmdssd metanolissa. Seos haihdutetaan kuiviin tyh-
jossd, jolloin saadaan valkoista vaahtoa, joka liuvote-
taan 18 ml:aan kiehuvaa metanolia. Liuos jddhdytetddn,
jolloin saadaan 3,1 ¢ haluttua tuotetta, sp. 128—1300,
mikd identifioidaan nmr-analyysilld &1,50-2,00 (6H, m,
N—(CHZCH2)2CH2); 2,57-3,75 (6H, m, NH(CHzCHz)ZCH2 ja
0CH2CH2N); 3,36 (3H, s, CH3802); 3,46 (34, s, CH3802);
4,45 (2H, leved t, J = 6Hz, OCH,CH,N); 6,97 (2H, d,

J = 9Hz, aromaattinen ryhmd O-asemassa OCH,:n suhteen);

2
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7,25-7,80 (8H, m, aromaattinen); 8,25 (l1H, 4, J = 2Hz,
aromaattinen ryhmd O-asemassa 0:n ja S:n suhteen);
10,70-11,00 (1H, leved s, NH). Infrapuna-absorptio
KBr:ssd ketonille CO on kohdassa 1640 cm_l
Ultravioletti-absorption-maksimit: Amaks - (¢£) etanolis-
sa: 273 nm. (sh 26,000), 290 (29,500).

Esimerkki 13

6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyyli=-

oksifenyyli)-3-/4-(2-piperidinoetoksi)bentsoyyli/—

bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi

Happokloridi valmistetaan 19,7 g:sta 4-(2-pipe~-
ridinoetoksi) bentsoehappo-hydrokloridia 200 ml:ssa to-

lueenia ja 44,9 g:sta tionyylikloridia ja happokloridia

kdytetddn asyloimaan 20 g 6-metaanisul fonyylioksi-2-(4-

metaanisulfonyylioksifenyyli)bentso/b/tiofeenia kun
ldsnd on 59,6 ¢ aluminiumkloridia. Aluminiumkloridia
lisdtddn annoksittain 30 minuutin aikana Jja reaktioseos-
ta sekoitetaan 16 tuntia. Se kaadetaan 2 litraan jd&-
vettd ja tuote uutetaan vesipitoisesta kerroksesta kah-
della 200 ml:n erdlld ldmmintd kloroformia. Orgaaniset
aineet yhdistetddn, kuivataan ja haihdutetaan ©ljyn
saamiseksi, joka kiteytetd&dn 350 ml:sta metanolia, jol-
loin saadaan 28 g raakatuotetta, sp. 133-135°.
Esimerkkien seuraavat ryhmdt kuvaa synteesii,
jossa suojaryhmédt lohkaistaan asyloiduista yhdisteisti.
Esimerkki 14

6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)-3~/4-(2-pyrroli-

dinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

6—asetoksi~2—(4-ase£oksifenyyli)—3—/4—(2-pyrroli—
dinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni, joka on valmis-
tettu asyloimalla 10 g 6-asetoksi-2-(4-asetoksifenyyli) -
bentso/b/-tiofeenia happokloridilla, joka on muodos-
tettu 25 g:sta 4-(2-pyrrolidinoetoksi)bentsoehappo-hydro-
kloridia, lis&dt&&dn 275 ml:aan metanolia ja sen jdlkeen
lisdtddn 55 ml 5N natriumhydroksidia. Seosta sekoitetaan
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paluujddhdyttden 45 minuuttia ja liuotin poistetaan
tyhjossd., J&&nnds liuotetaan 300 ml:aan metanolia ja
uutetaan kahdesti dietyylieetterilld. Eetterikerrokset
yhdistetddn ja pestddn 1IN natriumhydroksidilla. Vesipi-
toiset kerrokset yhdistetddn ja tehdddn happameksi
pH-arvoon 2-3 ja sen j&dlkeen tehdddn emdksiseksi pH-ar-
voon 8. Emdksinen liuos uutetaan useita kertoja etyyli-
asetaatilla ja orgaaniset kerrokset yhdistetddn, kuiva=-
taan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan
kiinte&dksi aineeksi tyhjossd. Tyhjokuivaamisen jédlkeen
ympéristdn lampdtilassa useiden tuntien ajan painaa
kiinted aine 10,4 g. Analyysi kdyttden nmr-gpektro-
sekopiaa osoittaa ettd tuote on haluttu 6&-~hydroksi-2-
{4-~hydroksifenyyli)-3-/4-(2-pyrrolidinoetoksi)bentsoc=~
yyli/bentso/b/tiofeeni, mutta ettd suunnilleen ekvimo-
laarinen mddrd etyyliasetaattia on myds lédsnd. Paljon
raakatuotetta kdytetddn kokeilussa kiteyttdmdlld ja
puhdistamalla ja siten el mddrdtd mitddn tarkkaa koko-
naissaantoa puhdistettua tuotetta. 1,02 g:n ndyte kro-
matografoidaan kdyttden 8,0 g silikageelid ja eluoiden
etyyliasetaatti/metanolilla 9/1. Kolonnin koko on

3 x 27 cm ja otetaan talteen 50 ml:n fraktiot. Fraktiot
#13-27 antavat keltaista 6ljy4d, joka liuotetaan 30 ml:aan
IN natriumhydroksidia ja sekoitetaan 15 minuuttia huoneen
lamp&tilassa. Sen jdlkeen kun on tehty happameksi 32 ml:
lla 1IN kloorivetyhappoa ja tehty emdksiseksi ylimddr&l-
ld kiintedd natriumbikarbonaattia otetaan talteen keltai-
nen kiinted aine, joka tyhjdkuivauksen jdlkeen yli yén

painaa 0,57 g. Tdmd aine on olennaisesti puhdasta tuo-

tetta mddrdtyn nmr- ja ultravioletti-spektri-arvoilla

samoin kuin alkuaineanalyysilli.

1,0 g edelld kuvattua raakatuotetta kromatogra-
foidaan 3 x 30 cm:n silikageeli-kolonnissa eluoimalla
metanoli/kloroformilla 1/9. Otetaan talteen 50 ml:n
ndytteitd ja fraktiot 13-30 yhdistetdin ja haihdutetaan

kuiviin, jolloin saadaan keltaista 6ljyid, joka liuote-
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taan 30 ml:aan 1N natriumhydroksidia. Typen annetaan
kuplia liuoksen l&dvitse 15 minuuttia ja lisdt&dn j&atd
ja 32 ml 1N kloorivetyhappoa. Sen jdlkeen lisdtddn 8 ml
natriumbikarbonaatin kylldstettyd vesiliuosta ja seos-
ta sekoitetaan 1 tunti ja suodatetaan. Kiinted aine pes-
tddn vedelld ja tyhjdkuivataan ja ndyte analysoidaan
kdyttden 100 mHz nmr dmso—d6:ssa

&£1,72 (4H, m, N{(CH,CHy),); 2,68 (4H, m, N{CH,CH,},;
2,94 (2H, t, J = 6Hz, OCHZCHzN); 4,15 (2H, t, J = 6Hz,
OCH2CH2N); 6,68 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen ryhmi
o=-asemassa OH:n suhteen); 6,85 (1H, g, J = 9Hz,

H4-H5
= 2 Hz, H5 bentsotiofeeni-renkaassa); 6,93

JH5-H7

(2H, 4, J = 9Hz, aromaattinen ryhmd o-asemassa

OCHZCHZN:n suhteen); 7,18 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen

m OH:n suhteen); 7,25 (1H, 4, J = 9Hz, H4 bentsotio-

feeni-~renkaassa); 7}67 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen

ryhmd o-asemassa CO:n suhteen); 9,75 (2H, leved s, OH).
Esimerkki 15

6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)~3~/4-(2-pyrro~

lidinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

Esimerkissd 1 saatu keltainen 81ljy liuote-
taan 700 ml:aan metanolia ja lisdtd&n 100 ml 5N natrium-
hydroksidia. Seosta sekoitetaan 2 tuntia huoneen lampd-
tilassa ja sen jdlkeen liuotin poistetaan tyhjdssi.
Jddnnds liuotetaan 500 ml:aan vettd ja pestddn kahdel-
la 500 ml:n erdlld dietyylieetterid. Vesikerros tehddin
happameksi pH-arvoon 2 kylmdlli metaanisul fonihapolla,
laimennetaan noin 3 litraksi ja pestdin uudelleen kahdel-
la 1 litran erdlli dietyylieetterid. Vesipitoinen kerros
erotetaan, saatetaan tyhj®één ja tehdidn emiksiseksi 1i-
sddmdlld varovaisesti natriumbikarbonaattia. Muodostu-
nut sakka otetaan talteen suodattamalla ja pestddn vedel-
14, Kiinted aine kuivataan tyhj&ssd 7OOC:ssa, jolloin
saadaan 13 g epdpuhdasta tuotetta, joka liuotetaan 500 ml:

aan kuumaa asetonia, suodatetaan ja haihdutetaan tilavuu-
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teen noin 100 ml. Liuos jddhdytetddn ja hierretddn, jol-
loin saadaan 11,3 g tuotetta, joka identifioidaan k&yt-
tden nmr, infrapuna (IR) ja ultraviolettia (UV) ja to-
detaan olennaisesti identtiseksi esimerkkien 14 ja 18
mukaisten tuotteiden kanssa.

Esimerkki 16

6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)-3~-/4-(2=-pyrroli=-

Esimerkin 2 mukaiseen raakatuotteeseen lisd-
tddn 400 ml etanolia, 400 ml vettd ja 55 ml metaanisul-
fonihappoa. Seosta kuumennetaan h&yryhauteella 72 tun-~
tia ja haihtuvat ainesosat haihdutetaan tyhjGssd. Jdan-
nés laimennetaan noin 4 litraksi vedelld ja liuos pes-
tddn kahdella 1 litran erdlld puhdasta dietyylieette-
rid. Saadut vesipitoiset kerrokset yhdistet&d#dn, kaasu
poistetaan tyhjdssi ja jadhdytet#dn noin 20°:seen lisdd-
mdlld jddtd. Sen jdlkeen pH sdddetddn arvoon 8,4 lisdd-
mdlld vesipitoista ammoniakkia. Saostuu keltaista ainet-
ta, joka otetaan talteen suodattamalla ja pestddn kyl-
mdlld vedelld. Kiinted aine kuivataan 60°:ssa vakiopai-
noon 18,8 g ja kiteytetddn uudelleen asetonista, jolloin
saadaan 16,3 g puhdasta tuotetta, joka identifioiduina
nmr-, IR- ja UV-spektreilld on olennaisesti identtinen
esimerkin 14 ja 18 mukaisten tuotteiden kanssa.

Esimerkki 17

6-hydroksi~2-(4-hydroksifenyyli)-3-/4-(2-pyrroli-

dinoetoksi)bentsoyyli/bentsb/b/tiofeeni

5 g 6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfo-
nyylioksifenyyli)-3-/4~-(2-pyrrolidinoetoksi)bentsoyyli/
bentso/b/tiofeeni-hydrokloridia liuotetaan 125 ml:aan
denaturoitua etanolia ja 15 ml:aan 5N natriumhydroksi-
dia ja seosta sekoittaen paluujididhdyttden 1 tunti. Eta-
noli poistetaan tyhjossd ja jddnnds liuotetaan veteen.
Sen jdlkeen seos tehd&ddn happameksi 1IN kloorivetyhapolla
ja sitten emdksiseksi natriumbikarbonaatilla. Emiksinen

liuos uutetaan kolmasti 100 ml:n erill¥ etyyliasetaattia,
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kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdu-
tetaan, Jjolloin saadaan 3,6 g 6ljyd tyhjdssd. Ohutker-
ros-kromatografian mukaan ©ljy sisdlt&d haluttua tuo-
tetta vertailemalla autenttisiin ndytteisiin. Se puh-
distetaan edelleen kromatografoimalla silikageelilla
ja eluoimalla 6 %:1lla metanolilia kloroformissa. Kolon-
nin koko on 3,5 k 2,5 cm ja otetaan talteen 20 ml:n
fraktioita. Fraktiot 31-150 sis&dltdvdt 2,4 g osittain
puhdasta tuotetta, joka identifioidaan ohutkerros-kro-
matografialla vertailemalla autenttisen ndytteen kanssa
halutuksi tuotteeksi.

Esimerkki 18

6~hydroksi=2=(4~hydroksifenyyli)-3-/4~(2~-pyrro=-

lidinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

23,8 g esimerkin 3 mukaista tuotetta lisdtdan
600 ml:aan tetrahydrofuraania, 240 ml:aan metanolia

ja 40 ml:aan 5N natriumhydroksidia. Seosta sekoitetaan

huoneen limp&tilassa 60 tuntia ja sen Jjdlkeen haihdute-

taan tyhjbssid. J88nnds laimennetaan vedelld 400 ml:ksi

ja liuos uutetaan varovaisesti dietyylieetterilld 8 tun-
tia. Vesipitoinen faasi suodatetaan, j&adhdytetdé&n al-

le lOO ja tehd&dn happameksi pH-arvoon 2 metaanisulfoni-
hapolla. Sen jdlkeen se laimennetaan vedelld noin 7 lit-
raksi ja uutetaan dietyylieetterilld. Vesipitoisesta
kerroksesta poistetaan kaasu tyhjdssd ja tehdddn emdksi-
seksi natriumbikarbonaatilla. Saostunut kiinted aine ote-
taan talteen ja kuivataén tyhjossd ja puhdistetaan kolon-
ni-kromatografoimalla kdyttden 4,5 x 60 cm:n silikageeli-
kolonnia ja kdytt&mdlld eluanttina gradienttia, joka
koostuu 2 litrasta 1 %:sta metanolia kloroformissa pai-
tyen 2 litraan 25 %:sta metanclia kloroformissa. Otetaan
talteen 20 ml:n fraktioita ja fraktiot 33-150 antavat
12,5 g tuotetta, sp. 146-147° kiteyttdmisen jdlkeen
asetonista. Sen UV-spektri osoittaa absorptiomaksimia
kohdassa 290 nm (32,500). IR-spektri osoittaa maksimia
kohdassa 1607 cmml johtuen konjugoidusta eenioni-jarjes-—

telmdsts,
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Esimerkki 19

3-/4-(2-dimetyyliaminoetoksi)bentsoyyli/-6-hydrok~-

si—ZF(4~hydroksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

2 g egsimerkin 4 mukaista tuotetta liuotetaan 100
ml:aan denaturoitua etanolia ja 5 ml:aan 5N natrium-
hydroksidia ja liuosta sekoitetaan paluujddhdyttden typ=

piatmosfddrissd 1,5 tuntia. Sen jdlkeen seos haihdute-

taan tyhjdssd metanolin pddosan poistamiseksi ja jddn-

nds liuotetaan 200 ml:aan vettd ja pestddn 300 ml:l1la
dietyylieetterid. Vesipitoisesta kerroksesta poistetaan
kaasu ja typen annetaan kuplia sen ldvitse eetterin kaik-
kien jédlkien poistamiseksi. Sitten seos tehddé&n happa-
meksi 1N kloorivetyhapolla ja sen jdlkeen emdksiseksi
ylimddrdlld natriumbikarbonaattia. Keltainen kiinted ai-
ne otetaah talteen, pestdan kylmdlld vedelld ja kuiva-
taan, jolloin saadaan 1,21 g raakatuotetta. Valmiste-
taan 2 x 30 cm:n silikageeli-kolonni ja raakatuote puh-
distetaan siind eluoimalla metanoli/kloroformilla 1:9.
Tuote eluoidaan epdpuhtauksien jdlkeen ja otetaan tal-
teen haihduttamalla tuotetta sisdltdvat fraktiot kel-
taisena ©ljynd. Kiteyttdmdlld asetonista ja uudelleen-
kiteyttdmdlld asetonista saadaan 0,64 g haluttua tuotet-
ta, sp. 141-144°, joka identifioidaan edelleen nmr-

spektrin avulla: (otettu dmso~-d,:ssa arvolla 100 mHz)

6
82,17 (6H, s, NCH3); 2,57 (2H, t, J = 6Hz, NCH,); 4,05
{2H, £, J = 6Hz; OCH2);‘6,66 (2H, 4, J = 9Hz, aromaat-
tinen ryhmd o-asemassa OH:n suhteen); 6,85 (lH, g,

= 9Hz, JHS-H7 = 2Hz, H5 bentsotiofeeni-~renkaas-

JH4-55
sa); 6,90 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen ryhmi o-ase-
massa OCH,:n suhteen); 7,18 (2H, 4, J = 9Hz, aromaat-
tinen, m OH:n suhteen); 7,26 (l1H, 4, J = 9Hz, H4 bentso-
tiofeeni-renkaassa); 7,34 (14, d, J = 2Hz, H7 bentso-
tiofeeni-renkaassa); 7,65 (2H, d, J = 9Hz, aromaatti-
nen o - C0:n suhteen); 9,73 (2H, leveid s, 0H). Ultra-

violetti-spektri 3 ., _ ({) etanolissa: 290 nm (32,500);
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infrapuna-absorptio KBr:ssd kohdassa 1608 cm_l johtuen
eenioni-jdrjestelmdstd ja molekulaarinen ioni elektro-
ni-isku-massa-spektrissid arvolla m/e 433 (laskettu
vhdisteelle C,.H,,NO,S: 433).

25723774
Esimerkki 20

3-/4-(2~heksametyleeni-iminoetoksi)bentsoyyli/~6-

hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

Esimerkin 19 mukaista menetelmdd kdytetddn uudel-
leen esimerkin 5 mukaisen tuotteen (9,0 g) hydrolysoi-
miseksi. Raakatuotteena saadaan 5,2 g keltaista kiin-
tedd ainetta, joka puhdistetaan kromatografoimalla
esimerkissd 19 kuvatulla tavalla lukuunottamatta sitd,
ettd gradientti-liuvotin koostuu 1,5 litroista 5 %:sta
metanolia kloroformissa pdédtyen 1,5 litroihin 10 %:sta
metanolia kloroformissa. Otetaan talteen 20 ml:n frak-
tioita ja fraktiot 78-100 antavat 2,45 g keltaista
vaahtoa, joka identifioidaan odotetuksi tuotteeksi nmr-
spektrin avulla (otettu»dmso—dG:ssa arvosta 100 mHz):
41,53 (84, s, N(CH,CH,CH,),); 2,65 (4H, m, N(CH,CH,CH,),);
2,81 (2H, t, J = 6Hz, NCHZCH2O); 4,04 (2H, t, J = 6Hz,
NCHZCH20); 6,68 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen ryhmd
o-asemassa OH:n suhteen); 6,85 (1H, g, JH4—H5 = 9Hz,
JHS—H? = 2Hz, H5 bentsotiofeeni-renkaassa); 6,90 (2H,
d, J = 9Hz, aromaattinen ryhmd o-asemassa OCHZ:n suh-
teen; 7,18 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen m 0H:n suh-
teen); 7,26 (1H, 4, J = 9Hz, H4 bentsotiofeeni—rénkaas—
sa); 7,34 (1H, 4, J
sa); 7,66 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen ryhmi o-asemassa

CO0:n suhteen); 9,71 (2H, leved 3, OH). Suurteho-reso-

2Hz, H7 bentsotiofeeni-renkaas-

luutio-massa-spektri: laskettu yhdisteelle CygH,gNO,S
487,18172, loydetty 487,18070. Ultravioletti-spektri
;Kmaks' (£) etanolissa 290 nm (32,5?0); infrapuna-

absorptio KBr:ssd kohdassa 1608 cm johtuen eenioni-

jdrjestelmédstd.
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Esimerkki 21

3-/4-(2-dietyyliaminoetoksi)bentsoyyli/~6-hydroksi-

2-(4-hydroksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

4 g egsimerkin 6 mukaista tuotetta lisdtddn
noin 100 ml:aan tetrahydrofuraania, 40 ml metanolia ja
10 ml 5N natriumhydroksidia ja seosta sekoitetaan huoneen
lampdtilassa 24 tuntia. Haihtuvat aineet haihdutetaan
tyhjdssd ja tuotetta kédsitellddn edelleen esimerkis-
sd 19 kuvatulla tavalla. Saatu keltainen kiinted aine
kuivataan ja puhdistetaan kromatografoimalla esimerkis-
sd 20 kuvatulla tavalla. Menetelmdssd saadaan 2,0 g kel-
taista vaahtoa, joka identifioidaan odotetuksi tuotteek=
si nmr-spektrin avulla (dmso-d,:ssa arvolla 100 mHz):
$0,93 (6H, £, J = 7Hz, CHZCH3)); 2,50 (4H, g,
J = 7Hz, CH2CH3); 2,72 (24, t, J = 6Hz, NCHZ); 4,01
(2H, t, J = 6HA&, 0CH2CH2N); 6,67 (2, 4, J = 9Hz,
aromaattinen ryhmd o-asemassa 0OH:n suhteen); 6,85
(LH, dr Jygps = 9020 Ips_py
renkaassa); 6,88 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen ryhmd

6

= 2Hz, HS bentsotiofeeni-

o-~asemassa OCHZ:n suhteen); 7,18 (24, 4, J = 9Hz,
aromaattinen m - 0H:n suhteen); 7,27 (1H, 4, J = 9Hz,

H4 bentsotiofeeni-renkaassa); 7,34 (1H, 4, J = 2Hz,
H7 bentsotiofeeni-renkaassa); 7,66 (2H, 4, J = 9Hz,
aromaattinen ryhmd o-asemassa CO:n suhteen); 9,72

(2H, leved s, OH). Suurteho-resoluutio-massa-spektri:

laskettu yhdisteelle C27H27N04S: 461,16607, ldydet-

ty 461,16551; Ultravioletti-spektri Amaks. (g) otettu

etanolissa: 290 nm (34,000); infrapuna-absorptio KBr:ssi

kohdassa 1608 cm T johtuen eenioni-jédrjestelmdsti.
Esimerkki 22

3-/4~(2-di-isopropyyliaminoetoksi)bentsoyyli/—-6-

hydroksi-2=-(4-hydroksifenyyli)bentso/b/tiofeeni

5 g esimerkin 7 mukaista tuotetta hydrolysoidaan
esimerkissd 21 kuvatulla tavalla ja sen jilkeen kun
haihtuvat aineet on haihdutettu saatu jA&nnds liuote-

taan 300 ml:aan vettd. Liuos pestddn 150 ml:lla dietyyli-
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eetteri/etyyliasetaattia 15:1 ja tehdddn happameksi
metaanisulfonihapolla. Sitten liuos pestddn 200 ml:1la
dietyylieetterid ja kaasu poistetaan tyhjtssd ja teh-
dd&n emdksiseksi natriumbikarbonaatilla. Kiinted aine
otetaan talteen, pestddn jé kuivataan tyhij®dssd, jolloin
saadaan 3,2 g raakatuotetta. Raakatuote kromatografoi-
daan ké&yttden 2,5 x 6,1 sentrimetrin silikageeli-kolon-
nia ja eluoiden gradientilla, joka koostuu 2 litrois-
ta 2 %:sta metanolia kloroformissa pd&dtyen 2 litroihin
20 %:sta metanolia kloroformigsa. Tuotetta sisdltdvat
fraktiot yhdistetddan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin
saadaan 2,5 g puhdistettua tuotetta, joka karakterisoi-
daan nmr-spektrin avulla (otettu dmso~d6:ssa arvol-

la 100 mHz): £0,96 (12H, 4, J = 7Hz, (CH(CH3),),;

2,72 (2H, t, J = 6Hz, NCH2), 2,96 (2H, m, J = 7Hz,
(CH(CHB)Z)Z); 3,88 (2H, t, NCH,): 2,96 (2H, m,

J = 7Hz, (CH(CH3)2) ); 3,88 (2H, t, J = 6Hz, OCHZ);
6,65 (2H, 4, J = 9Hz, aromaattinen o O0H:n suhteen):
6,83 (lH, g, Jygeys = 9HZ, Jyg_y-s = 2Hz, HS bentso-
tiofeeni-renkaassa); 6,87 (2H, d, J
nen o 0CH,:n suhteen); 7,15 (2H, 4, J
tinen m QH:n suhteen); 7,26 (1H, 4, J

tiofeeni-renkaassa); 7,32 (1H, 4, J

(]

9Hz, aromaatti-

9Hz, aromaat-
9Hz, H4 bentso-
2Hz, H7 bentso-

tiofeeni-renkaassa); 7,64 (2H, 4, J = 9Hz, aromaattinen

i}

o0 CO0:n suhteen); 9,70 (2H, leved s, OH). Suurteho-
resoluutio~massa-spektri: laskettu yhdisteelle
C29H31N04S: 489,199, loydetty 489,199; ultravioletti-
spektri Amaks. (§) otettu etanolissa: 290 nm (32,000);
infrapuna-absorptio KBr:ssd kohdassa 1605 cm-l johtuen
eenioni-jdrjestelmdstd.

Esimerkki 23

6-hydroksi-2~(4~-hydroksifenyyli)-3-/4-(2-morfo-
linoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni
3 g esimerkin 8 mukaista tuotetta hydrolysoidaan,

kdsitellddn edelleen ja kromatografoidaan esimerkissd 22
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kuvatulla tavalla, jolloin saadaan 1,95 g keltaista vaah-
toa, joka ei kiteyty, mutta se identifioidaan odotetuk-
si tuotteeksi nmr-spektrin avulla (otettu dmso—d6:ssa
aravolla 100 mHz): £2,42 (4H, m, N(CHZCH2)2O); 2,64

(24, t, J = 6Hz, NCH2CH20AI); 3,54 (483, m, N(CHZCH2)20);
4,08 (24, t, J = 6Hz, NCH. CH,OQAr); 6,64 (2H, 4, J = 9Hz,

2772
aromaattinen ryhmd o-asemassa 0H:n suhteen); 6,82 (1H,

(e}

T
3+ YH4-H5
renkaassa); 6,89 (2H, 4, J = 9Hz, aromaattinen ryhmad

- 94z, JHS—H7 = 2Nz, HS bentsotiofeeni-

o-asemassa OCH.:n suhteen); 7,15 (2, 4, J = 9Hz, aro-~-
2

maattinen m OH:n suhteen); 7,23 (1H, 4, J = 9Hz, H4

2Hz, H7

It

bentsotiofeeni-renkaassa); 7,31 (1H, 4, J

bentsotiofeeni-renkaassa); 7,63 (2H, d, J = 9Hz, aro-~-

maattinen rvhmd o-asemassa CO:n suhteen); 9,68 (lH, s,

OH); 9,72 (1lH, s, O0H). Suurteho-resoluutio-massa-

spektri: C27H25NO5S: 475,14533, 1ldydetty 475,14561.
Esimerkki 24

6-hydroksi=-2=(4-hydroksifenyyli)~3~/4-(2~piperi-

dinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

4 g 6-metaanisulfonyylioksi~2-(4-metaanisulfo-~
nyylioksifenyyli)=-3-/4-(2-piperidinoetoksi)bentsoyyli/-
bentso/b/tiofeeni-hydrokloridia yhdistetd#dn 100 ml:n
kanssa denaturoitua alkoholia ja 10 ml:n kanssa 5N nat-
riumhydroksidi ja sekoitetaan paluujdidhdyttden 1,5 tun-
tia typpiatmosfddrissd. Reaktioseos haihdutetaan sen
jdlkeen kuiviin tyhjdssd ja jd8nnds liuotetaan 200 ml:aan
vettd ja pestddn 300 ml:1la dietyylieetterid. Vesiker-
ros vapautetaan kaasusta tyhjossd ja sen jdlkeen typen
annetaan kuplia sen ldvitse eetterin kaikkien j&lkien
poistamiseksi. Seos tehdd&n happameksi 1N kloorivetyha-
polla ja sen jdlkeen emdksiseksi ylim#dr3lld natrium-
bikarbonaattia. Sakka otetaan talteen suodattamalla ja
pestddn kylmdlld vedelld, jolloin saadaan 2,4 g raakatuo-

tetta. Se puhdistetaan 2 x 30 cm:n silikageeli-kolonnis-

0

sa eluoimalla ensinnd 700 ml:lla 5 %:sta metanolia kloro-

formissa ja sen jdlkeen 1 litralla 10 $:sta metanolia
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kloroformissa. Epdpuhtaudet eluoituvat ensinnd ja tuo-
tetta sisdltdvdt fraktiot yhdistetd&dn ja haihdutetaan
tyhjdssd, jolloin saadaan 1,78 g keltaista ©ljya. 0Oljy
liuotetaan 6 ml:aan asetonia, kide-ympdtddn ja jadhdy-
tetddn jddhdyttimessd, jolloin saadaan 1,2 g puhdistet-
tua tuotetta, sp. 143-147°. Tuotteen identtiteetti vah-

vistetaan seuraavasti: nmr-spektri (100 mHz dmso-d,:ssa)

6
ﬁZ"H2)2CH2); 2,30-2,45 (4H, m,
2H, t, J = 6Hz, OCHZCHZN); 4,06
CHZN): 6,68 (2H, 4, J = 9Hz,

S1,20-1,65 {6H, m, N{Ct
N(CH2CH2)2CH2); 2,60 (
(2H, t, J = 6Hz, OCH,,
aromaattinen ryhmd o-asemassa OH:n suhteen); 6,85
(1H, q/ Jyg_gs = 982, Jys_yg
renkaassa); 6,90 (2H, d, J = 9Hz, aromaattinen ryhmi
o-asemassa OCH2CH2N:n suhteen); 7,18 (2H, 4, J = 9Hz,
aromaattinen, m OH:n suhteen); 7,25 (1H, 4, J = 9Hz,

H4 bentsotiofeeni-renkaassa); 7,66 (2H, 4, J = 9Hz,

= 2Hz, H5 bentsotiofeeni-

aromaattinen ryhmd o-asemassa CO:n suhteen); 9,72
(2H, leved s, OH). Ultravioletti-spektri etanolissa:
Anaks. (¢): 290 nm. (34,000). Elektroni-isku-massa-
spektri Mt arvolla m/e 473.
Esimerkki 25
6-hydroksi-2~(4-hydroksifenyyli)-3-/4-(2-piperi-

dinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

3,6 g 6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfo-
nyylioksifenyyli)~3-/4-(2~piperidinoetoksi)bentsoyyli/~
bentso/b/tiofeenia liuotetaan 100 ml:aan tetrahydrofu-
raania ja 40 ml:aan metanolia ja lis&t&dn 10 ml 5N nat-
riumhydroksidia. Seosta sekoitetaan 16 tuntia huoneen
lémpdtilassa ja sen jdlkeen kisitelldin esimerkissi 24
kuvatulla tavalla, jolloin saadaan 3,5 g keltaista kiin-
tedtd ainetta. Epdpuhdas tuote puhdistetaan kolonni-kro-
matografoimalla silikageelilld ja eluoimalla gradientti-
livottimella l&htien 5 %:sesta metanolista kloroformissa
ja pddtyen 30 %:seen metanoliin kloroformissa. Tuotetta
sisdltdvdt fraktiot haihdutetaan, jolloin saadan 1,85 &1-
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mdistd tuotetta, joka kiteytetddn asetonista, jolloin
saadaan 1,25 g puhdasta tuotetta, sp. 141-144°,
Esimerkki 26
6fhydroksi—2—(4—hydroksifenyyli)-3—/4—(2~piperi—

dinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

Esimerkin 9 mukainen &ljymdinen tuote, 6-asetoksi-
2-(4-asetoksifenyyli)-3-/4-(2-piperidinoetoksi)bentso-
yyli/bentgo/b/tiofeeni~hydrokloridi liuctetaan 700 ml:aan
metanolia ja 100 ml:aan 5N natriumhydroksidia. Seosta
sekoitetaan huoneen ldmpétilassa 2 tuntia ja sitten haih-
dutetaan 6ljyksi tyhjtssd ldmpdtilassa alle 40°. J&snnds
livotetaan 500 ml:aan vettd ja pestddn kahdesti 500 ml:n
erilld dietyylieetterid. Vesipitoinen kerros tehddan
happameksi pH-arvoon 2 kylm&lld 50 %:sella vesipitoisel-
la metaanisulfonihapolla, laimennetaan noin 3 litraksi
ja pestdidn kahdesti 1 litran erilld dietyylieetterid. Ve-
sipitoinen kerros erotetaan, kaasu poistetaan hyvin tyh-

Jj8ssd ja tehdddn emdksiseksi vesipitoisella ammoniakil~

la. Saatu kiinte# aine otetaan talteen suodattamalla ja

kuivataan tyhjOsséd 4OO:ssa, jolloin saadaan 14,2 g raaka-
tuotetta, joka kromatografoidaan 5 x 5 cm:n kolonnissa,
joka sisdltdd silikageelid aktiviteetti I, ja eluoi-
daan 15 %:1la metanolilla kloroformissa. Tuotetta si-
sdltdvdt fraktiot haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan
keltaista vaahtoa, Jjoka kiteytetd&n asetonista, jolloin
saadaan 11,9 g tuotetta, joka on olennaisesti identti-
nén esimerkin 24 mukaisen tuotteen kanssa nmr-, ultravio-
letti~ ja infrapuna-analyysin mukaan.

Esimerkki 27

6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)-3-/4-(2-piperi-

dinoetoksi)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

Esimerkin 10 mukainen raakatuote, 6-bentsoyylioksi-
2-(4-bentsoyylioksifenyyli) -3-/4-(2-piperidinoetoksi) -
bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi yhdistet&dén
400 ml:n kanssa etanolia, 400 ml:n kanssa vettd ja 55 ml:n
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kanssa sulfonihappoa. Seosta sekoitetaan hoéyryhauteel-
la 72 tuntia ja sen jdlkeen haihdutetaan &ljyksi, joka
laimennetaan noin 6 litraksi vedell&d. Vesipitoinen liuos
pestddn kahdesti 1 litran erilld dietyylieetterid ja

sen jdlkeen kaasu poistetaan hyvin tyhjossd, jddhdyte-
tisn noin 20°:seen ja tehd&in emiksiseksi vesipitoi-
sella ammoniakilla pH-arvoon 8,4. Saostunut tuote ote-
taan talteen suodattamalla ja kuivataan tyhjdssa ja Ki-
teytetddn sitten noin 80 ml:sta asetonia. Tuote kuiva-

taan tyhjtssi 40°:ssa, jolloin saadaan 18,1 g kiteitd,

jotka nmr-, massa-spektri-, infrapuna- ja ultraviolet=~

ti-analyysin mukaan ovat olennaisesti identtisid esi-
merkin 24 mukaisen tuotteen kanssa.
Egsimerkki 28

6-hydroksi-2=-(4-hydroksifenyyli)-3-/4-(2-piperi-
dinoetoksi) bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni

Oljymdinen 6-bentseenisulfonyylioksi-2-(4-bent-

vseenisulfonyylioksifenyyli)~3~/4—(2—piperidinoet0ksi)-

bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi, joka on val-
mistettu esimerkin 1l mukaisesti, lisdtddn 300 ml:aan
denaturoitua etanolia ja 30 ml:aan 5N natriumhydroksi-
dia typpiatmosfddrissd ja sekoitetaan paluujddhdyttden
2 tuntia. Sen jdlkeen seos haihdutetaan tyhjdssd ja jdan-
nds liuotetaan 600 ml:aan vettd, joka pestddn 800 ml:lla
dietyylieetterid. Vesipitoinen kerros tehdddn happamek-
si pH-arvoon 2,0 metaanisulfonihapolla, laimennetaan 6
litraksi lisddmdlld vettd ja pestddn kahdesti 2 litran
erilld dietyylieetterid. Vesipitoisesta kerroksesta
poistetaan kaasu tyhjdssd ja tehdddn eméksiseksi pH-
arvoon 8,4 vesipitoisella ammoniakilla. Saadut keltai-
senruskeat kiteet otetaan talteen, pestddn vedelld ja
kuivataan tyhijdssd 4OO:ssa, jolloin saadaan 7,4 g odo-
tettua tuotetta. Tuotteen lopullinen kiteyttéd&minen ase-
tonista antaa vaaleanruskeita kiteitd, jotka nmr-,

infrapuna- ja ultravioletti=-spektrien mukaan ovat olen-
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naisesti identtisid esimerkissd 24 valmistetun halu-
tun tuotteen kanssa.

Seuraava ryhmd esimerkkejd kuvaa keksinndn mukai-
sen menetelmdn muunnoksia, joissa suojattu dihydroksi-
ldhtbyhdiste asyloidaan asyloimisaineella, jossa on pois-
tuva ryhm& X, joka sitten korvataan amiinilla emiksisen
sivuketjun aikaansaamiseksi.

Esimerkki 29

6-metaanisul fonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyyli-
oksifenyyli)-3-/4-(2-kloorietoksi)bentsoyyli/-
. bentso/b/tiofeeni

Happokloridi valmistetaan 1,1 g:sta 4-(2-kloori-
etoksi) -bentsoehappoa esimerkissd 9 kuvatulla tavalla
ja happokloridi yhdistetd&n 1,2 g:n kanssa 6-metaanisul-
fonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyylioksifenyyli)bentso/b/-
tiofeenia 25 ml:ssa 1,2-dikloorietaania kun ldsnd on 0,5
ml trifluorimetaanisulfonihappoa. Seosta sekoitetaan pa-
luujddhdyttden 2 tuntia sen jdlkeen kaadetaan jiddveteen.
Orgaaninen kerros erotetaan, uutetaan natriumbikarbonaat-
tiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja vike-
vbidddn tyhjossd, jolloin saadaan 1,9 g epdpuhdasta tuo-
tetta. Kromatografoimalla 4 x 8 cm:n silikageeli-kolon-
nissa ja eluoimalla tolueeni/etyyliasetaatilla 9:1 saa-
daan 1,2 g epdpuhdasta vdlituotetta, joka kiteytetdidn
metanolista, jolloin saadaan valkoisia kiteitd, sp. 123-
124°. Absorptiomaksimi CO-ryhmdlle on kohdassa 1650 cm_l
kloroformissa otetussa infrapuna-spektrissi.

Esimerkki 30

6-metaanisulfonyylioksi-2~(4-netaanisulfonyyli-

oksifenyyli)-3-/4-(2-bromietoksi)bentsoyyli/-

bentso/b/tiofeeni

1 g 4-(2-bromietoksi)bentsoehappoa muutetaan hap-
pokloridiksi ja yhdistetdidn 1,2 g:n kanssa 6-metaanisul-
fonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyylioksifenyyli)bentso/b/-
tiofeenia, 20 ml:n kanséa dikloorimetaania ja 0,5 ml:n

kanssa trifluorimetaanisulfonihappoa. Seosta sekoitetaan .
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paluujddhdyttden yli ybn ja sitten kaadetaan jddveteen.
Orgaaninen kerros erotetaan, pestdidn natriumkarbonaatti-
liuoksella, kuivataan ja haihdutetaan tyhjdssd, jolloin
saadaan 2,1 g ruskeata 6ljya. 0ljy kromatografoidaan 4
X 8 cm:n silikageeli-kolonnissa eluoimalla tolueeni/etyy-
liasetaatilla 9/1 ja tuotetta sisdltédvdt fraktiot yhdis-
tetddn ja haihdutetaan tyhj&ssd, jolloin saadaan 1,8 g
puhdasta tuotetta 86ljynd. Tuote identifioidaan MH+—
molekyyli-ionilla, m/e 626, kenttd-desorptio-massa-
spektrissd ja absorptiomaksimilla infrapuna-spektrissd
kloroformissa kohdassa 1645 cm_l, mikd johtuu CO-ryhmds-
td. Pieni ndyte kiteytetddn uudelleen metanolista, jol-
loin saadaan valkoisia kiteitd, sp. 105-107°.

Esimerkki 31

6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisulfonyy-
lioksifenyyli)-3-/4-(2-piperidinoetoksi)bentso-
yyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi
1,5 g 6-metaanisul fonyylioksi-2-(4~metaanisulfo-
nyylioksifenyyli)-3-/4-(2-bromietoksi)bentsoyyli/bentso-
/b/tiofenyylia yhdistetddn 5 ml:n kanssa piperidii-
nid, 25 ml:n kanssa vedetdntd dimetyyliformamidia
ja 150 mg:n kanssa kaliumjodidia. Seosta sekoitetaan huo-
neen ladmpétilassa 2 tuntia ja sen jdlkeen haihdutetaan
kuiviin tyhjdssa. Jddnndkseen lisdtdan 25 ml kylldstet-
tyd vesipitoista natriumbikarbonaattia ja seos uutetaan
kahdella 25 ml:n er&dlld etyyliasetaattia. Orgaaniset ker-
rokset yhdistetddn ja pestddn viidesti 20 ml:n eril-
14 vesipitoista natriumkloridia, kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin ruskeaksi ©1ljyksi.
Olijyyn lisdtddn 50 ml 3 %:sta vetykloridia metanolissa
ja seos haihdutetaan kuiviin uudelleen. Siihen lisdtdén
10 ml metanolia ja seosta ldmmitetddn ja haihdutetaan ti-
lavuuteen noin 8 ml. Sen Jjédlkeen se jddhdytetddn, jolloin
puhdas vdlituote, sp. 128-130°, saostuu. Saadaan noin 1,6

g puhdasta vdlituotetta.
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Esimerkki 32

6-metaanisul fonyylioksi-2~(4-metaanisulfonyyli-

oksifenyyli)-3-/4~(2-piperidinoetoksi)bentso-

yyli/bentso/b/tiofeeni-hydrokloridi

0,58 g 6-metaanisulfonyylioksi-2-(4-metaanisul-
fonyylioksifenyyli)-3-/4-(2-kloorietoksi)bentsoyyli/-
bentso/b/tiofeeni yhdistetddn 20 ml:n kanssa dimetyyli-
formamidia, 4,8 ml:n kanssa piperidiinia ja 100 mg:n
kanssa kaliumijodidia ja seosta sekoitetaan yli y&n 40°:ssa
ja sitten 50°:ssa 2 tuntia. Seos haihdutetaan ruskeaksi
8ljyksi tyhjdssd ja 81jyd kdsitell&dn edelleen kaatamal-
la se 50 ml:aan natriumbikarbonaatin kylldstettyd vesi-
liuosta ja seos uutetaan kahdesti 40 ml:n erilld etyyli-
asetaattia. Orgaaniset kerrokset yhdistetddn, pestdédn
kahdesti 100 ml:n erilld natriumkloridin kylldstettyd
vegiliuosta ja vdkevdiddédn tyhjbssd Oljyksi. 01ljymdi-
seen jddnnOkseen lisdtddn 50 ml 3 %$:sta kloorivetyd
metancolissa ja hapan seos vidkevdidddn uudelleen &liyk-
si, joka liuotetaan kuumaan denaturoituun etanoliin ja
kiteytetddn. Ensimmdinen saanto puhdistettuja kiteitd
on 0,4 g ja sen sulamispiste ja infrapuna- ja ultravio-
letti-spektrit ovat identtiset esimerkkien 12 ja 31 tuot-
teiden spektrien kanssa.

Esimerkki 33

6-metaanisulfonyylioksi~2-(4-metaanisulfonyyli-

oksifenyyli)-3-/4-(2-pyrrolidinoetoksi)bentso-

yyli/bentso/b/tiofeeni~hydrokloridi

1,19 g esimerkin 30 mukaista tuotetta, 20 ml
vedetdntd dimetyyliformamidia ja 3,4 g juuri tislattua
pyrrolidiinia lis&tddn pulloon 25%: seen ja sen jdlkeen
lisdtddn 100 mg jauhettua kaliumjodidia ja seosta sekoi-
tetaan ympdristdn ldampotilassa 1 tunti. Sen jdlkeen seos
haihdutetaan tyhjossd, lis&dtddn 25 ml natriumbikarbonaa-
tin kyll&dstettyd vesiliuosta ja seos uutetaan kahdesti

25 ml:n erilld etyyliasetaattia. Uute pestddn viides-
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ti 20 ml:n erilld vesipitoista natriumkloridia ja kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan ruskeaksi 81-
jyksi. Oljy liuotetaan 25 ml:aan kloorivetyhappoa meta-
nolissa, joka on valmistettu lisddmdlld 10 ml asetyyli-
kloridia 100 ml:aan metanolia typpiatmosfdidrissi 0°:ssa.
Seos haihdutetaan kuiviin tyhj&ssd ja saatu vaahto ki-
teytetddn denaturoidusta etanolista, jolloin saadaan 1,07
g kiteitd, sp. 206-207°.

Esimerkki 34

6-metaanisulfonyylioksi=-2-(4-metaanisulfonyyli-

oksifenyyli)-3-/4-(2-/3-metyylipyrrolidino/etok-

si)bentsoyyli/bentso/b/tiofeeni~hydrokloridi

4,92 g 6-metaanisul fonyylioksi-2-(4-metaani-
sulfonyylioksifenyyli)~3-/4-(2-bromietoksi) -bentsoyyli/-
bentso/b/tiofeeni yhdistetddn 3 ml:n kanssa 3-metyyli-
pyrrolidiinia, 60 ml:n kanssa vedetdéntd dimetyyliform-
amidia ja 200 mg:n kanssa kaliumjodidia. Seosta sekoite-
taan 70°:ssa 3 tuntia ja sen jdlkeen haihdutetaan 61jyk-
si tyhjdssd. Jddnnds liuotetaan 80 ml:aan etyyliasetaat-
tia ja liuos pestddn 100 ml:lla vettd, 100 ml:1lla kyllids-
tettyd natriumbikarbonaattia ja 100 ml:11a kyll&stettyéd
natriumkloridia. Sen jédlkeen se haihdutetaan tyhjossi
ruskeaksi jddnntkseksi. Siihen lisdt&&n 100 ml 3 %$:ista
kloorivetyd metanolissa ja seos haihdutetaan uudelleen
kuiviin. J&dnnés kiteytetddn denaturoidusta etanolis-
ta, jolloin saadaan 3,6 g puhdistettua vilituotetta,
sp. 124-127°.

Esimerkki 35
6-hydroksi-2-(4-hydroksifenyyli)~-3-/4-(2~/3-me~
tyylipyrrolidino/etoksi)bentsoyyli/bentso/b/-

tiofeeni

3 g 6-metaanisulfonyylioksi-2~(4-metaanisulfonyy-
lioksifenyyli) -3-/4-(2-/3-metyylipyrrolidino/etoksi) -
bentsoyyli/bentso/b/tiofeenia liuotetaan 200 ml:aan tet-

rahydrofuraania ja 80 ml:aan metanolia ja lisdt&in 25 ml
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5N natriumhydroksidia. Seosta sekoitetaan 15 tuntia huo-
neen lampdtilassa ja sen jdlkeen haihdutetaan punaisek-
si 6ljvksi tyhj&ssd. 0ljy otetaan 600 ml:aan vettd, uute-
taan 400 ml:lla dietyylieetterid ja tehddidn happameksi
pH-arvoon 2 kylmdlld metaanisulfonihapolla. Vesipitoinen
kerros uutetaan 400 ml:lla dietyylieetterid, vapaute-
taan kaasusta tyhjossd ja tehdddn eméksiseksi pH-arvoon
8,4 kyIm811l3 33 %:1la ammoniumhydroksidilia. Muodostunut
sakka otetaan talteen suodattamalla, kuivataan ja puh-
distetaan kromatografoimalla silikageelilld. Kolonnin
koko on 7 x 10 cm ja tuote eluoidaan kloroformi/metano-
1illa 95:5, jollein saadaan 1,6 g haluttua tuotetta.

Se identifioidaan molekulaarisella ionilla suurtecho-
resoluutio-massaspektroskopialla, jonka molekulaarisen
ionin todettiin olevan 473,16608; teoreettinen arvo

on 473,16401.
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Patenttivaatimukset.

1. Menetelmd dihydroksiyhdisteen valmistamisek-

si, jolla on kaava

e—0OCH2CHaN .

. 2
AN /\..

ro) a \

PN

\//

tai sen fysiologisesti hyvdksyttdvidn eetterin tai este-
rin, tai dihydroksiyhdisteen tai sen eetterin tai este-
rin fysiologisesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuolan val-
mistamiseksi, jossa kaavassa Rl ja R2 ovat riippumatta

toisistaan C,-C -alkyyli tai ne vhdessd muodostavat

1 74
C4—C6—polymetyleen1n, -(CH2)20(CH2)2-, tai
—CHZCH(CH3)CH2CH2~, tunnet+tu siitd, ettd

asyloidaan yhdiste, jolla on kaava

I
|

/\

I/"\
. L
NN

jossa R3 on —CORS tai —802R , Jja R5 on Cl—C4~priméérinen

tai sekundddrinen alkyyli, trifluorimetyyli, trikloori-

—0OR”

\//

IT

un

metyyli, fenyyli, p~tolyyli, p-anisyyli tai mono- tai
di (halo tai nitro)fenyyli, Friedel-Crafts olosuhteissa

asyloimisaineella, Jjolla on kaava

[§]
& D //*“_*\\
R ﬂf.\ /o—OC#-{zCH:aR7 III
o-——¢
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jossa R7 on X tai -N ’
R2
X on kloori, bromi tai —SOzRS, ja R6 on. kloori, bromi,

jodi tai aktivoiva esteriryhmd;

'silloin kun R7 on X korvataan X-ryhmd amiinilla, jolla

on kaava Rl
NS . IV
""--.\R(‘
silloin kun R3 on -50 RS'lohkaistaan R5—ryhmét ryhmén

2
-—802R5 korvaamiseksi vedylld; ja ettd

silloin kun R3 on —COR5 mahdollisesti lohkaistaan
el ensinkddn tai toinen tai molemmat R3-ryhmét ryhmén
—COR5 korvaamiseksi vedylli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd

yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

LN o
!\\ /// \\.__—‘// *OCH2CH2N<R2 .

P R 2 N
NN TN

jossa kaavassa Rl ja R2 ovat riippumatta toisistaan

AN

Cl—c4~alkyyli tai ne yhdessd muodostavat C4-C6—poly-
metyleenin tai -(CHZ)ZO(CH2)2—, tunnettu siitid,

ettd asyloidaan yhdiste, jolla on kaava

AN
S N
s

R"0—e *——o

NN

jossa R3 on —COR5 tai —SOZRS, ja R5 on Cl—C4—primééri—

nen tai sekundddrinen alkyyli, trifluorimetyyli, tri-
kloorimetyyli, fenyyli, p-tolyyli, p~anisyyli tai mono-

tai di(halo tai nitro)fenyyli, Friedel-Crafts olosuhteis-
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sa asyloimisaineella, jolla on kaava

0——*—.\
st—./ Ne-0CHaCHzR?  TII
N
Rl
jossa R7 on X tai =N 2, X on kloori, bromi tai
R

~802R5, ja R6 on kloori, bromi, jodi tai aktivoiva
esteriryhmd;
silloin kun R7 on X korvataan X-ryhmd amiinilla, jolla

on kaava

ja lohkaistaan R3—ryhmét.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R7 on X.

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisvaihe suoritetaan
trifluorimetaanisulfonihapon l&sndollessa.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R6 on Cl1 tai Br.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 3-5 mukainen
menetelmd, t unne t t u siitd, ettd kaavan IV mu-
kainen amiini on 3-metyylipyrrolidiini.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 3-5 mukainen
menetelmd, t unnet tu siitd, ettd kaavan IV
mukainen amiini on piperidiini.

8. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelnmd,
tunnet tu siitd, ettd korvausvaihe suoritetaan
jodidi-ionin katalyyttisen mddrdn ldsndollessa.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
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tunnet tu siitd, ettd R7 on 3-metyylipyrrolidino.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R7 on piperidino,

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisvaihe suoritetaan
aluminiumkloridin ldsndollessa.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asyloimisvaihe suoritetaan
trifluorimetaanisulfonihapon ldsndollessa.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunne¢ttu siitd, ettd R6 on Cl tai Br.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd RS on metyyli.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R5 on fenyyli.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettd R5 on p-anisyyli.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd R5 on p-tolyyli.

18. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet+tu siitd, etti R3—ryhmien lohkaiseminen
suoritetaan hydrolysoimalla voimakkaalla tai kohtuulli-
sen voimakkaalla emdkselld.

19. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R3—ryhmét ovat COR5—ryh—
mid ja lohkaiseminen suoritetaan happo-katalysoidulla

hydrolyysilli.
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Patentkrav:

1. Fdérfarande for framstdllning av en dihydroxi-

férening med formeln

/7N 3
//o ’\\ //O-OCH2CH2
T/ \' / e K& :
HO—e . 7 N\
N\

eller en fysiologiskt godtagbar eter eller ester ddrav,
eller ett fysiologiskt godtagbart syraadditionssalt av
dihydroxifdreningen eller av etern eller estern ddrav;

varivid Rl och R2 oberoende av varandra &r C1~C4—alky1

eller tillsammans bildar C4-C6-polymetylen, —(CH2)20(CH2)2-

eller mCHZCH(CHB)CHZCHZ—,

att man acylerar en fdrening med formeln

7\ .
I
AN

J /

R::’O—I . /.\S/H

vari R3 ir —COR5 eller -SOZR

kundir Cl-Ch-alkyl, trifluormetyl, triklormetyl, fenyl,

p-tolyl, panisyl eller mono- eller di(halo eller nitro)-

~0R°>

NS

IT

> och R5 dr primdr eller se-

fenvl;
under Friedel-Craft-fdrhdllanden med ett acyleringsmedel

med formeln

r——e
Rs—ﬁno//

.

L)

e

#—0CHzCHaR’ ITI

AN

k E&nnetecknat dédrav,
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Rl
vari R7 ar X eller -N\\\ ;
2

X dr klor, brom eller —XOZRS;

och R6 dr klor, brom, jod eller en aktiverande estergrupp;

da R7 dr X, undantrdnger X-gruppen med en amin med formeln

/Rl |
HN. IV
\‘
R
3 5 2 3
dd R” dr -SO,R”, spjdlker R ~grupperna f&r ersdttande av

2
-—502R5 med vate; och

. 3
da R3 ir —CORS, spjédlker ingen, en eller bdgge R -grupperna
£6r ersdttande av -COR5 med vite.
2. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdll-

ning av en férening med formeln

R1
e—0CH2CHaN

/ ) / o-'--——o/ \R ) I

S

vari Rl-och R2 oberoende av varandra &Er Cl-C4—a1kyl eller

tillsammans bildar C,-C -polymetylen ellerf~(CH2)20(CH2)2;

6
kdnnetecknat dirav, att man acylerar en fdrening

med fomeln

/\
o) TN
\/ NN

R R
vari R~ &r —COR5 eller -SOZR5 och R5 dr primdr eller sekundir

Cl—C4~alkyl, trifluormetyl, triklormetyl, fenyl, p-tolyl,

panisyl eller mono- eller di(halo eller nitro)fenyl;
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under Friedel-Craft-férhallanden med ett acyleringsmedel

med formeln

Rﬁjﬂ< >O—OCHECH2 R’ I1I

/
vari R7 4r X eller —N\\\ ;

b

X d4r klor, brom eller -502R5;

och R6 dr klor, brom, jod eller en aktiverande estergrupp;

da R7 dr X, undantridnger X-gruppen med en amin med formeln

Rl

HN < IV
\. 2

R
och spjéiker R3—grupperna.

3. Forfarande enlig£ patentkravet 1, k @& nn e -
tecknat dirav, att R7 ér X.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 3, k d&nne -
tecknat dirav, att acyleringssteget utfdres i ndr-
varo av trifluormetansulfonsyra.

5. Fbrfarande enligt patentkravet 3, k d nne -
tecknat darav, att R6 dr Cl eller Br,.

6. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 3-5,
kdnnetecknat dirav, att aminen med formeln IC
dr 3-metylpyrrolidin. |

7, Fdérfarande enligt ndgot av patentkraven 3-5,
kdnnetecknat ddrav, att aminen med formeln IV
dr piperidin.

8. Forfarande enligt patentkravet 3, k @& nn e -
tecknat ddrav, att undantrdngningssteget utfdres i
ndrvaro av en katalytisk m&ngd av jodidjoner.

9. Férfarande enligt patentkravet 1, kX 8 n n e -

tecknat ddrav, att R7 ar 3-metylpyrrolidino.
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10. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
n a t dirav, att R7 dr piperidino.

11, F6rfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
n a t darav, att acyleringssteget utfdres i nar-
aluminiumklorid.

12. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
n a t dirav, att acyleringssteget utfdres i nar-

trifluormetansulfonsyra.

n a
le.
n a
17.
na
18.

Pérfarande enligt patentkravet 1,
t darav, att R6 3r Cl eller Br.
Férfarande enligt patentkravet 1,
t dé&rav, att R5 ir metyl.
Forfarande enligt patentkravet 1,
t ddrav, att R5 dr fenyl.
Forfarande enligt patentkravet 1,
t d&rav, att R5 dr p-anisyl.
Forfarande enligt patentkravet 1,
t dédrav, att R5 dr p-tolyl.

Forfarande enligt patentkravet 1,

n e -

ixe
H
ol

k Enne -~

t ecknat dirav, att spjdlkningen av R3—grupperna om-

fattar hydrolys med en stark eller medelstark bas.

t ecknat dirav,

19.

Forfarande enligt patentkravet 2,

k dnne -

3
att R -grupperna 4r —COR5 och att

spjdlkningssteget omfattar syrakatalyserad hydrolys.
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