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MENETELMA 2,3-DIHYDROBENTSOPYRANONIJOHDANNAISTEN VAL-
MISTAMISEKSI - FUORFARANDE FOR FRAMSTALLNING AV 2,3~
DIHYDROBENZOPYRANONDERIVAT

2,3-dihydrobentsopyraanijohdannaiset ja erityisesti
5-hydroksi-2,3-dihydro/4H/-1~bentsopyran-4-onit tiedetddn
hyddyllisiksi sellaisinaan tai v&lituotteina sekd mui-
den hytdyllisten yhdisteiden «US patenttijulkaisu no.

3 467 676, Yhdistyneen kuningaskunnan julkaistu patentti-

hakemus no. GB 2120247A, US patenttijulkaisu no. 3 636 058
ja belgialainen patenttijulkaisu no. 844943) ettd luonnon-
tuotteiden (J. Am. Chem. Soc., 89 (23), 5934 (1967)) val-

mistuksessa.

Yleensd ne valmistetaan saattamalla sopivat resorsi-
nolit reagoimaan a,f-tyydyttdmdttOmien karboksyylihappoijen
kanssa hapon tai Lewis-happokatalyyfin, kuten booritri-
fluoridieetteraatin tai A1C13:n, ldsndollessa ilman liuo-
tinta tai liuottimessa, kuten dietyylieetterissd, hiili-
disulfidissa tai nitrobentseenissd, lampdtila-alueella
noin 20 - noin 180°c.

Vaikka Friedel Crafts~asylointi on kdytetyin reaktio
ndiden yhdisteiden synteeseissd, ovat saannot epidtyydyt-
tdvid; itse asiassa esim, olivetolin (A) reaktio 3-
metyylikrotonihapon (B) kanssa booritrifluoridieetteraa-
tin l&sniollessa 125°C:ssa johtaa useiden tuotteiden syn-
tetisoitumiseen, joista voidaan eristdi erityisesti kaksi
tuotetta, so. yhdiste (C) 50 % saannolla ja yhdiste (D)

22 % saannolla, ja loput 20-25% ovat ei-toivottuija sivu-
tuotteita.
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Ndiden tuotteiden saanto riippuu selvidsti reaktio-
l&mpStilasta ja itse asiassa se voidaan kddntdd kdyttdmdl-
14 booritrifluoridieetteraattia 25°C:ssa, jolloin saadaan
yhdiste (C) 23% saannolla ja yhdiste (D) 63% saannolla.
Lisdksi yhdisteen (C) erottaminen isomeerisestid yhdistees-
td (D) ja erityisesti ei-toivotuista sivutuotteista on vai-
keata ja saannot ovat pienii.

Nyt esilld oleva keksintd koskee uutta menetelmii
2,3~dihydrobentsopyraanijohdannaisten valmistamiseksi ja
myos erditd uusia 2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1-bentsopyra@ni-
4,5-/6H/-dioneja, jotka ovat hyddyllisii ensinmainittujen
synteesisséi.

Keksinnénmukaisella uudella menetelmilld on se etu
ennestddn tunnettuihin verrattuna, ettd halutut tuotteet
saadaan hyvin suurilla saannoilla (noin 53 - noin 80%)
tsrvitsematta erottaa isomeeriyhdisteitd ja erityisesti
tarvitsematta erottaa tuotteita huomattavasta miidrdsts
sivutuotteita.

Lisdksi uusi menetelmd on hyvin halpa, koska kaikki



ldhtbaineet ovat joko kaupallisesti saatavissa tai hel-
posti valmistettavissa yksinkertaisia, orgaanisesta kemias-

ta tunnettuja menetelmid kdyttdmdlli.
Uudella menetelmdlld valmistettavissa olevat 2,3-
dihydrobentsopyraanijohdannaiset ovat erityisesti kaavan

(I) mukaisia yhdisteitéd

(1)

jossa

kukin ryhmistd R1 ja R2, jotka voivat olla samoja tai eri-
laisia, voi olla vety tai C1~C10walkyyli, tai R1 ja R2
voivat yvhdessd muodostaa CS-C7-sykloalkyylirenkaan;

R3 on vety, C1-C10-alkyyli tai fenyyli;

R4 on vety tai C1-C6—alkyyli;

R5 on -OR9 tai -SR9, joissa R9 on vety tai C1-C6-alkyyli;
ja

kukin ryhmist&d R6’ R7 ja Rg, jotka voivat olla samoja tai
erilaisia, voi olla vety, C1—C12—alkyyli tai fenyyli;
sekd ndiden yhdisteiden emdsten kanssa muodostamia suo-
loja; ja ndmd yhdisteet ovat, kuten edelld mainittiin,
sekd lddkkeitd, joilla on keskushermostoon kohdistuva
vaikutus, ettd hy8dyllisid vdlituotteita ldidkkeiden ja
luonnontuotteiden valmistuksessa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suolat voivat olla
sekd epaorgaanisten emdsten, kuten alkalimetalli-, erityi-
sesti litium-, natrium- tai kaliumemdsten tai maa-al-
kalimetalli-, erityisesti kalsium - tai magnesiumemisten
kanssa muodostuneita tai orgaanisten emidsten, kuten al-
kyyliamiinien, mielell&&n trietyyliamiinin kanssa muodos-

tuneita.



Tdssd keksinnOssd kuvatuissa yhdisteissd voivat
alkyyli-, alkoksi- ja alkyylitioryhmdt olla haara- tai
suoraketjuisia.

Kun yksi tai useampi ryhmistd Ry» R, ja R3 on C1—C10-
alkyyli, se on mielellddn C1-C7-alkyyli, erityisesti
metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, pentyyli tai heksyyli.

Kun R1 ja R2 muodostavat yhdessd C5*C7-sykloalkyyli-
renkaan, se on mielellddn syklopentyyli tai sykloheksyyli.

Kun ryhmd -OR, on C -C6-a1koksi, se on mielelldédn

9 1
C,~C,~alkoksiryhmé, erityisesti metoksi, etoksi, prop-

o;si4tai isopropoksi.

Kun ryhmé -SR9 on C1-C6-alkyylitio, se on mielellddn
C1-C4-alkyylitioryhmé, erityisesti metyylitio, etyylitio,
propyylitio tai isopropyylitio.

Kun yksi tai useampi ryhmista R6’ R, ja RB on C1—C12-
alkyyli, se on mielelldédn CZ—C1O-alkyyli erityisesti
etyyli, propyyli, butyyli, tert.-butyyli, pentyyli,
heksyyli, 1,1-dimetyyliheptyyli tai 1,2-dimetyyliheptyyli.

Uuden menetelmén mukaisesti, joka on tdmin keksinndn
ensimmdinen kohde, voidaan kaavan (I) mukaiset yhdisteet
valmistaa siten, ettd

a) kaavan (II) mukainen yhdiste

(11)

jossa R6’ R7 ja R8 ovat edelld@mdédriteltyji, saatetaan

reagoimaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa

R R2
./

- (111)
R3

OOH



jossa R,, R, ja R3 ovat edellédmidiriteltyjd, tai sen reak-
tiivisen johdannaisen kanssa, jolloin saadaan kaavan (IV)

mukainen vhdiste

R
R, 1
Iv)
R2 (
R
6 H 3 ]

jossa R1, R,, R3, R6' R, ja R8 ovat edellémadriteltyijd, ja
haluttaessa alkyloidaan kaavan (IV) mukainen yhdiste, jol-

loin saadaan kaavan (V) mukainen yhdiste

(v) .

jossa R1, R2’ R3, Res Ry ja Ry ovat edelldmddriteltyjd ja
R'4 on C1—C6—alkyyli, ja sitten

b) aromatisoidaan kaavan (IV) tai (V) mukainen yhdiste, jol-
loin saadaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R1, R2'

Ry, R6' R7 ja R8 ovat edellémédédriteltyjd ja R5 on hydroksi
ja R4 on kaavan (IV) tai (V) mukaisen ldhtBaineen mukaan
vety tai C1—C6-a1kyyli, ja haluttaessa muunnetaan ndin saa-
tu kaavan (I) mukainen yhdiste toiseksi kaavan (I) mu-
kaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa muunnetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste suolakseen em#ksen kanssa ja/tai
haluttaessa muunnetaan suola vapaaksi yhdisteeksi.

Kaavan (III) mukaisen yhdisteen reaktiivinen johdan-
nainen on esimerkiksi asyylihalogenidi, anhydridi, seka-
anhydridi, atsidi tai reaktiivinen esteri. Reaktiivinen
esteri voi olla esim. p~nitrofenyyliesteri, 2,4-dinitro-

fenyyliesteri, pentakloorifenyyliesteri, N-hydroksimeri-



-pihkahappoimidin esteri tai N-hydroksiftaalihappoimidin es-
teri. Kaavan (III) mukaisen yhdisteen reaktiivinen esteri
on mielellddn asyylihalogenidi, erityisesti kloridi.

Kaavan {(II) mukaisen vhdisteen ja kaavan (III) mukai-
sen yhdisteen tai sen reaktiivisen johdannaisen vdlinen
reaktio suoritetaan joko sopivassa orgaanisessa liuotti-
messa tai ilman mit#d3n liuvotinta Lewis-hapon, kuten A1C13,
TiCl4, BF3, FeClB, SnC14, ZrCl4 tai ZnClz, mielell&dédn TiCl4
tai SnCl4, lasndollessa lampdtila-alueella noin 0 - noin
120°%C ja tarpeen vaatiessa jddhdytyksen alaisena, jotta

. reaktioldmpdétila pysyy alueella noin 15 - noin 35°C. Reak-
tioseos hydrolysoidaan vedelld ja/tai laimennetulla epé-
orgaanisella hapolla, kuten suolahapolla, ja sitten suori-
tetaan jatkokdsittely, esim. kiteytys, tislaus ja kro-
matografia, tavanomaisilla menetelmilld. Edullisia liuot~
timia, joissa Friedel Crafts~reaktio voidaan suorittaa,
ovat esim. alkaanit, alkyylihalogenidit, aromaattiset
hiilivedyt, alkyylibentseenit ja nitrobentseeni, erityi-
sestl aromaattiset hiilivedyt ja varsinkin bentseeni,
tolueeni ja ksyleeni ja alkyylihalogenidit, erityisesti
kloridit, esim. dikloorimetaani, 1,2~dikloorietaani ja
1,1,2,2-tetrakloorietaani.

Kaavan (IV) tai (V) mukaisen yhdisteen aromatisointi
voidaan suorittaa bromaus~dehydrobromausmenetelmdlld.
Kaavan (IV) tai (V) mukaisen yhdisteen bromaus voidaan
suorittaa sopivalla bromausreagenssilla, kuten N-bromi-
meripihkahappoimidilld, solivassa orgaanisessa liuotti-
messa, esim. kloroformissa tai hiilitetrakloridissa, radi-
kaali-initiaattorin, kuten dibentsoyyliperoksidin tai bis-
atsodi-isobutyronitriilin, l8sndollessa tai ilman sit§.
Muita sopivia bromausreagensseja ovat esim. bromi etik-~
kahapossa, bromi dimetyyliformamidissa tai pyridiniumper-
bromidi. Bromausreaktiota seuraa vdlittOmédsti samassa
reaktiovdliaineessa dehydrobromausvaihe, jossa reaktio-
seosta kuumennetaan sopivan emdksen, esim. dietvyliani-

liini, dimetyylianiliini, kollidiini tai trietyyliamii-



ni, lésndollessa ldmp&tila—-alueella, joka on noin 60°C
ja palautuslémpotilan vdlilla.

Kaavan (IV) tai (V) mukaisen yhdisteen aromatisointi
voidaan vaihtoehtoisesti suorittaa kuumentamalla lampd-
tila-alueella noin 150 - noin 250°C korkealla kiehuvassa
livottimessa, joka voi olla esim. dietyleeniglykolin di-
metyylieetteri, difenyylieetteri tai dekaliini; tai kuu-
mentamalla palautuslidmpdtilassa joko samassa korkealla
kiehuvassa liuottimessa, kuin edelld on mainittu, tai
vetyd vastaanottavassa liuvottimessa, kuten sykloheksee-
nissd, rikin, palladiummustan, palladium-hiilen tai muulla
substraatilla olevan palladiumin l&sndollessa, tai muun
jalometallin, kuten rodiumin tai ruteniumin l&sndollessa.

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan (IV) tai (V) mu~
kaisen yhdisteen aromatisointi suorittaa kuumentamalla
kloranyyli- tai diklooridisyanobentsckinonin (DDQ) tai
muun aktiivisen kinonin ldsndollessa kiehuvassa bentsee-
nissd tai muussa sopivassa liuottimessa, esim. dioksaanis-
sa, etikkahapossa tai tolueenissa.

Kaavan (IV) tai (V) mukaisen yhdisteen aromatisoin-
nin jdlkeen suoritetaan kédsittely, esim. suodatus ja liuot-
timen haihdutus, tavanomaisilla menetelmilli.

Kaavojen (II) ja (III) mukaiset yhdisteen ovat ennes-
tddn tunnettuja ja niitd on saatavissa kaupallisesti
tai ne voidaan valmistaa yksinkertaisilla orgaanisen ke-
mian menetelmilld. Mahdollinen kaavan (IV) mukaisen yh-
disteen alkylointi niin, ettd saadaan kaavan (V) mukainen
vyhdiste, sek8d mahdollinen kaavan (I) mukaisen yhdisteen
alkylointi, jossa yhdisteessa R4 on vety, toiseksi kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R, on C1—C6~alkyyli,
voidaan suorittaa tavalliseen tapaan esim. reaktiolla
NaH:n tai NaNHz:n kanssa kuivassa dioksaanissa tai di-
metyyliformamidissa tai tolueenissa ja alkyloimalla saatu
anioni alkyylisulfaatilla.

Esimerkkind kaavan (I} mukaisen yhdisteen mahdolli-
sesta muuntamisesta toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdis~

teeksi voidaan mainita se, ettd kaavan (I) mukainen yh-



diste, jossa R5 on hydroksi, voidaan muuntaa toiseksi
kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa RS on ~-SH-
ryhmd, noudattamalla tunnettuja menetelmid, kuten me-
netelmdd H. Wolfers, U. Kraatz, F. Korte, Synthesis, 1971,
s. 43.

Edelleen voidaan kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
R5 on -QH- tai =-SH-~ryhmd, muuntaa toiseksi kaavan (I)
mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R5 on C1-C6—alkoksi tai
C1_C6
daan suorittaa reaktiolla sopivan alkyylihaloginidin kans-
sa emdksen, kuten NaOH, KOH, Na2C03, K2CO3, NaH, NaNHZ,
natriummetoksidi tai natriumetoksidi, ldsniollessa liuot-

~alkyylitio vastaavasti. T&dllainen eetterdinti voi-

timessa, joka voli olla esimerkiksi metanoli, etanoli,
dioksaani, asetoni, dimetyyliformamidi, heksametyylifosfor-
triamidi, tetrahydrofuraani, vesi tai joku ndiden seos,
ldmp&tilassa, joka on mielellddn alueella noin 0 - noin
150°C. Lis#ksi, kun R, on eetterdity hydroksiryhmd, se
voidaan muuntaa vapaaksi hydroksiryhmdksi esimerkiksi kd-
sittelemdlld pyridiinihydrokloridilla tai vahvalla ha-
polla, kuten HBr tai HI, tai Lewis-hapolla, kuten AlCl3

tai BBr, tai tiolin alkalisuolalla.

My6s kaavan (I) mukaisten yhdisteiden mahdollinen
suolanmuodostus sekd muuntaminen vapaiksi yhdisteiksi
voidaan suorittaa tavanomaisilla menetelmilli.

Yleisten kaavojen (IV) ja (V) kattamat yhdisteet
voidaan esittdd yhteisesti kaavalla (VI)

(V1)

jossa Ry» Ry, R3ys Ry, RG’ R7 ja Ry ovat edelldmddritelty-
j&.

Kuten edelld on mainittu, keksintd koskee my®s erdi-
t& wuusia 2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1-bentsopyraani-4,5-

/&H/-dioneja, joiden yleinen kaava on (VIa)



R!
. 8
R 5 R1
R, (Via)
R', | 3
4

jossa Rqv Rys Ry ja R, ovat edelldmddriteltyjd ja yksi
ryhmista R'6, R'7 ja R'8 on C2-C12-a1kyyli tai fenyyli
ja muut, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, voivat
olla vetyjd tai C1-C6—alkyylejé tai fenyyleji.

Keksintd tarjoaa my®s menetelmdn kaavan (VI) mukai-
sen yhdisteen valmistamiseksi siten, ettd kaavan (II)

mukainen yhdiste
(11)

jossa R6’ R7 ja R8 ovat edelldmddriteltyji, saatetaan rea-
goimaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa

Rl~\~c’//32

C-R, (111)

)
COOH

jossa R1, R2 ja R3 ovat edelldmddriteltyjd, tai sen reak-
tiivisen johdannaisen kanssa niin, ettd saadaan kaavan
(VI) mukainen yhdiste, jossa R4 on vety, ja jota edustaa
kaava (IV)
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Rg
R7 o] Rl
‘ R"z (IV)
3
R H
6 o o

jossa R1, Ry» R3, R6' R7 ja R8 ovat edelldmdédriteltyijé
ja haluttaessa alkyloidaan kaavan (IV) mukainen yhdiste
niin, etti saadaan kaavan (VI) mukainen yhdiste, jossa

R, on C1~C6-alkyyli, ja jota edustaa kaava (V)

4

R7

(v)

o
o
s W N

0 &)

jossa R1, R2, R3, R6’ R7 ja R8‘ovat edelldmddriteltyja
ja R'4 on C1-C6-alkyyli.
Keksintdd valaistaan, mutta ei rajoiteta seuraavilla

esimerkeills.

Esimerkki 1

5-pentyyli-1,3-sykloheksaani=-1,3-dioni (2,18 g) lisdt-
tiin pienissd erissd typen alla 0°%C:ssa liuokseen, jossa
0li titaanitetrakloridia (1,6 ml) dikloorimetaanissa
(40 ml). Liuoksesta saostui punainen 6l1jy. Puolen
tunnin kuluttua lisdttiin tipoittain 3,3-dimetakryyli-
happokloridia (1,72 g) Jja liuosta sekoitettiin vield
20 tuntia, kunnes saatiin keltainen sakka. Seos kaadet-
tiin jddhdytettyyn 2M HCl-liuokseen (50 ml). Faasit ero-
tettiin, vesifaasi uutettiin kahdesti kloroformilla, or-
gaaniset uutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja vikevdi-
tiin. Ep8puhdas tuote kiteytettiin etyylieetteristi.
2,2-dimetyyli-7-pentyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-
1-bentsopyraani-4,5-/6H/-dioni saatiin vaaleankeltsiaina
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neulasina, sp. 88—89OC, 2,06 g, saanto 83 %,

Seuraavat yvhdisteet valmistettiin vastaavalla ta-
valla:
2,2-dimetyyli-2,3,7,8~tetrahydro-/4H/-1-bentsopyraani-
4,5-/6H/-dioni, sp. 97-98°C (tolueenista);
2,2,7-trimetyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1-bentsopyraani-
4,5-/6H/-dioni, sp. 134-135°C;
2-metyyli-2,3,7,8~tetrahydro-/4H/~1-bentsopyraani-4,5=-/6H/-
dioni, sp. 890C;
2-metyyli-7-pentyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1~bentsopy-
raani-4,5-/6H/-dioni, keltainen 6lijy; M’ 250; 1H NMR
(CDC13) S ppm 0,9 (3H, t, QEBCHZ), 1,1 - 1,35 (8H),

1,4 (3H, 4, CH3-2), 1,9-2,9 (74H), 4,25-4,9 (1H, m, CH-2);
2-pentyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/~1-bentsopyraani-4,5-
/6H/-dioni, 6l]jy;
2,2-dimetyyli-7-fenyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1-bentso-
pyraani-4,5-/6H/~dioni, sp. 96-97°C (tolueenista);
2-metyyli-7-fenyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1-bentsopyraa-
ni-4,5-/6H/~-dioni; ja
2-pentyyli-7-metyyli-2,3,7,8-tetrahydro~/4H/-1-bentsopy-
raani-4,5-/6H/-dioni.

Esimerkki 2

2,2~dimetyyli~7-fenyyli-2,3,7,8-tetrahydro~/4H/-1-
bentsopyraani-4,5-/6H/-dionia (1 g) palautusjdidhdytet-
tiin 7 tuntia 20 ml:ssa dietyleeniglykolidimetyylieette-
rid P4d/C:n ldsn&dollessa (50 mg, 10%). Kylmd seos suoda-
tettiin, laimennettiin etyyliasetaatilla ja pestiin neut-
raaliksi useaan kertaan vedelld. Pylvidskromatografian
jdlkeen saatiin 2,2-dimetyyli-5-hydroksi-7-fenyyli-2,3-
dihydro~/4H/-1-bentsopyran~-4-oni keltaisena kiinte#td
aineena, sp. 126 - 128°¢c, 0,52 g.

Seuraavat yhdisteet saatiin vastaavalla tavalla:
2,2~dimetyyli-5-hydroksi-2,3~dihydro-/4H/-1-bentsopyran-
4-oni, sp. 75 - 77°C;
2,2,7-trimetyyli-5-hydroksi=2,3-dihydro-/4H/-1-bentso~

pvran-4-oni, sp. 23 - 250C;
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2-metyyli—5-hydroksi—2,3—dihydro-/4H/-1—bentsopyran-4—
oni, sp. 30°C;
2-metyyli-5-hydroksi-7-pentyyli-2,3—dihydro-/4H/—1-
bentsopyran-4-oni, &l3jy, M* 248; 1H NMR (CDC13): § ppm
0,9 (3H, t, CHB)' 1,0 - 1,7 (6H), 1,5 (3H, 4, J6, CH3~2),
2,4-2,8 (6H), 4,3 - 4,8 (1H, m, H-2), 6,2 - 6,4 (2H, H6
ja H-8), 11,6 (1H, s, OH);
2-pentyyli—5-hydroksi—2,3~dihydro-/4H/-1-bentsoPyran-4—
oni;
2-metyyli-5-hydroksi-7-fenyyli~2,3-dihydro-/4H/-1-bentso-
pyran-4-oni;
2-pentyyli-5~hydroksi-7-metyyli-2,3-dihydro-/4H/-1-
bentsopyran—-4-oni, keltainen 81jy; ja
2,2-dimetyyli-5-hydroksi-7-pentyyli~2,3~dihydro-/4H/~1-
bentsopyran-4-oni, kp. 100 - 105°C (0,01 mmHg).

Esimerkki 3

2,2-dimetyyli-7-pentyyli-2,3,7,8-tetrahydro~/4H/-1-
bentsopyraani-4,5~/6H/-dionia (2,4 g), N-bormimeripihka-
happoimidid (2 g) ja dibentsoyyliperoksidia (100 mg) pa-
lautusjédhdytettiin hiilitetrakloridissa (25 ml). Liuos
suodatettiin ja vdkevditiin. Epdpuhtaaseen jddnndkseen
lisdttiin N,N-dietyylianiliinia (3 ml) ja kuumennettiin
3 tuntia héyryhauteella. Seos laimennettiin etyyliasetaa=~
tilla ja pestiin ensin 5N suolahapolla ja sitten vedel-
14. Kun kuivattiin ja liuotin haihdutettiin, saatiin
tislaamalla 2,2-dimetyyli-5-hydroksi-7-pentyyli-2,3-
dihydro~/4H/-1-bentsopyran-4~oni, kp. 100 - 105°¢
(0,01 mmHg), 2,35 g, saanto 98 %.

Seuraavat yhdisteet saatiin vastaavalla tavalla:
2,2-dimetyyli~5-hydroksi-7-fenyyli~2, 3-dihydro~/4H/-
1-bentsopyran-4-oni, sp. 126-1280C;
2,2,7-trimetyyli-5~hydroksi-2,3-dihydro-/4H/-1-bentsopy-
ran-4-oni, sp. 23-25°C;
2,2-dimetyyli-5-hydroksi-2,3-dihydro-/4H/-1~bentsopyran=-
4-oni, sp. 75-77°C;



2-metyyli-5-hydroksi=~2,3-dihydro-/4H/~1-bentsopyran-4-oni,
sp. 3OOC;
2-metyyli-5-hydroksi-7-pentyyli-2,3-dihydro-/4H/-1~
bentsopyran-4-oni, 6lijy;
2-pentyyli-5-hydroksi-2,3~-dihydro-/4H/-1~bentsopyran-4-
oni;
2-metyyli-5-hydroksi-7-fenyyli-2,3-dihydro-/4H/~1-bentso-
pyran-4-oni; ja
2-pentyyli-5-hydroksi-7-metyyli-2,3-dihydro-/4H/-1~bentso-

pyran-4-oni, keltainen 86ljy.

Esimerkki 4

2,2-dimetyyli-5-hydroksi-7-pentyyli-2,3~dihydro-/4H/-
1-bentsopyran~4-oni (1 g) liuotettiin tetrahydrofuraaniin
(12 ml) ja kdsiteltiin stbkiometriselld md#&rdlld natrium-
hydridid. Reaktioseos haihdutettiin, jolloin j&&nnok-
seksi jdin 2,2-dimetyyli-5-hydroksi-7-pentyyli-2,3-di-
hydro-/4H/-1-bentsopyran-4-onin natriumsuola; sp. >250°cC.

Egsimerkki 5

2,2-dimetyyli~7-fenyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1-
bentsopyran-~4,5-/6H/-onia (1,08 g) palautusjddhdytettiin
1,5 tuntia 10 ml:ssa tolueenia 2,3-dikloori-5,6-disyano-
1,4-bentsokinonin (0,9 g) lasndollessa. Soes suodatet-
tiin ja vdkevditiin. Pylvdskromatografian jdlkeen saa-
tiin 2,2-dimetyyli-5-hydroksi-7~fenyyli-/4H/~1~bentsopyran-
4-oni keltaisena kiintednd aineena, sp. 126—1280C, 0,98 g
(90 % saannolla).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin vastaavalla taval-
la:
2,2,7-trimetyyli-5-hydroksi-2,3-dihydro~/4H/~1-bentsopy-
ran~4-oni, sp. 23—250C:
2,2-dimetyyli-5-hydroksi-2,3-dihydro-/4H/-1-bentsopyran-
4-oni, sp. 75~77°C;
2,2-dimetyyli-5-hydroksi=-7-pentyyyi-2,3-dihydro-/4H/-1~
bentsopyran-4-oni, kp. 100-105°C (0,01 mmHg);
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2-metyyli~5-hydroksi-2,3~dihydro-/4H/~1-bentsopyran-4-
oni;
2-metyyli~5~hydroksi-7-pentyyli-2,3~dihydro-/4H/-1-
bentsopyran~4-oni, 6ljy;
2-pentyyli-5-hydroksi-2,3-dihydro-/4H/~1-bentsopyran-
4~oni;
2-metyyli-5-hydroksi-7-fenyyli-2,3~dihydro~/4H/-1-
bentsopyran-4-oni; ja
2-pentyyli-5~hydroksi-7-metyyli-2,3-dihydro-/4H/~1-
bentsopyran-4-oni, keltainen 61jy.

Esimerkki 6

2,2-dimetyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1-bentsopyraa-
ni-4,5-dioni (1 g) liuotettiin 10 ml:aan kuivaa tetra-
hydrofuraania, seos jddhdytettiin -ZOOC:een, lisét-
tiin 0,5 g natriumhydridid (80 % paraffiini®ljysuspensio),
saatu seos jdtettiin kahdeksi tunniksi huoneenlimp&ti-
laan, sitten lisdttiin 0,75 g metyylijodidia ja palautus-
jddhdytettiin kolme tuntia. Kun haihdutettiin, j#&nnds
sekoitettiin veteen, uutettiin etyyliasetaatilla ja liuo-
tin haihdutettiin, saatiin epdpuhdas seos. Kun tdmd tuote
puhdistettiin kromatografisesti silikageelilld, saatiin
0,24 g 2,2,3-trimetyyli-2,3,7,8-tetrahydro-/4H/-1-bentso-

pyraani-4,5-dionia matalalla sulavana kiinte&ni aineena.
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PATENTTIVAATIMUKSET:

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisen yhdisteen -sekf:=-

sen emidsten kanssa muodostamien suolojen valmistamiseksi

8
R7 1
I
> (1)
Bs R 3
R 4
)

jossa kukin ryhmistd R1 ja RZ’ jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, voi olla vety tai C1-C10-alkyyli, tai R1
ja R2 voivat yhdessd muodostaa C5-C7-sykloalkyylirenkaan;
on vety, C1-C10-alkyyli tai fenyyli;

R, on vety tai C1-C6-alkyyli;

5 on —OR9 tai —SRg, jossa R9 on vety tai C1—C6-alkyyli;
kukin ryhmistd R6’ R7 ja RB' jotka voivat olla samoja tai
erilaisia, voi olla vety, C1—C12~alkyyli tai fenyyli;
tunnettu siitd, ettéd

a) kaavan (II) mukainen yhdiste

(11)

jossa RG’ R, ja R8 ovat edelld@mddriteltyjd, saatetaan

reagoimaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa

Rl\ C/R2
I

-R (III
C 3 ( )

COOH



jossa Ry Ry ja Ry ovat edelldmddriteltyjs, tai sen reak-
tiivisen johdannaisen kanssa, jolloin saadaan kaavan (IV)

mukainen yhdiste

Re
R 1
7
(IV)
R,
R 3
6 0O H

jossa R.y Rys Rqy R6' R7 ja Rg ovat edelldmddriteltyjs,
ja haluttaessa alkyloidaan kaavan (IV) mukainen vhdiste,

jolloin saadaan kaavan (V) mukainen yhdiste

(V)

jossa R1, R2, R3, R6, R7 ja R8 ovat edellémddriteltyji
ja R'4 on C1-C6-alkyyli, ja sitten
b) aromatisoidaan kaavan (IV) tai (V) mukainen vhdiste,
jolloin saadaan kaavan (I) mukainen vyhdiste, jossa R1, Rz,
R3, RG’ R7 ja R8 ovat edelldmd&driteltyjd, R5 on hydroksi
ja _R'4 on kaavan (IV) tai (V) mukaisesta lihtBaineesta
riippuenvetytzdc1—c6—alkyyli, ja haluttaessa muunnetaan
ndin saatu kaavan (I) mukainen yhdiste toiseksi kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa muunnetaan
kaavan (I) mukainen yhdiste emdksen kanssa suolakseen
jJa/tai haluttaessa muunnetaan suola vapaaksi yhdisteeksi.
2. [Kaavan (I) mukainen yhdiste, niinkuin patentti-
vaatimuksessa 1 on mddritelty, t un ne t t u siitd,
ettd se on valmistettu patenttivaatimuksen 1 mukaisel-



la menetelmdlld tai sen ilmeiselld ekvivalentilla.

3. Kaavan (I) mukainen yhdiste, niinkuin patentti-
vaatimuksessa 2 on mddritelty, t unnet t u siitd,
ettd mainittu yhdiste on 2,2-dimetyyli=5-hydroksi-7-
pentyyli-Z,3—dihydro-/4H/-1—bentsopyran-4—oni.

4. Kaavan (VIa) mukainen yhdiste

R'
8
R', R,
Rz (VIia)
[ I
R's 17
4

R1, R2’ R3 ja R4 ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritelty-
jd ja yksi ryhmistd R'G, R'7 ja R'8 on C,-C,,-alkyyli
tai fenyyli ja muut, jotka voivat olla samoja tai eri-
laisia, voivat olla vetyjég, C1—C6-alkyylejé tai fenyy-
lejs.

5. Kaavan (VIa) mukainen yhdiste, niinkuin se
on mdédritelty patenttivaatimuksessa 4, t unne t t u
siit8d, ettd se on valmistettu patenttivaatimuksen 1
mukaisella menetelmdlld tai sen ilmeiselld ekvivalen-
tilla.

6. Kaavan (VIa) mukainen yhdiste, niinkuin se on
patenttivaatimuksessa 5 midritelty, t unne t t u
siitd, ettd mainittu yhdiste on 2,2-dimetyyli-7-pen-
tyyli-2,3,7,8~tetrahydro-/4H/-1-bentsopyraani-4,5-
/6H/-dioni.

7. Menetelmd kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai
sen suolan valmistamiseksi, niinkuin patenttivaatimuk-
sessa 1 on mddritelty, t unne t t u siit3, etti
menetelmd on oleellisesti sellainen kuin missd tahansa
edelldolevassa esimerkissd 2 - 5 on midritelty.

8. Menetelmd kaavan (VIa) mukaisen yhdisteen val-

mistamiseksi, niinkuin patenttivaatimuksessa 4 on mii-



ritelty, tunnet tu siitd, ettd menetelmd on oleel-
lisesti sellainen kuin edell#olevissa esimerkeissd 1 ja

6 on esitetty.
9. Menetelmd kaavan (VI) mukaisen yhdisteen val-

mistamiseksi
R RB R
7>\ 1
R, (VI)
R R
4 0 0 g 3
L 4

jossa R1, R2, R3, R4, RG' R7 ja R8 ovat patenttivaatimuk-
sessa 1 midriteltyjd, tunnet t u siitd, ettd kaa-

van (II) mukainen yhdiste

Rg

(11)

jossa R R, ja R8 ovat patenttivaatimuksessa 1 mddri-

6’ 77
teltyjd, saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisen yh-

disteen kanssa

Rl\\~ A2
¢ - (1I1)
COOH
jossa R1, R, ja R, ovat patenttivaatimuksessa 1 mddri-

teltyjd, tai sen reaktiivisen johdannaisen kanssa, jol-

loin saadaanr kaavan (VI) mukainen yhdiste, jossa R4 on



vety, ja jota edustaa kaava (IV)

R8‘ .
1 :
7 (1Iv)

Rg

jossa R1, R2, R3, R6’ R7 ja R8 ovat patenttivaatimuk-
sessa 1 mddriteltyjd, ja haluttaessa alkyloidaan kaavan
(IV) mukainen yhdiste, jolloin saadaan kaavan (VI) mu-
kainen yhdiste, jossa R4 on C1-C6—alkyyli, ja jota

edustaa kaava (V)

R
7 (v)

jossa R1, Ryr Ry R6' R, ja RB ovat patenttivaatimukses-
sa 1 md&driteltyjd ja R'4 on C1-C6—alkyyli.
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