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Merck & Co., Inc. P.0O. Box 2000, Rahway, New Jersey 07065,
Yhdysvallat

Kolesteroli-synteesin substituoituja pyranoni-inhibiittoreita -

Substituerade pyranonin-inhibitorer av kolesterol-synteser

Témd keksintd koskee kolesteroli- ja rasvapitoisuutta vdhen-
tdvid uusia yhdisteitd, joiden rakennekaava (I) on:

-

H

HO

H
\/
E
s
R, = R
1
IS 2
Ry
I
jossa
E on yksinkertainen sidos, -CH2-, ~CH.,-CH

2 2—, —CH2—CH2—CH2—
tai -CH=CH-;



Rl’ R2 ja R3 dn kukin valittu vastineistaan

H,

halogeeni, -

Cl_4-alkyy11,

Cl"4—halogeenialkyyli,

fenyyli,

fenyyli, jossa on substituenttina
halogeeni,

- Cl_4—alkoksi,
C2_8falkanqyylioksi,
Cl~4*alkyyll, tai
Cl_4~halogeenialkyyli, ja

OR4, Jossa R4 on
H,
C2_8-alkanoyyll,
bentsoyyli,
fenyyli,
halogeenifenyyli,
fenyyli—Cl_3-alkyyli,
Cl_gfalkyyll,
sinnamyyli.,
Cl_4-halogeenialkyyli,
allyyli,

sykloalkyyli-C —alkyyli,

1-3
l_B—alkyyll, tai

substituoitu fenyyli-C

adamantyyli-C
1_3—alkyyli, joissa kussakin
substituentit on valittu vastineistaan

halogeeni,

Cl_4—alkoksi,

Cl_4—alkyyli, tai

Clm4—halogeenialkyyli;

ja vastaavia dihydroksi-happoja, joita muodostuu laktonirenkaan
avautuessa hydrolyyttisesti, ja mainittujen happojen farmaseutti-
sesti hyvadksyttdvid suoloja, ja mainittujen dihydroksi-happojen
pienalkyyli- ja fenyyli-, dimetyyliamino- tai asetyyliamino-subs-
tituoituja pienalkyyliestereitd; kaikkien mainittujen yhdisteiden
ollessa enantiomeereja, joissa kaavan I esittdmédn trans-rasemaatin

tetrahydropyraani-osa vastaa 4 R-konfiguraatiota.



Tdmédn keksinndn ensisijainen kohde koskee niitd yleiskaavan

I mukaisia yhdisterakenteita, joissa

E on -CH=CH-, _CHZ_CH2_ tai -CH2—CH2—CH2—;

Rl’ R2 ja R3 on kukin valittu vastineistaan

halogeeni,

Cl_4—a1kyyli,

Cl_4—halogeenialkyyli,

fenyyli tai substituoitu fenyyli, jossa substituentti on
y halogeeni,

Cl_4-alkyyli,
C1-4

R,0 , jossa R, on

~alkoksi, ja

fenyyli,

halogeenifenyyli, tai

substituoitu fenyyli—Cl_3~alkyyli, jossa substituen-
tit on valittu vastineistaan

halogeeni ja

Cl_4-halogeenialkyyli;

ja vastaavia dihydroksiQhappoja, joita muodostuu laktonirenkaan
avautuessa hydrolyyttisesti ja mainittujen dihydroksi-happojen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, ja mainittujen dihydroksi-
happojen pienalkyyli- ja fenyyli-, dimetyyliamino- tai asetyyli-
amino-substituoituja pienalkyyliestereitd; kaikkein mainittujen
yhdisteiden ollessa enantiomeereina, joissa yleiskaavan I esitta-
mdn trans-rasemaatin tetrahydropyraani-osa vastaa 4 R-konfiguraatio-
ta. _

Ensisijaisin tdmin keksinn®dn kohde késittdi yleiskaavan T
mukaiset yhdiste-rakenteet, joissa

E on -CH,-CH,- tai -CH=CH-~-;

2 2

Rl on E:hen ndhden orto-asemassa ja on

halogeenifenyylioksi, halogeenifenyylialkoksi tai
halogeenifenyyli,
erityisesti halogeenin ollessa fluori tai kloori;

R2 ja R3 ovat halogeeneja, erityisesti

4- ja 6-asemissa olevia klooriatomeija;



ja vastaavat dihydroksi-hapot, jotka ovat muodostuneet laktoni-
renkaan avautuessa hydrolyyttisesti, ja mainittujen dihydroksi-
happojen farmaseuttisesti hybéksyttévét suolat, ja mainittujen
dihydroksi-happojen pienalkyyli- ja fenyyli-, dimetyyliamino- tai
asetyyliamino=-substituoidut pienalkyyliesterit; kaikkien mainittu-
jen yhdisteiden ollessa enantiomeereina, joissa yleiskaavan I
esittdmdn trans-rasemaatin tetrahydropyraani-osa vastaa 4 R-kongi-
guraatiota.

Erityrsen ensisijaiseksi on asetettava yhdisteet, joissa Rl
on halogeenifenyyli, erityisesti fluorifenyyli ja kloorifenyyli.

Ndiden yhdisteiden yhteydessd merkintd 4 R osoittaa, ettd
absoluuttisen avaruudellisen konfiguraation pyranoni-renkaan 4-hii-
len kohdalla uskotaan olevan Rectus (R)-sarjaa vastaava. Kaikkien
syntesoitujen yhdisteiden on todettu olevan oikealle kiertdvii.

On tunnettua, ettd tietyt mevalonaatti-~johdannaiset ehkdise-—
vdt kolesterolin biosynteesin, vrt. F.M. Singer ym., Proc. Soc.
Exper. Biol. Med., 102, 270 (1959) ja F.H. Hulcher, Arch. Biochem.
Biophys., 146, 422 (1971). Kuitenkaan ndiden tunnettujen yhdistei-
den vaikutuksen ei ole aina todeftu olevan tyydyttdvd, so. ollak-
seen kdytdntddn sovellettavissa.

Askettdin Endo ym. ovat ilmoittaneet (U.S. Letters Patent
4 049 495, Patent 4 137 322 ja Patent 3 983 140) kdymistuotteen
valmistuksesta joka varsin aktiivisesti ehk&isi kolesterolin bio-
synteesid. Tamin luonnontuotteén, josta nykyéddn kdytetddn nimitystd
"compactin", Brown ym., (J. Chem. Soc. Perkin I, 1165 (1976) ilmoit-
tivat omaavan kompléksisen mevalonolaktoni-rakenteen. Kidymisliemisti
tapahtuvan tuotannon alhainen mddrid nidyttdd kuitenkin rajoittavan
tdmdn luonnontuotteen toimittamista.

Tuoreessa belgialaisessa patentissa 867 421 paljastetaan

ryhmd synteettisid yhdisteitd, joiden yleiskaava II on
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jossa E vastaa yksinkertaista sidosta, Cl_3~alkyleeni—siltaa tai
vinyleeni-siltaa ja erilaiset R-vastineet vastaavat erilaisia
substituentteja.

Belgialaisessa patentissa ilmoitettu aktiivisuus on alle
yvhden prosentin compactin'in aktiivisuudesta.

On todettu, ettd kaavan I mukaisten trans-yhdisteiden
enantiomeerit, joissa tetrahydropyraani-gsa vastaa 4 R-konfiguraa-
tiota, erityisesti ne, joiden aromaattisessa renkaassa on 2,4,6-
trisubstituentti~rakenne, jossa R1 ja R2 ovat 2~ ja 4-asemassa
olevia klooriatomeja ja R3 on 6-asemassa oleva fenoksi, fenyylial-
koksi tai fenyyli, ovat odottamattoman tehokkaita kolesteroli-
biosynteesin inhibiittoreita, niiden saavuttaessa ja ylittdessdkin
compactin'in tehokkuusarvot.

Vaikka kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A on metyyli,
ovat mainitun belgialaisen patentin yhdiéteiden trans-rasemaattien
4-R-enantiomeereja, myShemmét alan asiantuntijat eivdt ndytd olevan
perilld ndiden yhdisteiden stereokemiasta, puhumattakaan siitd tosi-
asiasta, ettd cis~ ja transrasemaattien erottamisesta ja jdlkimmdis=
ten resoluutiosta olisi seurauksena odottamattoman suuri aktiivisuu-
den parantaminen, erityisesti ensisijaisen»2,4}6—trisubstituoitumi-
sen esiintyessd fenyylirenkaassa. Kuitenkin on todettu, ettd kaavaa
I vastaavien trans—rasemaattien‘4 R-~enantiomeerit ehkédisevdt spesi-

fisesti hyvin tehokkaasti 3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-koentsyy-



mi A-reduktaasi-~aktiivisuutta, jonka tiedetd&n olevan nopeutta
rajoittava entsy&mi kolesterolin biosynteesiprosessissa.

Ndiden yhdisteiden kolesterolin biosynteesid ehkdisevd
vaikutus on midritetty kahdella menetelmdlld. Koemenetelmd A on
toteutettu in vitro-kokein H.J. Knauss'in ym:n menetelmdlld,
J. Biol. Chem., 234, 2835 (1959) ja aktiivisuus ilmoitettiin mooli-
konsentraationa ICSO (M), joka oli tarpeellinen entsymaattisen
aktiivisuuden ehkdisemiseksi 50 %. Koemenetelmd B oli A.Al Kandutsch'ir
ym:n menetelmd, J. Biol. Chem., 248, 8403 (1973), jota kidvtetddn |
hiiren L-soluissa olevasta etikkahappo—l4c:sté tapahtuvassa bio-
synteesissd muodostuvan 14C—kolesterolin madrdn mittaamiseen. Aktii-
visuus ilmoitetaan kolesterolin biosynteesin 50-prosenttista esty-
nistd vastaavana arvona.

Ndissd kahdessa kokeessa saadut tulokset, mainitun belgia-
laisen patentin tiedoitzksen mzkaiéesti, antavat IC.,-arvoiksi

- 10 ".

. -6 , .
tehoava annos on noin 4 x 10 ~, compactin'in osalta arvon ollessa,

molemmissa kokeissa 10 Pienin mainittu 50-prosenttisesti
samoissa kokeissa, noin 0,8 x 10"8. On todettu, ettd sellainen
isomeerin erottaminen lisdd huomattavasti ehkdisytehoa, etenkin kun
tdhdn liittyy edullisin fenyylirenkaan substituenttien Rl’ R2 ja R3
2,4,6-yhdistelmdn valinta (so. valitsemalla Rl:ksi ja R2:ksi 2,4~
dikloori ja R3:ksi 6-fenoksi tai fenyylialkoksi), erityisesti halo=-
geenin (ld&hinnd fluorin) ollessa 6-fenoksi- tai fenyylialkoksiryh-
midssd. Td118in 6-/2-(2,4-dikloori-6-fenyylimetoksifenyyli)etyyli/-
3,4,5,6~tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin (+) trans—-enantiomeeri
(esimerkki 14) (tdmdn keksinndn ensisijainen yhdiste) antaa ICSO—ar-
voksi 6,8 x lO_8 menetelmdlld A suoritetussa kokeessa. Vieldkin
tehokkaampi ja ensisijainen t&min keksinndn yhdiste, 6-/2-(2,4-di-
kloori~6-p-fluorifenyyli)etenyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-~
pyran—-2-onin (+) trans—enantidmeeri (esimerkki 38), antaa ICSO—ar—
voksi noin 2,8 x 10-9, tehon, joka on suurempi kuin compactin'in.
Endo'n selostaman tuotteen, testattaessa nditd kahta yhdistettd
vastaavien hydroksihappomuotojen natriumsuoloina.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd, renkaiden vdlinen yhdistdva
ryhmd (E) voi olla yksinkertainen sidos, tyydyttdmdtdén etylenyyli

(~CH=CH~) tai metyleeni (—CHZ—), etyleeni (—CHZ—CHZ-) tai trimetylee-



ni (—CHZ—CHZ-CHZ—). Etyleeni-silta (-CHz—CHZ—) on ensisijainen
“R;:n ollessa fenoksi tai fenalkoksi, ja etylenyyli (-CH=CH-)

Rl:n ollessa fenyyli.
Kaavassa I bentseenirenkaan substituentteina Rl’ R2 ja R3
voivat olla

vety,
halogeeni (F, Cl, Br tai J, F:n ja Cl:n ollessa ensisijaisia),

fenyyli,

substituoitu fenyyli) jossa substituentti on

“ halogeeni,
Cl“4-alkoksi,
Czﬁa—alkanoyylioksi, tai
Cl“4-alkyyli, tai

_ 01_4-halogeenialkyyli (halogeeni kuten edelld),

hydroksyyli, tai

substituoitu hydroksyyli, jossa substituentti on
Cl_g—alkyyli,
C2_8-alkanoyyli,
bentsoyyli,
fenyyli,
halogeenifenyyli, ‘
fenyyli-cl_B—alkyyli,
sinnamyyli,
C1_4~halogeenialkyyli,
allyyli.
sykloalkyyli—cl_B-alkyyli,
adamantyyli—clﬁ3-alkyyli, tai
substituoitu fenyyli—Cl_B-alkyyli, jossa substitu-
entti halogeeni (kuten edelld),
Cl_4~alkoksi,
Cl_4—alkyyli tai
Cl_4—halogeenialkyyli (halogeeni kuten edelld).



Tamédn keksinndn yhdisteiden valmistusta on kuvattu juoksu-
kaavioissa. o

Juoksukaavio I esittdd yleiskaaviota yhdisteiden syntesoin-
nista, joissa on vinyleeni-gilta laktoni- ja bentseenirenkaiden
vdlissd. Ldhtdaineena kdytetty bentsaldehydi muutetaan vastaavaksi
kanelialdehydiksi (t&md muodostaa silloittavan ryhmédn) ja t&dtid
kdsitellddn aldolirenkation mukaisesti hydroksiketoesterin muodos—
tamiseksi pddtealdehydi-osasta. Pelkistettdessd hydroksiketoesterid
saadaan dihydroksiesterii, josta laktonoimalla saadaan laktonia.
Laktoni erotetaan sitten kromatograafisesti cis- ja trans-rasemaa-
teikseen ja jdlkimmdinen rasemaatti hajotetaan osiinsa, Jjolloin
saadaan haluttua 4 R-trans-enantiomeeria.

Juoksukaavio II esittdd 4 R-trans-laktonien muuttamista
‘edelleen vastaaviksi dihydroksihapoiksi ja niiden suoloiksi ja
estereiksi. Vaikkakin tdmd sarja on esitetty —-CH=CH-silloitetuin
vhdistein, samaa sarjaa voidaan kdyttdid kaikkien muilla tavoilla
silloitettujen yhdisteiden vastaavien happojen, suolojen ja esterien
valmistamiseen.

Juoksukaavio III esittdd synteettisid teitd vaihtoehtoisten
silloittavien ryhmien, joita esittdd E kaavassa I, valmistamiseksi.
Yhdisteitd, Jjoissa laktoni- ja fenyylirenkaiden vdlilld on yksin-
kertainen sidos, valmistetaan juoksukaavion I menetelmidlli jiatta-
m&lld vaihe 2 pois. Tdssd tapauksessa ldhtSaineena kdytettivii
bentsaldehydid kdytetddn suoraan aldoli-renktiossa. Yhdisteitd, jois-
sa on metyleeni (—CH2—)—silta, valmistetaan kayttdmdlld ldhtbainee-
na sopivaa fenyyliasetaldehydid kanelialdehydin asemesta. Yhdis-
teitd, joissa renkaiden vdlissd on etyleeni (—CHZ—CHz-)—silta, val-
mistetaan pelkistdmdlld juoksukaaviossa I valmistettuja vinyleeni-
silloitettuja yhdisteitd. Yhdisteitd, joissa on trimetyleeni-silta
(—CHZ-CHZ—CHZ—),_valmistetaan kdyttamdlld ldhtdaineena sopivaa
l-bromi-3-fenyylipropaania. Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa A
on metyyliryhmd, valmistetaan juoksukaaviossa IV osoitetulla ta-
valla. Kdyttdmdlld ldhtdaineena sopivaa aldehydii ja kondensoimalla
tdtd l=(tri-n-butyylistannyyli)propan-2-onin kanssa, saadaan /3 -hyd-
roksiketonia, jJjoka voidaan muuttaa halutuiksi laktoneiksi joko a)

asyloimalla 2-bromiasetyylibromidin kanssa ja suorittamalla sen



jdlkeen molekyylinsisdinen Reformatsky-syklisointi tai b) asyloi-
malla asetyylikloridin kanssa ja suorittamalla sen jdlkeen mole-
kyylinsisdinen Reformatsky-reaktioc etyyli-2-bromiasetaatin kanssa,
minkd jdlkeen seuraa dihyseoksiesterin laktonointi. Cis- ja trans-
raseeemisten laktonien erottaminen ja sen jdlkeen tapahtuva trans-
rasemaatin hajottaminen 4 R-enantiomeerin saamiseksi suoritetaan
juoksukaaviossa I esitetyllé tavalla.

Juoksukaavio V esittdi yksityiskohtia bentsaldehydin syn-
teesistd, jo&sa on orto-fenyyliryhmd, minkd takia seuraa niiden
kdyttd juoksukaavion I yleikaavion mukaisesti. Tdmd juoksukaavio
esittdd yhteenvetona ndin valmistettujen bentsaldehydien kdyttda
syntesoitaessa vinyleeni-silloitettuja yhdisteitd kuten juoksukaa-
viossa I, mutta niitd voidaan ilmeisesti kdyttdid myds jJjuoksukaavios-
sa III esitetylld tavallébyhdisteiden valmistamiseksi, joissa on
muita silloittavia ryhmid. Johtuen (6-fenyyli) fenyyli-ryhmdn sisdl-
tdvien pyranonien erittdin suuresta tehokkuudesta, ndmd yhdisteet,
jotka on valmistettu juoksukaaviossa V esitetylld tavalla, ovat
erityisen ensisijaisia.

Juoksukaavio VI esittdd vaihtoehtoista 6-fenyyli-substitu-
oitujen bentsaldehydien IIIa valmistustapaa. Aniliinin ja substi-
tuoitujen bentsaldehydien vdlisessd reaktiossa muodostuneita imiine-
- ja késitellddn palladium(II)asetaatin kanssa stabiilien kompleksien
saamiseksi. Ndiden kompleksien annetaan reagoida substituoitujen
Grignard-reagenssien kanssa trifenyylifosfiinin l&sndollessa, jol-
loin saadaan, happamen'hydrolyysin jdlkeen, 6-fenyyli-substituoi-

tuja bentsaldehydejd IIla.
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Juoksukaavio I

vinyleeni~silloitettujen yhdisteiden synteesi

.

CHO

CHO’ | |
R R | R — R
14Q 2 (1) (2) 1 2
. T 7 T
3 | o
| R,

IIT IV
\L(z)
HO COOCH3
OH COOCH3
OH

/ (4)

VITI IiX
trans cis
: . 7 '
X (+) enantiomeeri ¢ 7 .. XI (=) enantiomeeri
7

Midritelmat: Ry» Ry, ja Ry ovat kaavan I selityksis-

s&d mddriteltyja.
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Juoksukaavio ITI

Suolojen, esterien, vapaiden dihydroksi-happojen valmistus

-

HO HO coo” Mt
_ﬂ_} | OH
g o = XII
7 72
‘ R R.
R . R, 1T 5
AN R,

\L(ll) J/(9>
HO

X1V XITI

Mddritelmdt: R R2 ja R, ovat kaavan I selityksissi middri-

ll

3
teltyja;

Ry = Cl_s-pienalkyyli'tai C,_s-pienalkyyli, jossa on
substituenttina fenyyli-, dimetyyliamino- tai asetamino-
ryhmé;

Mt = farmaseuttisesti hyvdksyttdvd kationi.
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Juoksukaavio III

Yhdisteitd, joissa on muita silloittavia ryhmii

A. Yksinkertainen sidos fenyylirenkaan ja laktonirenkaan vdlilli

[Uuoksukaavion I mukainen menetelmd jdttamdlld pois vaihe (2)/.

CHO COOCH3 HO COOCH
on ]
OH
/-f (4)
R R
SN ) 3y AT 7
1>«

v N / P
R
3 Rl"w\faz A w,

NS

III R
3 R
XV 3 XVI
HO 0 - HO 9
% Q
~ (7 trans- 6)
= rasemaatti (
= XVITI
R R
R, R, 1 2
.
R, 3
XIX 4 R trans -enantiameeri
AVII
B. Metyleeni-silta
CH.,~CHO HOfn, - 9
R R 1) (3) (4) (5) (6) (7 =
1 2 ()()()()(LU} CH,,
Ry .
Rl 2
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c. Etyleeni-silta

HO O
(12) \, cH,,
/ / : XXIT
R R CH
L 2 2
N L
R, —|-- R
1 2
VIT
Ry
D. Trimetyleéni—silta
CH2~¢H2—CH2~Br ?HZ—CHz—CHz-CN
XXITI XXIV
Ry Ry Ry Ry
RB (13) \] R3
(14)
CH ,=CH ,~CH ,~CHO .’
0O
R R hd
(1) (3) (4) (5) (6) (7) —
—CH
R, 7cu; Mo
cH,
XXV
i) R,
XXV
Ry

Mddritelmdt: R+ R, ja R, ovat kaavan I selityksissd mda-
riteltyjd.
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Juoksukaavio IV

Substituoitujen 4-hydroksi-4-metyyli-3,4,5,6-tetrahydro-2H-

pyran-2-onien synteesi

CHO CH

| 0 3
E Y
H
.
g;“ . R, (15); f
o A
3 /’
Ry R
\\ 2
XAVII
Ry
. XXVIII
Q CH,
(18) (16)
B
CHBf\{g
‘ 0
72
R R ,
1 N 2 E
‘R
3 R R

XXIX 1 2

3
XXXT

J}l?) (6) (7)
CO C H
CH, |
5) (6) (7) ~
7
2
.
17 L B,
Ry

Madritelmdt: E, Rl’ R2 ja R3 ovat kaavan I yhteydessd esite-

ALK XKLII

tyissa selityksissd mddriteltyjd.
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Juoksukaavio V

6-[5-(6-fenyylifgnyyli)etenyyli]pyranonien synteesi

CH

[ 3
HOCH =C = CH,
HO —C_NH
(2
(21 CH 40
Ry
R
XXXIII XXXIV XXXV
' : . 22
CHB Hy
H, CH
CH c
XXXV L XXXVI
CH,
(24) CH3#__.....I
CH,— N
Y
X
R,
XXKVITI III a
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CHO

IV a
(3) (4) (5) (6)
0
HO
Y
R
¥ 1
Ry
VIII a
(7) X a
trans-rasemaatti 4 R trans—-enan-—
tiomeeri

Midritelmdt: Rl ja R2 ovat kaavan I selityksessd mddritel-
tyjd. X ja Y on kumpikin halogeeni, C
Cl_4—alkok51.

1_4—alkyyll tai

IITa, IVa, VIIIa ja X ovat tdssd erikoismuunnelmia
juoksukaavion T yleisistd yhdisteistd.
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Juoksukaavio VI

Vaihtoehtoinen bentsaldehydien IITa valmistusmenetelmd

~

Midritelmdt: R1 ja R

tyjd. X ja Y on kumpikin halogeeni, C,_,-alkoksi tai

Cl_4—alkyyli.

2 ovat kaavan I selityksessd mddritel-
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Reaktiot juoksukaavioissa I-VI

1. Kun Rl’ R2 tai R3.on HO-, tai siind on hydroksyyli-subs-
tituentti, HO-ryhmd eetterdididdn kdyttdmdlld reagenssia R,X sopi-
vassa liuottimessa kuten DMF:ssa ja sen kaltaisessa liuottimessa
sopivan emdksen, ldhinnd alkalimetallikarbonaatin kuten K2C03:n
ldsndollessa, saadaan vastaavaa eetterid R4O—, jota voidaan kayt-
tdd koko jdlelld olevassa synteesissd. Jos R4 halutaan poistaa
synteesin my?hemmassa vaiheessa, R4:ksi valitaan helposti poistet-

——1

ryhmd kutcon CH,OCH,CI, CCl, - hm&) . MEM-ryhad pois-

tetaan helpoéti késitteiemgllaZLewis—happo—katalyytin kuten ZnBr,:n
kanssa sopivassa liuottimessa kuten CH2C12:ssa tai sen kaltaisessa
liuottimessa. Kun ldhtdaineesta puuttuu hydroksyyliryhmid, vaihe

(1) voidaan jatti#i pois.

2. Aldoli-reaktio. Tamd voidaan suorittaa useita teitéi:

a) Klassillista aldoli-synteesid kdyttden, jossa asetalde-
hydi kondensoidaan l&htdaineena kdytettdvdn bentsaldehydin kanssa,
muodostunut ,@—hydroksialdehydi asetyloidaan etikkahappoanhydridin
kanssa ja etikkahappo poistetaan ldmmitt&m&ll&d, jolloin saadaan
vastaavaa kanelialdehydi&.

b) Suoraa aldoli-kondensointia kdyttden, jossa sopivasti
N-substituoidun etylidenyyli-imiinin, kuten etylideenisykloheksyyli-
imiinin ja sen kaltaisen yhdisteen, anioni kondensoidaan léhtéaineena
kdytettdvén bentsaldehydin kénssa huoneen ldmpdtilassa tai sitd
alemmassa lampdtilassa aproottisessa liuottimessa kuten THF:ssa
ja sen kaltaisessa liuottimessa, jolloin saadaan ﬁ-hydroksi-/Q-fe—
nyylipropylidenyyli-imiinid, josta, suorittamalla samanaikaisesti
dehydratointi ja imiinin hydrolyysi happamessa viliaineessa, kuten
laimeassa HCl:n vesiliuoksessa, saadaan vastaavaa kanelialdehydia.

c) Kayttdmdlld ekvivalenttista nukleofiilistd asetaldehydid;
tdlldin cis-2-etoksivinyylilitiumia, jota on valmistettu cis-1-
etoksi-2-tri-n-butyylistannyylietyleenistd, kondensoidaan 13ht&-
aineena kdytettdvédn bentsaldehydin kanssa, jolloin saadaan allyyli-

alkoholia, joka sen jdlkeen toisiinnutetaan, sopivissa happamissa

olosuhteissa, vastaavaksi kanelialdehydiksi.
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3. Dianioni-vaihe. Reaktio asetoetikkaesterin dianionin
kanssa sopivassa aproottisessa liuottimessa kuten THF:ssa, dioksaa-
nissa ja ndiden kaltaisessa liuottimessa.

4., Pelkistys NaBH4
nolissa, etanolissa ja ndiden kaltaisessa liuottimessa huoneen

:1la sopivassa liuottimessa kuten meta-

limpstilassa tai sen alapuolella olevassa ldmpdtilassa.
5. Laktonointi. Saippuointi emdkselld (esim. NaOH:1lla) vesi-
ssa alkoholissa, jota seuraa happameksi tekeminen ja syklo-
dehydratoint{ limmittsmilld tolueenin kanssa. '

Huomaa: Vaiheet 3, 4 ja 5 suoritetaan tavallisesti sarjassa
yhdisteitd V ja VI puhdistamatta.

6. Cis- ja trans-raseemisten seosten erottaminen kromatograa-
fisesti silikageelilld tai kiteyttdmdlla.

7. Trans-rasemaatin hajottaminen enantiomeereikseen kdsitte-
lemdlld (i)—trans-laktonia joko d-(+)- tai 1l-(-)~ o -metyylibentsyy~-
liamiinin kanssa, jolloin saadaan diastereomeerisia dihydroksi-
amideja, jotka erotetaan kromatografioimalla tai kiteyttdmdlli.
Hydrolysoimélla kukin puhdas diastereomeerinen amidi emdksisissd
olosuhteissa, kuten NaOH:n etanoliliuoksessa ja vastaavissa olosuh-
teissa, saadaan vastaavaa enantiomeerisesti puhdasta dihydroksi-
happoa, josta laktonoimalla, esim. kiehuvassa tolueenissa, saadaan
puhdasta (+)-trans tai (-) -trans-enantiomeeria. Stereokemiallinen
luonne riippuu diastereomeerisen amidin, josta se on saatu, abso-
luuttisesta stereokemiallisesta luonteesta.

8. Saippuoinﬁi M+—OH:lla, jossa M+ on alkalimetallikationi.

9. Varovainen happokdsittely.

10. Hydrolysointi lievissd olosuhteissa.

11. Laktoni-renkaan nukleofiilinen avaaminen alkoholilla,
RSOH, joko emdksisen katalyytin, erityisesti vastaavan alkoholaatin,
RSO , ldsndollessa, tal happamen katalyytin, kuten happamen ionin-
vaihtajahartsin, esim. Amberlite 120:n ldsndollessa.

12. Hydraus sopivan katalyytin kuten hiilelld olevan rodiumin
tai palladiumin l&dsndollessa.

13. Reaktio NaCN:n kanssa sopivassa liubttimessa kuten vesi-

pitoisessa etanolissa ja td&mén kaltaisessa liuottimessa.



20

14. Pelkistys DIBAH:lla aproottisessa liuottimessa kuten
tolueenissa, eetterissd, THF:ssa ja ndiden kaltaisessa liuvottimes-
sa, ja jatkokdsittely hqpon vesiliuoksen kuten 5-prosenttisen
HZSO4:n kanssa. )

15. Aldoli-kondensointi 1=~ (tri-n-butyylistannyyli)propan-
2-onin kanssa.

16. Asylointi 2-bromiasetyylibromidilla.

17. Molekyylinsisdinen Reformatsky-reaktio, joka suorite-
taan, esimerkiksi, aktivoidun sginkkipélyn, kuprobromidin ja di-
etyylialuminiumkloridin l&dsndollessa.

'18. Asylointi asetyylikloridilla.

19. Molekyylinsisdinen Reformatsky-reaktio, joka suoritetaan
etyyli-Z—bromiasetaatin.kanssa, esimerkiksi reagenssien ldsndolles-
'sa, joita on mainittu vaiheessa (17) edella.

20. Kidsittely N-bromisukkiini-imidin kanssa CCl,:ssd sdtei-
lyttdmdlld alppiaurinkolampulla (Tetrahedron Letters, 3809 (1979)).

21, Kdsittely kahden ekvivalentin kanssa amiinia

CH

H2N - T - CH20H

3

CH3

22. Reaktio SOClzzn'kanssa.(J.Org. Chem., 43, 1372 (1978)).

23. Reaktio substituoidun fenyyli-Grignard-reagenssin

Y

. AN
L o—Mg Br

X .

kanssa.
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24, Reaktio metyylijodidin kanssa sopivassa liuottimessa

kuten asetonissa.

25. Reaktio NaBHi:n kanssa sopivassa livottimessa kuten

etanolissa tai metanolissa.

26. Limmittdminen hapon kanssa (J. Het. Chem., 3, 531

(1966)) .
27. Reaktio palladium(II)-asetaatin kanssa etikkahapossa

kiehumisldmp@tilassa.
28. Reaktio substituoidun Grignard-reagenssin

X

Y

kanssa sopivissa liuottimissa kuten bentseenissd tai tolueenissa
trifenyylifosfiinin ldsndollessa.

29. Hydrolysointi 6-norm. HCl:lla ympdristdn ldmpdtilassa.

Tamdn keksinndn lisdkohteena on farmaseuttinen seos, joka
sisdltdd ainakin yhta kaavan I mukaisista yhdisteistd farmaseuttisen
vdliaineen tai laimentimen yhteydessid. Farmaseuttinen seos voidaan
valmistaa klassisella tavalla kdyttdmdlld kiinteitd tai nestemdisiid
vdliaineita tai laimentimia Jja tyypillisid farmaseuttisia lisdainei-
ta, jotka ovat haluttua antotapaa vastaavan kdytdnndn mukaisia.
Yhdisteitd voidaan antaa suun kautta, esimerkiksi, tabletteina,
kapseleina, rakeina tai jauheina, tai niitd voidaan antaa parente-
raalisesti injektoitavina valmisteina. Annettava annos riippuu
annosyksikostd, oireista Jja potilaan idstd ja kehon painosta. Tdysi-
kasvuisille annettava annos on l&hinnd vdlilld 200 - 2 000 mg pdi-
vda kohden, joka voidaan antaa yhtend ainoana annoksena tai vksit-
tdisind erillisind annoksina 1-4 kertaa pdividssi. ‘

Tyypillinen suun kautta annettavaksi tarkoitettu kapseli
sisdltdd aktiivista aineosaa (250 mg), laktoosia (75 mg) ja magne-
siumstearaattia (15 mg). Seos lasketaan 60 mesh'in seulan ldpi ja

pakataan nro l:n gelatiinikapseliin.
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Tyypillinen injektoitava valmiste valmistetaan panemalla
aseptisesti 250 mg steriilid aktiivista aineosaa pieneen lidke-
pulloon, kuivattamalla-aseptisesti pakastaen ja sulkemalla pullo.
Kayttdad varten pikkupullon sisdltd sekoitetaan 2 ml:n kanssa
fysiologista suolaliuosta, jolloin saadaan valmistetuksi ruisku-
tettavaa valmistetta. _

Tadmdn keksinndn yhdisteilld on myds kdyttdkelpoisia sienid
tuhoavia vaikutuksia. Niité voidaan kdyttdd, esimerkiksi, lajien
Penicilliumbép., Aspergillus niger, Cladosporium sp., Cochliobolus‘
- Miyabeorus ja Hilminthosporium cynodnotis kontrollointiin. Nditd
kdyttdtarkoituksia varten niitd sekoitetaan sopivien formulointi-
aineiden, jauheiden, emulgointiaineiden tai liuottimien kuten vesi-
pitoisen etanolin kanssa ja ruiskutetaan tai pdlytetddn suojatta-
‘viin kasveihin. _

Tdtd keksintdd voidaan valaista seuraavin esimerkein, joissa
livottimien mddrdt on ilmoitettu tilavuuksina ja prosentteina, ellei
toisin ole mainittu, tai painoproSentteina.

Esimerkki 1

(E)-6-/2-(2,4-dikloori-6-fenyylimetoksifenyyli)etenyyli/—
3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus

Vaihe A. 2,4-dikloori-6-fenyylimetoksibentsaldehydin valmis-

tus

Kaliumkarbonaattia (9,4 g, 67,8 mmoolia) lisittiin sekoitet-
tuun liuokseen, Jjossa oli 4,6—diklobrisalisyylialdehydia (10,8 g,
56,5 mmoolia) dimetyylidormamidissa (80 ml). Saatua seosta sekoi-
tettiin 60%:ssa 30 minuuttia ja lisdttiin bentsyylibromidia
(10,6 g, 62,1 mmoolia). Tdtd seosta sekoitettiin tunnin ajan
60°C:ssa ja kaadettiin sitten jddveteen (1000 ml), jolloin saatiin
otsikon yhdistettd (15,9 g, 100 %), joka suli heksaanista suorite-
tun uusintakiteytyksen jélkeen 98-100°C: ssa), pmr (CDC13) d 5,10
(2H, s), 7,33 (5H, s), 10,40 (H, s).

Analyysi, laskettu yhdisteelle Cl4HlOC1202:

laskettu: C, 59,81; H, 3,58
saatu: c, 59,98; H, 3,58.
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Vaihe B. (E)-2,4-dikloori-6-fenyylimetoksikanelialdehydin

valmistus N

Sekoitettu suspéﬁsio, jossa oli 2,4-dikloori-6-fenyyli-me-
toksibentsaldehydida (15,5 g, 55,1 mmoolia) asetaldehydisséa
(30 ml), jadhdytettiin 5°C:een ja siihen lisdttiin 25-prosenttis-
ta kaiiumhydroksidin metanoliliuvosta (1,4 ml, 6,24 mmoolia) sellai-
sella nopeudella, ettd sisdldampdtila saatiin pysymddn valilla

25-300C. Saatua liuosﬁa sekoitettiin 30 minuuttia jddhauteessa,

3
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30 minuuttia 100°C:ssa. 30°C:een jddhdyttdmisen jdlkeen liuokseen

lisdttiin vettd (84 ml) ja l2-norm. suolahappoa (7 ml). Saatua
seosta kiehutettiin 30 minuuttia ja sitten jiihdytettiin jddhau-
teessa, jolloin saatiin hartsimaista kiintedtd ainetta, joka kitey-
tettiin uudelleen sykloheksaanista, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd (5,6 g, 33 %), sp. 109-112°C; pmr (cpcly) & 5,10 (2H, s),
7,33 (5H, s), 2,68 (H, 4).

Analyysi, laskettu yhd;steelle C16H12C1202:

laskettu: C, 62,56; H, 3,94
saatu: c, 62,66; H, 3,98.

Vaihtoehtoinen vaihe B: (E)~2,4-dikloori-6-fenyylimetoksi-

kanelialdehydin valmistus

l,6~-molaarinen liuos (18,8 ml, 30 mmoolia), jossa oli n-bu-
tyylilitiumia heksaanissa, lis&dttiin varovaisesti sekoitettuun
liuokseen, jossa oli vastatislattua di-isopropyyliamiinia (3,0 g,
30 mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa (200 ml), jota pidettiin
0°C:ssa typpiatmosfddrin suojaamana. Saatua liuosta sekoitettiin
0°C:ssa 15 minuuttia ja sitten siihen lis&dttiin etylideenisyklo-
heksyyliamiinia (3,75 g,'30 mmoolia). Liuosta sekoitettiin 15 mi-
nuuttia OOC:ssa, jddhdytettiin —780C:een ja lisdttiin liuos, jossa
oli 2,4-dikloori-6-fenyylimetoksibentsaldehydid (8,4 g, 30 mmoolia)
kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml). Saatua punaista liuosta
sekoitettiin -78°C:ssa 15 minuuttia ja sitten 25OC:ssa 60 minuuttia.
Reaktioliuokseen lisdttiin vettd (200 ml) ja uutettiin eetterilli
(3 x 200 ml). Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin suolavedelld
(3 x 100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin. Suo-

dos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin jdlelle jdi haluttua
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hydroksi-imiini-vdliyhdistettd ruskeana vigkoosina &ljynd (12,5 g);
pmr (CDC1,) d 5,10 (2H, s), 5,50 (H, t), 7,37 (54, s), 7,70 (H, s).

-Liuokseen, jossa.®6ljyméinen imiini (12,5 g) oli tetrahydro-
furaanissa (110 ml), lisdttiin liuos, jossa oli oksaalihappodi-
hydraattia (11 g, 87,2 mmoolia) vedessd (22 ml). Saatua liuosta
kiehutettiin 30 minuuttia, jadhdytettiin 25°C:een ja kaadettiin
veteen (500 ml). Saatu seos uutettiin eetterilld (3 x 200 ml).
Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin suolaliuoksella (3 x 50 ml),
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin. Suodos haihdutet~
tiin kuiviin vakuumissa, jolloin jdlelle jdi otsikon yhdistettd
kullanruskeana kiintednd aineena. Otsikon yhdiste puhdistettiin
kiteyttdmalld ﬁudelleen sykloheksaanista, jolloin saatiin keltai-
sia neulasia (4,7 g, 51 %), jotka sulivat 109~111%:ssa: pmr
(cpely) 405,11 (2H, s), 7,33 (5H, s), 9,68 (H, d).

Vaihtoehto vaihtoehtoiselle vaiheelle B. (E)-2,4-dikloori-

6-fenyylimetoksikanelialdehydin valmistus

l,37-molaarinen liuos (24,1 ml, 33 mmoolia), jossa oli n-
butyylilitiumia heksaanissa, lisdttiin varovaisesti sekoitettuun
liuokseen, jossa oli cis—l—etoksi-2—tri-n—butyylistannyylietyleenié
'(ll,9 g, 33 mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa (75 ml) ja '
jota pidettiin -78%C:ssa typpiatmosfddrin suojaamana. Saatua liuos-—
ta sekoitettiin -78°C:ssa tunnin ajan ja sitten lisdttiin liuos,
jossa oli 2,4-dikloori-6-fenyylimetoksibentsaldehydi&d (8,4 g,

30 mmooclia) kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml). Saatua ruskeata
livosta sekoitettiin -78°C:ssa tunnin ajan ja annettiin sitten lam-
metd 20°C:een. Reaktioseokseen lisdttiin kylldstettyd natriumvety-
karbonaatin vesiliuosta (25 ml), laimennettiin vedelld (100 ml)

Ja sitten uutettiin eetterilld (2 x 200 ml). Orgaaniset uutteet
vhdistettiin, pestiin suolaliuoksella (2 x 100 ml), kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin jdlelle j&i haluttua allyylialkoholi-vdliyhdis~
tettd keltaisena 6l1jyni.

0ljy kromatografioitiin piidioksidikolonnissa (400 g), joka
aiheutti allyylisen toisiintumisen halutuksi tuotteeksi. Eluoitaes-

sa metyleenikloridilla (200 ml) saatiin esijaetta, joka sisdlsi
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tetrabutyylitinayhdistettd, joka hdvitettiin. Jatkettaessa eluoin-
tia metyleenikloridi/metanoli-seoksella (til suhde 98:2, 1500 ml)
saatiin otsikon yhdistettd vaaleankeltaisena kiinte&nd aineena,
sp. 109-111°C (6,4 g, 70 %).

Vaihe C. Metyyli-(E)-7-(2,4-dikloori-6-fenyylimetoksifenyyli)~-

-5-hydroksi-3-okso-6-heptenocaatin valmistus

Metyyli-asetoasetaattia (9,56 g, 82,3 mmoolia) lisdttiin
tiputtamalla sekoitettuun suspensioon, Jjossa oli natriumhydridii
(50-prosentt1nen 6ljysuspensio) (3,95 g, 82,3 mmoolia) kuivassa
tetrahydrofuraanissa 0%:ssa typpiatmosfddrin suojaamana. Saatua
liuosta sekeoitettiin 15 minuuttia OOC:ssa ja sitten lisgdttiin 5 mi-
nuutin kuluessa 1,6-molaarista liuosta (51,5 ml, 82,3 mmooclia),
jossa oli n-butyylilitiumia heksaanissa. Saatua keltaista liuosta
sekoitettiin 15 minuuttia 0°C:ssa ja sitten lisdttiin liuos, jossa
oli (E)-2,4-dikloori-6-fenyylimetoksikanelialdehydid (25,3 g, 82,3
mmoolia) kuivassa tetrahydrofuraanissa (150 ml). Saatua oranssin-
viristd liuosta sekoitettiin 15 minuuttia 0°C:ssa ja sitten reaktio
sammutettiin lisddm&dlld tiputtaen l2-norm. suolahappoa (noin 20 ml).
Reaktioseos laimennettiin vedelld (100 ml) ja uutettiin eetterill3
(3 x 300 ml):. Orgaaniset uutteet yhdistettiin, pestiin suolalioksel-
la (3 x 100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin.
Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin jdlelle j&di otsikon
yhdistettd keltaisena Gljyn&d (34,8 g, 100 %): pmr (CDCl3) S 2,75
(24, d) 3,45 (2H, s), 3,72 (3H, s), 4,71 (H, m), 5,50 (2H, s), 7,37
(5H, s).

Vaihe D Metyyli-(E)-7-(2,4-dikloori-6-fenyylimetoksifenyyli)=-

3,5-dihydroksi-6-heptencaatin valmistus

Natriumtetrahydridoboraattia (1,55 g, 41,1 mmoolia) lisdttiin
sekoittaen jadhdytettyyn liuokseen (5°C), jossa oli metyyli-(E)-7-
(2,4-dikloori~-6-fenyylimetoksifenyyli)~5-hydroksi~3~okso-6-hepteno-
aattia (34,8 g, 82,3 mmoolia) etanolissa (200 ml) nopeudella, joka
riitti pysyttdmddn sisdlampétilan vdlilli 15-20°C. saatua liuosta
sekoitettiin jddhauteessa jddhdyttden 15 minuuttia ja tehtiin sitten
happameksi 5-norm. suolahapolla. Saatu seos laimennettiin vedelld

(500 ml) ja uutettiin eetterilld (3 x 250 ml). Orgaaniset uutteet
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yhdistettiin, pestiin suolaliuocksella (4 x 100 ml), kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin
vakuumissa} jolloin jdlelle j&i otsikon yhdistettd keltaisena
6ljynd (34,8 g, 99,5 %): pmr(CDCl3) & 2,45 (28, 4), 3,65 (3H, s),
4,18 (4, m), 4,45 (H, m), 4,98 (2H, s), 7,28 (5H, s).
Vaihe E. (E)-7-(2,4-dikloori-6-fenyylimetoksifenyyli)=-3,5-
dihydroksi-6*heptenoyylihapon valmistus

Liuvosta, jossa o0li metyyli-(E)-7-(2,4-dikloori-6-fenyyli-
metoksifenyyli)-3,5~dihydroksi-6~-heptencaattia (34,8 g, 81,8 mmoo-
lia), l-norm. natriumhydroksidia (82 ml, 82 mmoolia) ja etanolia
(200 ml), sekoitettiin 15 minuuttia ZSOC:ssa; Reaktioliuos tehtiin
- happameksi 6-norm. suolahapolla, laimenngttiin vedella (400 ml)
~Ja uutettiin eetterilld (3 x 200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin suolaliucksella (3 x 100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin jélelle jdi otsikon yhdistettd oranssinvirisenid 61jynéd

(33,3 g, 99 %): pmr (CDCly) & 2,47 (2H, ), 4,30 (2H, br m), 4,98
(2H, s) 8,30 (5H, s).

Vaihe F. (E)-6-/2-(2,4-dikloori-6-fenyylimetoksifenyyli) -

etenyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H=pyran-2-onin

valmistus

Liuosta, jossa oli (E)-7-(2,4-dikloorifenyylimetoksifenyyli)~-
3,5-dihydroksi-6-heptenoyylihappoa (33,3 g, 81,3 mmoolia) toluee-
nissa (300 ml), ldmmitettiin kiehuttaen Dean-Stark-laitteessa.

2 tunnin kuluttua Dean-Stark-laite korvattiin Sochletin laitteella,
jossa oli 3 A:n molekyyliseulaa (100 g). Liuosta kiehutettiin vield
4 tuntia ja sitten tolueeni poistettiin vakuumissa, jolloin j3lelle
jai keltaista &1jyd (31,7 g), joka on otsikon yhdisteen cis- ja
trans¥isomeerien seosta. 0ljy kromatografioitiin silikageelikolon~
nissa (900 g). Eluoitaessa metyleenikloridiasetoni—seoksella (9:1,
til. suhde, 4000 ml) saatiin esijaetta, joka heitettiin pois. Jat-
kettaessa eluointia samalla eluentilla (500 ml) saatiin otsikon
vyhdisteen trans—isomeeria vaaleankeltaisena kiintednid aineena

(5,8 g).
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Eluoitaessa kolonnia edelleen samalla eluentilla (3250 ml)
saatiin kullanruskeata kiintedtd ainetta (8,8 g), joka on otsikon
vhdisteen cis- ja trans~isomeerien seosta. Tdmd vis/trans-seos
kromatografioitiin kdyttdmdlla wWaters Prep LCSOajga. Tdmdn seoksen
erottaminen suoritettiin kdyttamdlld kahta prep PAK-50Q/piidioksi-
di-panosta sarjassa ja eluoimalla metyleenikloridi-asetoni-seok-
sella (9:1, tila-suhde). Kdyttdmdlld shave-kiertotislaustekniikkaa

saatiin otsikon yhdisteen cis~ (4,7 g) ja trans-(3,3 g) isomeereja.

Trans—-isomeeri-fraktiot, jotka oli koottu kahdesta kromatografioin—_

nista, yhdistettiin ja kiteytettiin uudelleen n-butyyliklorista,
jolloin saatiin otsikon yhdisteen trans—-isomeeria (7,3 g, 23 %),
sp. 130~131°C: pmr (cocly) d 2,64 (26, m), 4,30 (H, m), 5,07
(24, s), 5,30 (H, m), 7,42 (5H, s).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C20H18C1204:

laskettu: C, 61,08; H, 4,61;
saatu: c, 61,12; H, 4,60.

Otsikon yhdisteen cis-isomeeri (4,3 g, 13 %) suli 130-
lBl,SoC:ssa n-butyylikloridista suoritetun uusintakiteytyksen
jélkeen: pmr (CDCL,) § 4,30 (#, m), 4,83 (H, m), 5,12 (2H, s), 7,47
(5H, s).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,.H,,Cl1,0,:

2071877274
laskettu: Cc, 61,08; H, 4,61;
saatu: c, 61,55; H, 4,63.

Esimerkki 2

Kayttdmdlld l&dhtdaineena 4,6~dikloorisalisyylialdehydii,
mutta korvaamalla esimerkin 1 vaiheen A bentsyylibromidi ekvimooli-
mddrilld seuraavaa alkyylihaloidia tai tosylaattia ja noudattamalla
vaiheiden A-F menetelmdd, saatiin vastaavin middrin sopivia alla

lueteltuja lopputuotteita.

/
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Esimerkki 3

Korvaamalla esimerkin. 1 vaiheessa A kdytetty 4,6-dikloori-
salisyylialdehydi. ekvimodolim&ddrdlld 3,5-dikloorisalisyylialdehydid
ja bentsyylibromidi ekvimoolimddrdlld n-pentyylijodidia ja noudat-
tamalla vaiheiden A-F menetelmdd, saatiin vastaava mddrd seuraavaa
lopputuotetta,

(E)-6-/2-(3,5-dikloori~2-pentyylioksifenyyli)etenyyli/-
3,4,5}6~tetrahydro—4—hydroksi~2H—pyran—2~onia, trans-isomeeria:
keltaista 81jyd;

Analyysi, laskettu yhdisteelle Cl8H22C1204:

laskettu: c, 57,92; H, 5,94;
saatu: ¢, 57,83; H, 5,91;
. . / . AN ba/k i
cis-isomeeria. keltaista &1ljyé; ‘o ?V
A

Analyysi, laskettu yhdisteelle C18H22C1204:

laskettu: c, 57,92; H, 5,94;
saatu: ¢, 57,54; H, 6,09.

Esimerkki 4
Korvaamalla esimerkin 1 vaiheessa B kdytetty 2,4-dikloori-

6-fenyylimetoksibentsaldehydi ekvimoolimddrillid seuraavia aldehydeji
ja noudattamalla sitten vaiheiden B F menetelmi#, saatiin vastaa-

vin mddrin sopivia alla lueteltuja lopputuotteita.
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Esimerkki 5

Korvaamalla esimerkin-1 vaiheessa C kdytetty (E)-2,4-di-
kloori-6~fenyylimetoksikanelialdehydi ekvimoolimi&drilld seuraavia
aldehydejd ja noudattamalla vaiheiden C - F menetelmid, saatiin

vastaavin mddrin sopivia alla lueteltuja lopputuotteita.
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Esimerkki 6 v
(E) -6-/2-(2,3-dikloorifenyyli)etenyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-

4-hydroksi-2H~pyran-2-onin valmistus

Vaihe A. (E)-2,3-dikloorikanelialdehydin valmistus

Kuivaa aluminiumkloridia (10,5 g, 78,8 mmoolia) lisdttiin
hitaasti sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2}3—diklooribentsoyyli—
kloridia (14,4 g, 68;7 mmoolia) ja bis-trimetyylisilyyliasetyleenid
(12,8 g, 75,1 mmoolia)
0°C:ssa. Tummanruskeat

0°C:ssa ja 2 tuntia 25°C:ssa ja kaadettiin sitten jddveteen. Orgaa-

kuivassa metyleenikloridissa, jota pidettiin -

ninen tuote uutettiin eetteriin (4 x 200 ml), Eetteriuutteet vhdis-
tettiin, pestiin suolaliuoksella (3 x 100 ml), kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumis-
sa, jolloin jdlelle jdi haluttua trimetyylisilyyliasetyleeniketoni-
valiyhdistettd ruskeana 5ljynd (18,4 g, 98 %); pmr (cpcl,) § 0,30
(94, s), 7,47 (3H, m). '
Natriummetylaattia (0,81 g, 15,0 mmoolia) 1lisdttiin sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli 6ljymdistd trimetyylisilyyliasetyleeni-
ketonia (18,4 g, 67,8 mmoolia) metanolissa (200 ml), jota pidettiin
0°C:ssa jddhauteessa. Jddhaude poistettiin 5 minuutin kuluttua
ja reaktioliuosta sekoitettiin 30 minuuttia 25°C:ssa. Muodostunut
liuos jddhdytettiin 0°C: een ja lisdttiin hitaasti natriumtetrahydri- -
diboraattia (0,9 g, 23,8 mmoolia). Tdtd reaktioliuosta sekoitettiin
30 minuuttia 25°C:ssa ja kaadettiin sitten jd&dveteen. Orgaaninen
tuote uutettiin eetteriin (4 x 150 ml)..Eetteriuutteet vhdistettiin,
pestiin suolaliuoksella (3 x 100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaa—
tilla ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin jdlelle jdi haluttua /3-hydroksidimetyyliasetaalia ruskeana
6ljynd. Liuokseen, jossa raaka (3 -hydroksidimetyyliasetaali oli di-
oksaanissa (100 ml), lis&dttiin suolahappoa, (6-norm., 50 ml). Saatua
seosta ldmmitettiin vesihauteella 30 minuuttia, ja kaadettiin sitten
jddveteen (1000 ml), jolloin saatiin otsikon vhdistettd ruskeana
kiintednd aineena (12,7 g). Tamd kiinted aine kromatografioitiin
silikageelikolonnissa (700 g). Eluoimalla etyyliasetaatti/heksaani-
seoksella (til. suhde 2:8, 1250 ml) saatiin esijaetta, joka heitet-

tiin pois. Jatkamalla eluointia samalla eluentilla (1125 ml) saatiin
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otsikon yhdistettd (10,6 g, 78 %), joka suli 94-959C: ssa, pmr
y & 6,70 (4, ad), 7,98 (#, d4), 9,86 (H, d).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C9H6C120:

(CDC.3

laskettu: C, 53,763 H, 3,01;
saatu: c, 53,52; H, 2,86.

Vaihe B. (E)-6+2{(2,3-dikloorifenyyli)etenyyli/-3,4,5,6-tet -

rahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus

-

Korvaamalla esimerkin | vaiheessa C kdytetty (E)-2,4-di-
kloori-6-fenyylimetoksikanelialdehydi ekvimoolimddrdlla (E)-2,3-
dikloorikanelialdehydid ja noudattamalla vaiheiden C-F mukaista
menettelyd, saatiin vastaava mddrd otsikon yhdistettd.

Trans—-isomeeri: sp. 122-123%.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,.H,,Cl1,0,:

1371277273
laskettu: c, 54,37; H, 4,21;
saatu: c, 54,31; H, v4,25.

Cis-isomeeri: sp. 131-132°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H12C1203:
laskettu: c, 54,37; H, 4,21;
saatu: C, 54,52; H, 4,25.

Esimerkki 7
(E)—6—[5-(2—bifenyyli)etenyyl;]-3,4,5,6-tetrahydro—4—hydrok—

si-2H-pyran-2-onin valmistus

Korvaamalla esimerkin 6 vaiheessa A kdytetty 2,3-dikloori-
bentsoyylikloridi ekvimoolimddrdlld 2-bifenyylikarbonyylikloridia
ja noudattamalla vaiheiden A ja B menetelmdid, saatiin vastaava
mddrd otsikon yhdistettd, Trans-isomeeri: sp. 89-91°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C19H1803:

laskettu: c, 77,5%3; H, 6,16;
saatu: ¢, 77,51; H, 6,17.

cis-isomeeri: keltaista lasimaista ainetta.
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Analyysi, laskettu yhdisteelle Cl9H18O3:

laskettu: C, 77,53;. H, 6,16;
saatu: c, 77,263 H, 6,07.

Esimerkki 8
Trans-6—[§—(2,4—dikloori—6~fenyylimetoksifenyyli)etyyl;]—

3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus
Liuosta, jossa oli trans~(E)=6-/2~(2,4~dikloori-6-fenyyli-
metoksifenyylietenyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-

onia (1,1 g, 28 mmoolia) tetrahydrofuraanissa (50 ml) sekoitettiin

magneettisesti ja hydrattiin huoneen ldmp&tilassa ja ilmakehén
paineessa, jollein ldsnd cli 110 mg 5-prosenttista hiilelld olevaa
rodiumkatalyyttid, kunnes vetyd oli kulunut 1,5 mooliekvivalenttia.
Kun katalyytti oli poistettu suodattamalla, suodos haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, jolloin jdlelle jdi otsikon yhdistettd vaalean-
keltaisena 6ljynd. Oljy kromatografioitiin silikageelikolonnissa
(200 g) . Eluoitaessa asetoni-metyleenikloridi-seoksella (til.-suhde
1:9, 560 ml) saatiin esijaetta, joka heitettiin pois. Jatkamalla
eluocintia samalla eluentilla (240 ml) saatiin otsikon yhdistettd
varittémdnd 6ljynd, joka muuttui kiintedksi trituroitaessa sitd eet-
terin kanssa. Otsikon yhdiste puhdistettiin kiteyttdmdlld uudelleen
eetteri-heksaani-seoksesta (til-suhde 1:1, 20 ml), jolloin saatiin
varittémid neulasia (0,67 g, 61 %), jotka sulivat 99-101°C:ssa.

pmr (CDCl,) § 1,83 (4H, m), 2,60 (2H, m), 2,90 (24, m), 4,30 (H, m),
4,62 (H, m), 5,05 (28, s), 7,42 (5H, s).

Analyysi; laskettu yhdisteelle C20H2OC1204:

laskettu: C, 60,77; H, 5,10;
saatu: c, 60,96; H, 4,85.

Esimerkki 9

Korvaamalla esimerkissd 8 kdytetty trans-(E)-6-/2-(2,4-di-
kloori-6-fenyylimetoksifenyyli)etenyyli/~=3,4,5,6-tetrahydro-4-hyd-
roksi-ZH-pyran—?—oni ekvimooliméérih seuraavia 2H-pyran-2-oneja
ja noudattamalla esimerkin 8 menetelmdd, saatiin vastaavin mddrin

seuraavia lopputuotteita.
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Esimerkki 10

(E)-6-/2-(3,4-dikloorifenyyli)etenyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-

4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus:

Vaihe A. (E)-3,4-dikloorikanelialdehydin valmistus

Reaktioseosta, jossa oli natriumtetrahydrodiboraattia
(0,76 g, 20 mmoolia), kadmiumkloridia. 2,5 dimetyyliformamidia
(3,7 g, 12,6 mmoolia) ja heksametyylifosforiamidia (5 ml) aseto-
nitriilissd (100 ml), sekoitettiin magneettisesti 0°C:ssa 5 minuut- M
tia. Sekoitettuun reaktioseokseen lisdttiin nopeasti liuos, jossa
oli (E)-3-fenyyli-2-propenoyylikloridia (4,7 g, 20 mmoolia) aseto-
nitriilissd (25 ml) ja sekoittamista jatkettiin 5 minuuttia. Reak-
tioseos sammutettiin 6-norm. suolahapolla ja kaadettiin veteen
(500 ml). Tdmd@ vesiseos uutett-in eetterilld (3 x 200 ml). Eetteri-
‘uutteet yhdistettiin, pestiinggﬁblaliuoksella (3 x 1606 ml), kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla Jja suodatettiin. Suodos haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, jolloin jdlelle j&i otsikon yhdistettd keltai-
sena Kkiintednd aineena. Té&md keltainen kiinted aine kromatografioi-
tiin silikageelikolonnissa (200 g). Eluoimalla metyleenikloridilla
(500 ml) saatiin esijaetta, joka heitettiin pois. Jatkettaessa
eluointia samalla eluentilla (550 ml) saatiin otsikon yhdistettd
vaaleankeltaisena kiintednd aineena (2,2 g, 54 %), joka suli 92-
94OC:ssa;

pmr (CDCl,) 4 6,6 (H, dd), 9,72 (H, d).

3
Vaihe B. (E)-6-/2~(3,4-dikloorifenyyli)etenyyli/~3,4,5,6-

tetrahydro-4~-hydroksi-2H~-pyran~-2-pnin valmistus
Korvaamalla esimerkin 1 vaiheéssa C kaytetty (E)-2,4-dikloo-
ri-6-fenyylimetoksikanelialdehydi ekvimoolim#iridlld (E)-3,4-dikloo-

rikanelialdehydid ja noudattamalla vaiheiden C-F meneﬁelmaé, saa-
tiin vastaava mddrd otsikon yhdistetti.
trans-igomeeri: sp. 116-118°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H12C1203:

laskettu: C, 54,37; H, 4,21;
saatu: C, 54,60; H, 3,96.
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Esimerkki 11
Trans- (E)-6-/2-(2,4-dikloori-6-fenoksifenyyli)etenyyli/-

3,4,5,6~tetrahydro-4-hydroksi~2H-pyran-2-onin valmistus

Vaihe A. 2,4-dikloori-6-fenoksibentsaldehydin valmistus

Natriummetylaattia (0,54 g, 10 mmoolia) lisdttiin sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli 4,6-dikloorisalisyylialdehydia (1,9 g,
10 mmoolia) metanolissa (15 ml). Kun reaktioliuosta o0li sekoitettu
15 minuuttia 25°C:ssa, lisdttiin yhtend etdnd difenyylijodonium- :
kloridia (3,16 g, 10 mmoolia). Muodostunutta reaktioseosta kiehutet-
tiin 30 tuntia ja sitten haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jd4nnss
suspendoitiin veteen (100 ml) ja seos uutettiin eetterilli
(3 x 50 ml). Eetteriuutteet yhdistettiin, pestiin suolaliuoksella
(2 % 50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin. Suodos-
haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin jidlelle j&i otsikon yhdis-
tettd ruskeana 6ljynd, joka muuttui kiintedksi trituroitaessa
heksaanin kanssa.'Témé kiinted aine kiteytettiin uudelleen heksaa-
nista, jolloin saatiin vaaleankeltaisia neulasia (0,8 g, 30 %),
jotka sulivat 99-101°C:ssa; pmr (CDCl,) & 6,68 (H, d), 7,28 (6H, m),
10,58 (H, s).

Analyysi, laskettu yhdisteelle Cl3H8C1202:

laskettu: C, 58,45; H, 3,02;
saatu: c, 58,26; H, 3,01.

Vaihe B. Trans-(E)-6-/2-(2,4-dikloori-6-fenoksifenyyli)-ete-

nyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus

Korvaamalla esimerkin 1 vaiheessa B kdytetty 2,4-dikloori-
6-fenyylimetoksibentsaldehydi ekvimoolimddrdllid 2,4-dikloori-6-fe-
noksibentsaldehydid ja noudattamalla vaiheiden B-F menetelmdid, saa-
tiin vastaava mddrd otsikon yhdistettd: trans-isomeeri, sp. 124~
126°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C19H16C1204:

laskettu: €, 60,17; H, 4,25;
saatu: c, 60,33; H, 4,30.
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Esimerkki 12
Korvaamalla esimerkin 11 vaiheessa A kdytetty difenyylijodo-

niumkloridi ekvimoolimddrilld seuraavia substituoituja difenyyli-
jodoniumklorideja ja noudattamalla oleellisesti esimerkin 11 vai-

heiden A ja B menetelmdd, saatiin vastaavin mddrin seuraavia

lopputuotteita.

Difenyylijodoniumkloridin Lopputuote

substituentit

4,4'-difluori trans- (E)-6- { 2-/2,4-dikloori-6-(4-
fluorifenoksi) fenyyli/etenyyli} -
3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-
2-oni

2,2'-metoksi trans—~(E) -6- {2—/?,4—dikloori—6—(2-me"
toksifenoksi) fenyyli/-etenyyli } -
3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-
2-oni

4,4'-dimetyyli trans—(E)—G—{’2—[@,4—dikloori—6—(4—

metyylifenoksi) fenyyli/~etenyyli} -
3,4,5,6-tetrahydro-4~hydroksi-2H-pyran-
2-oni

Esimerkki 13

(i)Trans—(E)—6~/§—(2,4~dikloorifenyyli)etenyyli/—3,4,5,6—

tetrahydro-4-hydroksi-Z2H-pyran-2-onin optisten isomeerien erotta-

minen

Vaihe A. Diastereomeeristen amidien (diastereomeerit A ja B)

valmistus ja eristdminen

Liuvosta, jossa oli (i)—trans—(E)-6—[5—(2,4—dikloorifenyyli)~
etenyyli/-3,4,5,6~tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onia (2,87 g,
10 mmoolia) d-(+)-d -metyylibentsyyliamiinissa (15 ml), sekoitettiin
18 tuntia ZSOC:ssa ja kaadettiin sitten veteen (100 ml). Tamd vesi-
seos tehtiin happameksi 6-norm. suolahapolla ja sitten uutettiin
eetterilld (3 x 100 ml). Eetteriuutteet yhdistettiin, pestiin suola-
liuoksella (4 x 75 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja suoda-
tettiin. Haihduttamalla suodos kuiviin vakuumissa saatiin vdliyh-

disteind diastereomeerisia amideja kullanruskeana viskoosisena 61jyné

(4,1 9).
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Kullanruskea viskoosinen 6ljy (3,1 g, 7,6 mmoolia) kroma-
tografioitiin silikageelikolonnissa (200 g). Eluoitaessa asetoni-
metyleenikloridiseoksella (til.suhde 1:4, 1200 ml) saatiin esi-
jaetta, joka heitettiin pois. Jatkettaessa eluointia samalla elu-
entilla (1000 ml) saatiin diastereomeerisia amideja viskoosisena
Bljynd (3,0 qg).

Diastereomeeriset amidit erotettiin kromatografioimalla
Waters Prep LC500:1la. Erottaminen suoritettiin kdyttdmdllda sarjas-.
sa kahta prep PAK-500-piidioksidi-patruunaa ja eluoimalla asetoni- :
metyleenikloridi~seoksella (til.suhde 1:4). Kéyttémélla shave-kier-
totislaustekniikkaa saatiin diastereomeeria A (1,36 g) ja diaste-
recmeeria B (1,20 g).

Kiteyttdmdlld diastereomeeri A uudelleen n-butyylikloridis-
ta saatiin varittdmid kasaumia (1,0 g), jotka sulivat 106—1080C:ssa;
pmy (CDC13) § 1,47 (3H, a); 2,33 (2H, 4), 4,30 (H, m), 5,17 (H, q),
7,33 (8H, m).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C21H23C12NO3:

laskettu: C, 61,77; H, 5,68; N, 3,43;
saatu: ¢, 61,78; H, 5,78; N, 3,50.

Kiteyttamdlld diastereomeerivB uudelleen n-butyylikloridi-
petrolieetteriseoksesta sgsaatiin vaaleankeltaista kiintedti ainetta,
joka suli 55-60°C:ssa; pmr (cDCl,y) § 1,47 (34, d), 2,33 (2H, d),
4,30 (H, m), 5,17 (H, g), 7,33 (8H, m).

Analyysi, laskettu yhdisteelle Cle Cl,NO,:

23772773
laskettu: c, 61,77; H, 5,68; N, 3,43;
saatu: ¢, 611,41; H, 5,87; N, 3,30.

Vaihe B. (+)-trans-(E)-6~/2-(2,4~-dikloorifenyyli)etenyyli/-
3,4,5,6-tetrahydro-4~-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus

Vaiheen A diastereomeeria A (0,74 g, 1,8 mmoolia) liuotettiin
95-prosenttiseen etanoliin (25 ml), jossa oli l-norm. natriumhydrok-
sidia (3,6 ml, 3,6 mmoolia) ja liuosta kiehutettiin 54 tuntia.
Liuotin poistettiin vakuumissa ja jddnnds suspendoitiin veteen
(100 ml) ja tehtiin happameksi 6-norm. suolahapolla. Tdmd vesiseos
uutettiin eetterilld (3 x 75 ml). Eetteriuutteet yhdistettiin, pes-

tiin suolaliuoksella (2 x 50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla
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ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
jélelle jai vdliyhdiste-happoa keltaisena 6ljyné_(0;54 g) .

Liuosta, jossa keltainen 6ljy oli tolueenissa (15Q ml), 5
tunnin ajan kiehutettiin soxhlet-laitteen 1l&pi, jossa oli molekyy-
liseulaa (3 A). Liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
jdlelle jdi otsikon yhdistettd keltaisena kiintednd aineena. Otsikon
yhdiste puhdistettiin kiteyttéméllé uudelleen eetteristd ja sitten

n-butyylikloridista, jelloin saatiin valkeita neulasia (0,1l g,

sulivat 114-115°C:ssa; pmr (cocl,) & 2,03 (2H, m),
(

(24, m), 4,46 (H, m), 5,41 (H, m). 6,19 (H, d4d), 7,01 (H, 4),

Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H12C1203:

laskettu: c, 654,37; H, 4,21;.
saatu: C, 54,51; H, 4,32.

25 o) .
[Q?D = +5,9° (¢ 0,425; kloroformi).

Vaihe C. (—)trans~(E)-6—/@-(2,4-dikloorifenyyli)etenyyl;fﬂ
3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus

Vaiheen A diastereomeeria B (1,1 g, 2,;7 mmoolia) liuotettiin
95-prosenttiseen etanoliin (25 ml), jossa oli l-norm. natriumhydrok-
sidia (5,4 ml, 5,4 mmoolia) ja liuosta kiehutettiin 18 tuntia.
Etanoli poistettiin vakuumissa ja jd&dnn®s suspendoitiin veteen
(100 ml) ja tehtiin happameksi 6-norm. suolahapolla. Ti&mid vesiseos
uutettiin eetterilld (2 x 100 ml). Eetteriuutteet yhdistettiin, pes-
tiin suolaliuoksella (3 x 50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
jdlelle jdi vdliyhdiste-happoa keltaisena 61jynd (0,85 g).

Livosta, jossa keltainen &1jy oli tolueenissa (150 ml), kie-
hutettiin 5 tunnin ajan soxhlet-laitteen ldpi, jossa oli molekyyli=-
seulaa (3 A). Liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin jilelle
Jdi otsikon yhdistettd keltaisena kiintednd aineena. Otsikon yhdis-
te kiteytettiin uudelleen kahdesti n-butyylikloridista, jolloin
saatiin valkeita neulasia (0,34 g, 44 %), jotka sulivat 114—1150C:ssa;

pmr (CDC1,) § 2,03 (2H, m), 2,73 (2H, m), 4,46 (H, m), 5,41 (H, m),
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6,]—9 (H, dd), 7,0]— (H, d), 7,14—7,50 (BH’ m).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C13H12C1203:

laskettu: C, 54,37; H, 4,21;
saatu: c, 54,31; H, 4,260.

25
4&79 - -6,6° (c 0,555 kloroformi).

Esimerkki 14
(t) trans—6~[?~(2,4—dikloori-6-fenyylimetoksifenyyli)etyyli7j

3,4,5,6-tetrahydreo-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin optisten isomeerien

“erottaminen
Vaihe A. Diastereomeeristen amidien (diastereomeerit A ja

B) valmistus ja erottaminen

Korvaamalla esimerkin 13 vaiheessa A kdytetty (i) trans-(E)-
6—[5—(2,4—dikloorifenyyli)etenyyli]—B,4,5,6-tetrahydro—4—hydroksi-
2H-pyran-2-oni ekvimoolimddrdlld (i) trans—6—[§—(2,4—dikloori-6—
fenyylimetoksifenyyli)-~etyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H~
pyran—-2-onia ja korvaamalla d—(+)—<¢—metyylibentsyyliamiini 1-(-)-
isomeerilla ja noudattamalla esimerkin 13 vaiheessa A selostettua
menetelmdd, saatiin vastaavat madridt diastereomeerisia amideija:

Diastereomeeri A: sp. 177—179OC; pmr (CDC1,) d 1,45 (34, d),

2,22 (24, 4), 2,83 (2H, m), 3,74 (H, m),

4,13 (H, m), 5,04 (2H, s), 6,86 (H, 4),

7,05 (H, d4), 7,33 (5H, s), 7,82 (5H, s).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C28H31C12NO4:

laskettu: ¢, 65,11; H, 6,05; N, 2,71;
saatu: c, 65,28; H, 6,34; N, 2,95,

Diastereomeeri B: sp. 130-132°C; pmr (cpcly) 4 1,45 (3H, 4),
2,22 (2H, d), 2,83 (2, m), 3,74 (H, m),
4,13 (H, m), 5,04 (2H, s), 6,86 (H, d),
7,05 (4, d), 7,33 (5H, s), 7,82 (5H, s).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C28H31C12NO4:

laskettu: c, 65,11; H, 6,05; N, 2,71;
saatu: c, 65,24; H, 6,27; N, 2,88.
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'

Vaihe B. (+)—trans—6"/§—(2,4-dikloori-6—fenyylimetoksifenyy-
li)etyyli/-3,4,5,6-tetrahydro~-4-hydroksi~2H~pyran-2-oni

0,1 n-butyylikloridi-solvaatin valmistus

Korvaamalla esimerkin 13 vaiheessa B kdytetty diastereo-
meeri A ekvimoolimddrdlld edellisessd vaiheessa saatua diastereo-
meeria A ja noudattamalla siind selostettua menetelmdd, saatiin
vastaava mddrd otsikon yhdistettd, sp. lOB—llZOC; pmr (CDClB) W
d 1,91 (48, ™, 2,61 (2H, m), 2,93 (2H, m), 4,30 (H, m), 4,70 (H, m),
5,06 (2H, s), 6,33 (4, d4), 7,02 (H, 4), 7,43 (5H, s).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,, H,.Cl 04.0,1 C4H9Cl:

20720
laskettu: c, 60,56; H, 5,21;
saatu: ¢, 60,93; H, b5,73.
ﬁ%735 = + 16,6O (c, 0,1; kloroformissa).

Vaihe C. (-)-trans-6-/2-(2,4-dikloori-6~fenyylimetoksifenyy-
li)etyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-oni.

0,1 n-butyylikloridisolvaatin valmistus

Korvaamalla esimerkin 13 vaiheessa C kdytetty diastereomeeri
B ekvimoolimddrdlld edelld olevan vaiheen A diastereomeeria B ja
noudattamalla siini selosteftua menetelmdd, saatiin vastaava mdard
otsikon yhdistettd, sp. 104-111°C; pmr (cpCly) & 1,91 (4H, m),
2,61 (2, m), 2,93 (2, m), 4,30 (H, m), 4,70 (H, m), 5,06 (2H, s),
6,33>(H, d), 7,02 (H, 4d), 7,43 (5H, s).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,.H,.Cl1,0,.0,1 C,H Cl:

207204129 4ty
laskettu: C(, 60,56; H, 5,21;
saatu: C, 60,62; H, 5,46.
[ ”25 = -17,7° (¢, 0,1; kloroformissa).

Esimerkki 15

(E)-6-/2-(2,6~ dikloorifenyyll)etenyyl%] 3,4,5,6-tetrahydro=~
4-hydroksi- 4—metyylg -2~ metyyi} 2H-pyran-2-onin valmistus

Vaihe A. —( - 1kloor1fenyyll)—4 hydrok51 5-heksen-2-onin

valmistus

<

Yhdistettiin 2-asetoksipropeenia (3,3 ml, 30 mmoolia) ja

tri-n-butyylitinametylaattia (5,7 g, 24 mmoolia) ja sekoitettiin
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60-70°C:ssa N2:n suojaamana tunnin ajan ja sen jdlkeen kdsiteltiin
vakuumissa vield 30 minuuttia. Lisdttiin 3-(2,4-dikloorifenyyli)pro-
penaalia (4 g, 20 mmoolia) ja reaktioseosta sekoitettiin 70%C:ssa
N2:n suojaamana 4 tuntia. Sitten kirkas reaktioseos jddhdytettiin,
lisdttiin malonihappoa (1 g, 10 mmoelia) eetterissa (20 ml) ja
kiehutettiin 30 minuuttia. Kun reaktioseos o0li jddhdytetty *200C:een'
se suodatettiin ja sakka pestiin eetterilld (4 x 10 ml). Eetteri-
liuokset yhdistettiin, haihdutettiin kuiviin ja jdlelle jdéanyt 6ljy
kromatografioitiin 60 mm:n kolonnissa, jonne oli 15 cm silikageelid -
(230-400 mesh).. Eluoimalla kloroformi-metanoliseoksella (til.suhde
99:1, 2,0 l) saatiin otsikon yhdistettd paksuna keltaisena &ljynéd
(4,2 g, 81 %); pmr (CDC13) d 2,2 (3H, s), 2,73 (2H, d), 4,73 (4, m),
6,10 (H, 44). _

Analyysi, laskettu yhdisteelle C12H12C1202:

laskettu: C, 55,62; H, 4,67;
saatu: ¢, 55,55; H, 4,72.
Vaihe B. 6-(2,4-dikloorifenyyli)-2-okso-5-heksen-4-yyli-2-

bromiasetaatin valmistus

2-bromiasetyylibromidia (1,1 ml, 13,2 mmoolia) lis&dttiin
tiputtamalla sekoitettuun liuokseen, jossa oli 6—(2,4-dikloorife—
nyyli)-4-hydroksi-5-heksen-2-énia (3,4 g, 13,1 mmoolia) ja pyridiinid
(1,07 ml, 13,2 mmoolia) eetterissd (100 ml) 0°c:ssa. Jddhaude pois-
tettiin ja reaktioseosta sekoitettiin 20°C:ssa 2 tuntia ja sitten
laimennettiin HZO:lla (100 ml). Orgaaninen kerros eroitettiin ja
pestiin l-norm. HCl:1lla (100 ml), Hzo:lla (2 x 100 ml) ja suola-
liuoksella, kuivattiin MgSO4:lla, suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. Jdlelle jddnyt 8ljy kromatografioitiin 60 mm:n kolonnissa
15 em:114 silikageelid (230-400 mesh). Elucimalla metyleenikloridi-
asetoni-seoksella (til.suhde 99:1, 1,9 1) saatiin otsikon yhdistet-
td (2,8 g, 56 %); pmr (CDCly) 4 2,2 (3H, s), 2,92 (2H, t), 3,85
(2H, s), 5,9 (4, m), 6,15 (H, m), 6,95-7,5 (4H, m).

Vaihe C. (E)~6-/2-(2,5-dikloorifenyyli)etenyyli/-3,4,5,6-

tetrahydro-4-hydroksi-4-metyyli-2H-pyran-2-onin valmistus

‘Liuos, jossa oli 6-(2,4-dikloorifenyyli)-2-okso-5-heksen-4~
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yyli-2-bromiasetaattia (2,8 g, 7,4 mmoolia) kuivassa THF:ssa

(50 ml), lisdttiin tiputtamalla voimakkaasti sekoitettuun liettee-
seen, jossa o0li aktivoitua sinkkipélya (720 mg, 11,1 moolia), kup-
robromidia (60 mg, 0,4 mmoolia), dietyylialuminiumkloridia
(25—proéenttista tolueeniliuosta; 3,2 ml, 8 mmoolia) ja kuivaa
THF:a (50 ml) N2
5 tuntia ennen kuin reaktio sammutettiin pyridiinilld (8 ml), minkd

:n suojaamana 20°C:ssa. Sekoittamista jatkettiin

jdlkeen lisdttiin HzO:ta (500 ml) ja uutettiin eetterilld (3 x 150
ml). Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin l-norm. HCl:lla (2 x 50 ml),
H2O:lla (2 x 250 ml) ja suolaliucksella, sitten kuivattiin (MgSO4),
suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumisgsa, jolloin jalelle
jdi tarttuisaa, vaaleankeltaista kiintedtd ainetta (1,8 g), joka
oli otsikon yhdisteen cis- ja trans-isomeerien seosta. Tdtd raaka-
tuotetta digeroitiin kerran eetterin (40 ml) kanssa ja kiteytettiin
sitten n-butyylikloridista (25 ml), jolloin saatiin otsikon yhdisteen
trans-isomeeria pienind, varittdémind kiteind (550 mg), sp. 136-
138°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C14H14C1203:

laskettu: C, 55,83; H, 4,69;
saatu: c, 56,07; H, 4,66.

Edelld mainitut digerointi- ja kiteytyssuodokset yhdistettiin,
haihdutettiin kuiviin ja kromatografioitiin kdyttimidlli Waters
Prep LC 500-valmistetta. Erottaminen suoritettiin kdyttdm&llid kahta
prep PAK 500/silica-patruunaa sarjassa ja eluoimalla metyleeniklori-
di—asetoni—seoksella.(til.suhde 15:1) . R3yttdmdlld shave-kierto-
tislaustekniikkaa otsikon yhdisteen cis- (220 mg) ja trans~ (230 mg)
isomeerit eroitettiiﬁ toisistaan. Otsikon yhdisteen cis-isomeeri
kiteytettiin n-butyylikloridi-heksaaniseoksesta (tii.suhde'2:1), jol-
loin saatiin 120 mg kiintedtd ainetta, sp. 135-137°C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C14H14C1203:

laskettu: C, 55,83; H, 4,69;

saatu: C, 55,46; H, 4,71.

Epimeeriset alkoholit ovat helposti eroitettavissa analyyt-
tistd ohutkerroskromatografiaa kdyttden (fluoresoiva silikageeli
(40 A), 1 x 3 tuumaa, MK6F, Whatman) ja eluoimalla metyleenikloridi-
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asetoni-seoksella (til.suhde 9:1): cis-alkoholi, Rf 0,25; trans-
alkoholi, Re 0,30. N )

Esimerkki 16

Vaihtoehtoinen menetelmd (E)—6~/§;(2,6~dikloorifenyyli)—

etenyyli/-3,4,5,6~tetrahydro-4-hydroksi-4-metyyli-2H-pyran-2-onin

valmistamiseksi
Vaihe A. 6-(2,4-dikloorifenyyli)-2-okso-5-heksen-4~-yyli-

asetaatin valmistaminen

Asetyylikloridia (1,2 ml, 16,5 mmoolia) lisdttiin tiputta-
malla sekoitettuun liuokseen, jossa 0li 6-(2,4-dikloorifenyyli)-4-
hydroksi-5-heksen-2-onia (3,9 g, 15 mmoolia) pyridiinissda (60 ml)
0°C:ssa. Jidhaude poistettiin, ja reaktioseosta sekoitettiin
20°C:ssa 2 tuntia ja sitten laimennettiin eetterilld (300 ml). Eet-
teriliuos pestiin 1-norm. HCl:1la (3 x 300 ml) ja kylldstetylld

NaHCO3
kuiviin. J&dlelle j&8nyt vaaleankullanruskea 6ljy (4,1 g) kromatogra-

:1la, kuivattiin MgSO4:lla, suodatettiin ja haihdutettiin

fioitiin 50 mm:n kolonnissa 15 cm:11d silikageelid (230-400 mesh).
Eluoimalla metyleenikloridilla (2 1) saatiin otsikon yhdistettd
vaaleankeltaisena 8ljynd (3,95 g, 87 %); pmr (CD1,) d 2,03 (3H, s),
2,17 (3H, s), 2,83 (2H, d4dd).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C, ,H ClZOB:

14714
laskettu: Cc, 55,83; H, 4,69;
saatu: c, 55,82; H, 4,76.

Vaihe B. Etyyli-5-asetoksi-7-(2,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-

3-metyyli-6-heptenoaatin valmistus

Liuos, jossa o0li 6-(2,4-dikloorifenyyli)-2-okso-5-heksen-4-
yyli-asetaattia (1,3 g, 4,3 mmoolia) ja etyylibromiasetaattia
(0,47 ml, 4,2 mmoolia) kuivassa THF:ssa (10 ml), lisdttiin tiput-
tamalla voimakkaasti sekoitettuun lietteeseen, jossa oli aktivoitua
sinkkipdlyd (490 mg, 7,5 mmoolia), kuprobromidia (29 mg, 0,2 mmoolia),
dietyylialuminiumkloridia (25-prosenttista tolueeniliuosta, 1,72 ml,
4,3 mmoolia)_ja kuivaa THF:a (5 ml) N,:n suojaamana 20°C:ssa.
Sekoittamista jatkettiin 5 tuntia ennen pyridiinilld sammuttamista
(3,5 ml). Veden (50 ml) lisddmisen jdlkeen seos uutettiin eetterilld

(3 x 80 ml). Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin l-norm. HCl:lla
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(2 x 25 ml), HZO:lla (2 x 50 ml) ja suolaliuoksella, sitten kui-
vattiin (MgSO4), suodatetti;n ja haihdutettiin kuiviin, jolloin
jdlelle jdi raakaa otsikon yhdistettd vaaleankeltaisena 6ljynéd
(1,2 g); pmr (CDC13) 5.1,28 (30, t), 1,33 (3H, t); 2,10 (3H, s).
Vaihe C. (E)-6-/2-(2,6-dikloorifenyyli)etenyyli/-3,4,5,6~-
tetrahydro-4-hydroksi-4-metyyli~2H-pyran-2-onin valmistus

Etyyli~5-asetoksi-7-(2,4-dikloorifenyyli)-3-hydroksi-3-me-
tyyli-6~-heptencaattia (1,2 g, 3,2 mmoolia) sekoitettiin l~norm.

[$4

Vesiliuos

~

NaCH:n (6,4 ml, 6,4 mmoolia) kanssa 50 C:ssa tunnin ajan.
laimennettiin Hzo:lla (50 ml) Jja pestiin eetterilld (2 x 50 ml).
Vesikerros tehtiin happameksi 12-norm. HCl:1la ja uutettiin eette-.
rilld (2 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin MgSO4:lla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin,
‘jJolloin jélelle jdi raakaa dioli-happoa, joka laktonisoitiin kie-
huttamalla 3 tuntia tolueenissa (75 ml) Soxhlet-uutinta kdyttden,
joka oli tdytetty 3 A:n molekyyliseulalla. Tolueeni haihdutettiin
pois ja jéénnés kromatografioitiin 50 mm:n kolonnissa 15 cm:113
silikageelid (230~400 mesh). Eluoimalla kloroformi-metanolisecksella
(til.suhde 19:1, 400 ml), saatiin otsikon yhdistettd (120 mg, 12 %),
HPLC:n avulla mddritettynd cis-(46 %) ja trans- (54 %) isomeerien
seoksena. '

Esimerkki 17

(E)-6~/§f(2'—metoksi—l,l'~bifen¥l—2fyyli)etenyyl;7—3,4,5,6—

tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus
Vaihe A. 2-(2'-metoksi-1,1'-bifenyl-2-yyli)-4,4-dimetyyli-

2-oksatsoliinin valmistus.

Liuvos, jossa oli 2-metoksifenyylimagnesiumbromidia, valmis~
tettu 2-bromianisolista (22,4 g, 120 mmoolia) ja magnesiumista
(2,9 g, 120 moolia), kuivassa THF:ssa (75 ml), lisdttiin tiputtamal~-
la sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2-(2-metoksifenyyli)-4,4-di-
metyyli-2-oksatsoliinia (20,4 g, 100 mmoolia) kuivassa THF:ssa
(150 ml)_Nz}n suojaamana 2OOC:ssa. Liuoksen sekoittamista jatkettiin
20 tuntia sitten reaktioseos sammutettiin lisdimi#lld kylldstettyd
ammoniumkloridiliuosta. Saatu seos uutettiin eetterilli (2 x 500 ml),

kuivattiin MgSO4:lla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. J&idn-
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nds kromatografioitiin silikageelilld (etyyliasetaatti-heksaani-

seoksella), jolloin saatiin otsikon yhdistettd varittOmind kiteind

(25,3 g, 90 %), sp. 129=131°%.
Vaihe B. 2'-metoksi-1,1'-bifenyyli-2-karboksyylihapon val-

mistus.

2-(2'-metoksi-1,1'-bifenyl-2-yyli)-4,4-dimetyyli-2-oksatso-
liinia (25 g, 90 mmoolia) liuotettiin 4,5-norm. HCl:oon (1,5 1)

ja ldmmitettiin kiehuttaen 20 tuntia. Jddhdyttdmisen Jj&dlkeen hete- ' .

rogeeninen seos uutettiin eetterilla (3 x 200 ml). Eetteriuutteet
yhdistettiin ja pestiin H,0:1la ja suolaliuoksella, kuivattiin
MgSO4:lla, suodatettiin ja haihdqteﬁtiin sitten kuiviin, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd (15,4 g, 75 %), sp. 196-197°C, vdritts-
mand kiintednd aineena. }

Vaihe C. 2'-metoksiﬂl,l'—bifenyyli—2—karbonyylikloridin val-

mistus

2'-metoksi-1,1'-bifenyyli-2-karboksyylihappoa (32 g, 100 mmoo-
lia) liuvotettiin tionyylikloridiin (40 ml) ja liuosta kiehutettiin
3 tuntia. Liuos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon yh-
distettd.

Vaihe D. (E)-6-/2-(2'-metoksi-1,1'-bifenyl-2-yyli)etenyyli7-
3,4,5,6-tetrahydro~4~hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus
Kayttdmdlld 2,3-diklooribentsoyylikloridin asemesta lihtd-

aineena 2'—metoksinl,l'—bifenyyli—2ukarbonyylikloridia, otsikon

vhdistettd valmistettiin noudattamalla esimerkin 6 vaiheen A ja
sitten esimerkin 1 vaiheiden C-F menetelmid.

Esimerkki 18

(E)-6-/2-(4'-kloori-1,1'-bifenyl-2-yyli)etenyyli/-3,4,5,6~
tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran—-2-onin valmistus

Kayttdmadlld 2-metoksifenyylimagnesiumbromidin asemesta

ldhtbaineena 4-kloorifenyylimagnesiumbromidia, otsikon yhdistettd
valmistettiin noudattamalla esimerkin 17 vaiheiden A-D menetelm&i.
Esimerkki 19
(E)-6-/2-(4'-fluori-1,1'~-bifenyl-2-yyliJetenyyli7-3,4,5,6-
tetrahzdro~4-hydroksi—2H—pyrah-2—onin valmistus
Kayttdmdlld 2-metoksifenyylimagnesiumbromidin asemesta l&h-

tdaineena 4-fluorifenyylimagnesiumbromidia, otsikon yhdistettid val-

mistettiin noudattamalla esimerkin 17 vaiheiden A-D menetelmds.
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Esimerkki 20
(E)e6~[§w(4'*metyyli*l,l‘—bifenyl—Z—yyli)etenyyl;]—3,4,5,6—

tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran~2-onin valmistus
Kdyttdmdlld 2-metoksifenyylimagnesiumbromidin asemesta

ldhtdaineena 4-metyylifenyylimagnesiumbromidia, otsikon yhdistettd
valmistettiin noudattamalla esimerkin 17 vaiheiden A-D menetelmdd.

Esimerkki 21
6-/2-(2,4-dikloori-6-hydroksifenyyli)etyyli/-3,4,5,6-tetra- .

hydro—4-hydrOksi—2H—pyran—2-onin valmistus
Vaihe A. 6- [2“[@,4—dikloori~6—(2—metoksietoksimetoksi)fe—
nyyl;]etyyli} -3,4,5,6-tetrahydro-4~-hydroksi-2H-pyran—2-~

onin valmistus

Kdyttémills ldhtdaineena (E)=-6 { 2-/2,4-dikloori-6-(2-metok-
sietoksimetoksi)fenyyli]etenyyli] -3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-
2H-pyran-2-onia ja noudattamalla esimerkin 8 menetelmidd, otsikon
yhdistettd saatiin viskoosisena kullanvdrisend 8ljynd; pmr (CDC13)
J‘2,63 (21, 4), 3,36 (3H, s), 3,55 (2H, m), 3,8 (2H, m), 4,35
(H, m), 4,73 (H, m), 5,27 (2H, s), 7,6 (2H, 44).

vaihe B. 6~ {2-(2,4-dikloori-6-hydroksifenyyli)etyyli]-

3,4,5,6-tetrahydrd—4—hydroksi-2H—pyran—2-onin valmistus.

Sinkkibromidia (2,4 g, 10 mmoolia) lisdttiin liuokseen, jossa
oli 6~ {2—Z§,4—diklOori-6*(2—metoksietoksimetoksi)fenyyl;/etyylij—
3,4,5,6~-tetrahydro-4-hydroksi-2H~-pyran~2~onia (780 mg, 2 mmoolia)
metyleenikloridissa (12 ml). Saatua seosta sekoitettiin 20°C:ssa
2 tuntia, sitten reaktio sammutettiin kylldstetylld natriumvetykar-
bonaatti-liuoksella (50 ml) ja laimennettiin eetterilld (200 ml).
Eetterikerros pestiin suolaliuoksella, kuivattiin MgSO4:lla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jd3nnds kromatografioitiin 50 mm:n
alipaine~-kolonnissa 6 tuumalla silikageelid (230-400 mesh). Kolonni
eluoitiin 470 ml:1la metyleenikloridi~asetoni-seosta (til.suhde 4:1).
Seuraavista 330 ml:sta saatiin otsikon yhdistettd kullanvidrisend
lasimaisena aineena (100 mg, 16 %); pmr (CDCL,) d 2,62 (2H, &), 4,29
(H, m), 4,78 (H, m), 6,87 (2H, s). o
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Esimerkki 22
6- {2-/2,4-dikloori-6- (4-trifluorimetyylifenyylimetoksi)

fenyyli]etyyli} -3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin

valmistus
Noudattamalla esimerkin 1 vaiheen A menetelmdd, mutta kor-

vaamalla siind kdytetyt 4,6-dikloorisalisyylialdehydi ja bentsyyli-
bromidi ekvimoolim#irilld 6-/2-(2,4-dikloori-6-hydroksifenyyli)
etyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onia ja 4-tri-
fluorimetnyngﬁtsyyllbrouidia, saatiin otsikon yhdistettd, sp.
104-105°C.

Esimerkki 23
6-/2-(2~asetoksi-4,6-dikloorifenyyli)etyyli/-3,4,5,6-tetra~

hydro-4-hydroksi-2H-pyran-2~-onin valmistus
' Asetyylikloridia (0,08 ml, 1,05 mmoolia) lisdttiin tiputta-

malla sekoitettuun liuokseen, jossa oli 6-/2-(2,4-dikloori-6-hyd-
roksifenyyli)etyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onia
(300 mg, 1 mmooli) ja pyridiinida (0,09 ml, 1,05 mmoolia) eetterissa
(10 ml) 0°C:ssa. Jishaude poistettiin ja reaktioseosta sekoitettiin
ZOOC:ssa tunnin ajan ja sitten laimennettiin H20:lla (10 ml) .
Orgaaninen kerros eroitettiin ja pestiin l-norm. HCl:1la (10 ml),
HZO:lla.(Z x 10 ml) ja suolaliuoksella, kuivattiin MgS0,:lla, suo-
datettiin ja haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikon yhdistet-
ta.

Esimerkki 24

6—[5—(2—bentsoyylioksi-4,6—dikloorifenyyli)etyyl;7—3,4,5,6—

tetrahydro-4-hydroksi~2H-pyran-2-onin valmistus

Noudattamalla esimerkin 23 menetelmdd, mutta korvaamalla
siind kdytetty asetyylikloridi ekvivalenttimd&dridlld bentsoyyliklo-
ridia, saatiin otsikon yhdigtettd.

Esimerkki 25

(E) -trans-6-/2- (3-trifluorimetyylifenyyli)etenyyli/-3,4,5,6~

tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2~onin valmistus

Korvaamalla esimerkin 1 vaiheessa B kdytetty 2,4-dikloori-
6-fenyylimetoksibentsaldehydi ekvimoolimddrdlld 3-trifluorimetyyli-
bentsaldehydid ja noudattamalla vaiheiden B~F menetelm8d, saadaan

vastaava mddrd otsikon yhdistettd.



Esimerkki 26
Trans—-6- (2-kloorifenyylimetyyli)-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydrok-

si-2H-pyran-2-onin valmistus
Korvaamalla esimerkin 1 vaiheessa B kédytetty 2,4-dikloori-

6-fenyylimetoksibentsaldehydi ekvimoolimddrdlld o-kloorifenyyli-
asetaldehydid ja noudattamalla vaiheiden B-F menetelmdd, saadaan
véstaava mddrd otsikon yhdistetta.
Esimerkki 27
(E)-6=/2-(2,4-dikloori-6-metoksifenyyli)etenyyli/-3,4,5,6~
tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus

Noudatetaan esimerkin 1 menetelmdd kdyttdm&lld vaiheessa

A bentsyylibromidin asemesta ekvivalenttimddrin metyylijodidia.
Saadaan yl1ld mainittua yhdistetta.
Esimerkki 28
(E)-6-/2-(2,4-dikloori-6-syklopropyylimetoksifenyyli)etenyy-
1i/-3,4,5,6-tetrahydro~4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus

Noudatetaan esimerkin 1 menetelmdd kdyttdmdlld vaiheessa A
bentsyylibromidin asemesta ekvivalenttimddrin syklopropyylimetyyli-
jodidia. Saadaan ylld mainittua yhdistettd.

Esimerkki.29 _ _

Trans—-6-(3-fenyylipropyyli)-~3,4,5,6~tetrahydro-4-hydroksi-

2H-pyran-2-oni

Vaihe A. 4-fenyylibutyronitriilin valmistus

Seosta, Jossa on l-bromi-4-fenyyoibutaania (58,8 g, 0,24
moolia) ja natriumsyanidia (25 g, 0,5 moolia) etanolin (300 ml) ja
veden (100 ml) seoksessa, ldmmitetddn kiehuttaen ja sekoittaen
5 tuntia. Saatu reaktioéeos konsentroidaan vakuumissa ja uutetaan
eetterilléd. Eetteriuute suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vakuu-
missa, jolloin saadaah otsikon yhdistettd, joka puhdistetaan tis-
laamalla.

Vaihe B. 4-fenyyli-l-butanaalin valmistus

Sekoitettuun suspensioon, Jjossa on 4-fenyylibutyronitriilii
(21,7 g, 0,12 moolia) eetterissi (400 ml) 78°C:ssa, lisdtddn 85 ml
25,3-prosenttista di—isobutyylialuminiumhydridié tolueenissa tunnin
kiuluessa. Tunti tédmédn jdlkeen kuivajdd-asetoni-haude poistetaan ja
reaktioseosta sekoitetaan ympidristdn ldmpdtilassa 3 tuntia. Reaktio-

seos lis#dtddn hitaasti b-prosenttiseen rikkihapon vesiliuokseen
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ja sen jdlkeen uutetaan usealla eetterierdlld. Eetteriuutteet yh-
distetdin, pestddn vedelld ja kylldstetylld natriumkloridin vesi-
liuoksella ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Eetterin poistamisen
jdlkeen jdlelle jddnyt keltainen 6l1jy tislataan vakuumissa, jolloin
saadaan 6ljyi.
Vaihe C. Trans-6-(3-fenyylipropyyli)-3,4,5,6-tetrahydro-4-
hydroksi-2H-pyran—-2-oni

Tdtd tuotetta valmistetaan 4-~fenyyli-l-butanaalista samalla:
tavalla kuin esimerkin 1 vaiheissa C, D ja E. Tuote puhdistetaan
kolonnissa kromatograafisesti ja suurpaine-nestekromatografiaa kayt-
tien, jolloin saadaan otsikon yhdistettd. '

Esimerkki 30

6- { 2-/6-/(4~asetoksifenyyli)metoksi/-2,4-dikloorifenyyli/-
etyyli} -3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi~2H~pyran-2-onin valmistus

Noudattamalla esimerkin 1 vaiheen A menetelmdd, mutta kor-
vaamalla siind kdytetyt 4,6-dikloorisalisyylialdehydi ja bentsyyli-
bromidi ekvimoolimddrilla 6—[?—(2,4—dikloori-6-hydroksifenyyli)etyy—
1li/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran~2-onia ja 4-(bromimetyyli)
fenoli-asetaattia, saadaan otsikon yhdistetti.

Esimerkki 31

6- (2—[2,4~dikloori—6—(4—hydroksifenyylimetoksifenyyli7—etxx—
1iJ -3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin valmistus

Noudattamalla esimerkin 16 vaiheen C menetelmdd, mutta kor-
vaamalla siind kdytetty etyyli-5-asetoksi-7-(2,4-dikloorifenyyli)-3-
hydroksi=-3-metyyli-6-heptenocaatti ekvimoolim&idrilld 6- { 2-/6- (4-
asetoksifenyylimetoksi)—2,4—dikloorifenyyli/étyyli} -3,4,5,6-tetra-
hydro~4-hydroksi-2H-pyran-2-onia, saadaan otsikon yhdistetti.

Esimerkki 32

(E)—trans=~6- { 2-/3,5-dikloori-4'-fluori-2-(1,1"'-bifenyl)yy-
klfetenyylilgj3,4,5,6—tetrahydro~4—hydroksi-2H—pyran—2~onin valmis-

tus.

Vaihe A. 2,4-dikloori-6-metoksibentsaldehydin valmistus

Korvaamalla esimerkin 1 vaiheessa A kdytetty bentsyylibromi-
di ekvimoolim&drdlld metyylijodidia, saadaan vastaava mddrd otsikon

yhdistettd valkeana jauheena, sp. 110-111°C.



Vaihe B. N~(2-hydroksi-1,l-dimetyylietyyli)-2,4-dikloori-6-

metoksibentsamidin valmistus

Suspensiota, josga oli 2,4-dikloori-6-metoksibentsaldehydia
(3 g, 15 mmoolia) ja prromisukkiini—imidié (3,6 g, 20 mmoolia)
hiilitetrakloridissa (30 ml), valotettiin 150 watin valonheitin-
lampulla typen suojaamana sekoittamalla voimakkaasti vesihauteella
seitsemidn minuuttia. Samea seos jadhdytettiin OOC:een, laimennet-
tiin metyleeqiklbridilla (30 ml) ja lisdttiin tiputtamalla liuos, o
jossa oli 2-amino=-2-metyylipropanolia (3 ml, 30 mmoolia) metyleeni-
kloridissa (30 ml). Jd&haude poistettiin ja seosta sekoitettiin
20°C:ssa kaksikymmentd tuntia. |

Reaktioseos suodatettiin ja koottu kiinted aines pestiin
lisdtylld metyleenikloridilla (50 ml). Kirkkaat suodokset yhdistet-
tiin ja pestiin HZO:lla (100 ml), 5-prosenttisella HCl:1la (100 ml) ,
5-prosenttisella NaOH:11la (100 ml), H20:lla (100 ml) ja suola-
liuocksella, sitten kuivattiin (MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd valkeana
jauheena (3,6 g, 82 %), sp. 130-132°. Kiteyttdmdlld heksaani-toluee-
ni-seoksesta (til.suhde 10:8) saatiin otsikon yhdisteen analyyttis-
td ndytettd, sp. 131-132°%.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C., H,_Cl NOB:

12715772
laskettu: ¢, 49,33; H, 5,18; N, 4,79;
saatu: - C, 49,51; H, 5,27; N, 4,62.

Vaihe C. 2-(2,4-dikloori-6-metoksifenyyli)-4,4-dimetyyli=-2~

oksatsoliinin valmistus

N~ (2-hydroksi-1,l1-dimetyylietyyli)-2,4-dikloori~6-metoksi-
bentgsamidiin (5,5 g, 18,8 mmoolia) lisdttiin tiputtamalla tionyyli-
kloridia (5,5 ml) ja sekoitettiin magneettisekoittajalla 20%C:ssa
30 minuuttia. Lisdttiin kuivaa eetterid (100 ml) ja seosta sekoi-
tettiin vield tunnin ajan, ja oksatsoliini-hydrokloridi-sakka koot-
tiin talteen suodattamalla. Suola neutraloitiin 20-prosenttisella
natriumhydroksidilla, jolloin saatiin alkalista seosta, joka uutet-
tiin eetterilld. Eetteriuute kuivattiin (MgSO4) ja konsentroitiin,
jolloin saatiin 6l1jya (3,6 g, 70 %), joka kiteytyl paikoillaan

ollessaan, sp. 47-50°C.
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Analyysi, laskettu yhdisteelle C, H .Cl NOZ:

12713772
laskettu: -C, 52,575 H, 4,78; N, 5,11;
saatu: c, 52,60; H, 4,98; N, 4,99.

vVaihe D. 2—(3,5—dikloori~4'—fluori—2—[i,l‘*bifenyl]yyli-4,4—
dimetyyli-2-oksatsoliinin valmistus

Korvaamalla 2-(2-metoksifenyyli)-4,4-dimetyyli-2-oksatsolii-

ni ja 2-metoksifenyylimagnesiumbromidi ekvimoolimd&rilld 2~ (2,4-
dikloori-6-metoksifenyyli)-4,4-dimetyyli-2-oksatsoliinia ja 4—f1uo~‘3
rifenyylimagnesiumbromidia, otsikon yhdistettd valmistettiin noudat-
tamalla esimerkin 17 vaiheen A menetelmdd, (85 %), sp. 93—950C.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C17H14C12FNO:

laskettu: c, 60,37; H, 4,17; N, 4,14;

saatu: ¢, 60,72; H, 4,17; N, 3,89.

Vaihe E. 2-(3,5-dikloori-4'~fluori-2-/1,1'-bifenyl/yyli)-

3,4,4-trimetyyli-2-oksatsoliumjodidin valmistus

Livosta, jossa oli 2-(3,5-dikloori-4'~fluori-2-/1,1'-bifenyl/
yyli—4,4—dimetyyli—Zmoksétsoliinia (4,6 g, 13,6 mmoolia) Jja metyy-
lijodidia (7 ml) nitrometaanissa (30 ml), sekoitettiin vesihauteella
kuusitoista tuntia. Jddhtynyt reaktioseos laimennettiin kuivalla
eetterilld (200 ml) ja jddhauteessa jddhdyttidmisen jdlkeen, kiteinen
tuote koottiin talteen, 7jolloin saatiin 6 g (92 %) otsikon yhdis-
tettd, sp. 214-216°C, hajoten. Kiteyttdmdlld asetonitriili-eetteri-
seoksesta (til.suhde 1:3) saatiin otsikon yhdistettd analyyttiseni
ndytteend, sp. 218~219,50C, hajoten.

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,-,Cl.,FJNO:

18717772
laskettu: ¢, 45,03; H, 3,57; N, 2,92;
saatu: c, 44,94; H, 3,47; N, 2,83.

Vaihe F. 3,5-dikloori-4'-fluori~1,1'-bifenyyli-2-karboksi-

aldehydin valmistus

Voimakkaasti sekoitettuun suspensioon, jossa oli 2-(3,5-di-
kloori—4'~fluori~2—/1,l'—bifenyL]yyli—3,4,4—trimetyyli—Z"Oksatsolium-
jodidia (5,9 g, 12,3 mmoolia) etanolissa (50 ml), lisdttiin annok-
sittain natriumboorihydridid (550 mg, 18 mmoolia). Kaksi tuntia

ympdaristdn ldmpOtilassa sekoittamisen j&dlkeen kirkas liuos laimen-
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nettiin 3-normaalisella suolahapolla (100 ml) ja sekoitettiin
vesihauteella kaksi tuntia. Sitten reaktioseos jddahdytettiin,
laimennettiin HZO:lla (200 ml) ja uutettiin eettérillé (300 ml).
Eetteriuute pestiin HZO:lla {2 x 200 ml) ja suolaliuoksella, sit-
ten kuivattiin (MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin va-
kuumissa, jolloin saatiin 2,72 g (82 %) otsikon yhdistettd, sp.
66-68°C. Kiteytettdessd petrolieetteristd saatiin otsikon yhdisteen
analyyttistd ndytettd, sp. 73-74°C.

Analvvei, laskettu vhdisteelle C. H Cl _FO:

P b d RS e s e ~1377°"2
laskettu: Cc, 58,02; H, 2,62;
saatu: c, 58,15; H, 2,52.

vaihe G. (E)-trans-6-/2-(3,5-dikloori-4'-fluori-2-/1,1"~
bifenyl/yyli)-etyyli/-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-

2-onin valmistus

Korvaamalla esimerkin 1 vaihtoehtoisen vaiheen B vaihto-
ehtoisessa menetelmissd kaytetty 2,4-dikloori-6-fenyylimetoksi-
bentsaldehydi ekimoolimd&drdlld 3,5-dikloori-4'-fluori-1,1'~bifenyy-
li-2-karboksialdehydid ja noudattamalla sitten vaiheiden B-F mene-
telmid, saatiin vastaava mddrd otsikon yhdistettd, sp. 121-122%%.

Analyysi, léskettu yhdisteelle C, . H,_Cl_FO,:

19715772773
laskettu: c, 59,86; H, 3,97;
saatu: c, 59,70; H, 3,97.

Otsikon yhdisteen cis-isomeeria saatiin vastaavin saannoin
n~butyylikloridista kiteyttdmisen jdlkeen, sp. 107-108°C.
Esimerkki 33

Kdyttdmdlld ldhtbaineena 2-(2,4-dikloori-6-metoksifenyyli)-
4,4-dimetyyli-2-~oksatsoliinia, mutta korvaamalla esimerkin 31 vai-
heessa D kidytetty 4-fluorifenyylimagnesiumbromidi ekvimoolimddrilli
seuraavia Grignard-reagensseja ja noudattamalla vaiheiden D-G me-
netelmid, saatiin vastaavin médrin sopivia alla lueteltuja loppu-

tuotteita.
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Esimerkki 34
3,5-dikloori-4'~fluori-1,1'-bifenyyli-2~-karbhoksialdehydin

vajhtoehtoinen valmistusmenetelma
Vaihe A. Bis/p-(asetaatto~-0:0')bis-(3,5-dikloori-2-/(fenyyli-
imino)metyyli/fenyyli-C,N/dipalladiumin valmistus

Seosta, jossa oli N—172,4—dikloorifenyyli)metyleengfbentsee—
niamiinia (2,5 g, 10 mmoolia) ja palladium (I1)-asetaattia (2,24 g,

10 mmoclia) etikkahapossa (50 ml), ldmmitettiin kiehuttaen tunnin

ajan sekoittaen. Samea 1liuos suodatettiin ja suodos laimennettiin
vedelld (300 ml), jolloin saatiin otsikon yhdistettd punaisena
kiintednd aineena (3,9 g, 94 %). Kiteyttdmdlld etikkahappo-vesi-
seoksesta (til.suhde 7:1) saatiin analyyttinen nidyte otsikon yhdis-
tettd, sp. 203-205°C; pmr (cDCl,) § 1,73 (34, s), 6,50 (H, d,
J=1,5Hz), 6,97 (24, m), 7,12 (H, 4, J=1,5Hz), 7,33 (3H, m), 8,03
(H, 8). v

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,.H C12N4O4Pd2:

30722
laskettu: c, 43,42; H, 2,67; N, 3,38;
saatu: c, 43,54; H, 2,59; N, 3,13.

Vaihe B. 3,5-dikloori-4'-fluori-1,1'-bifenyyli-2-karboksi-

aldehydin valmistus

Liuosta, jossa oli bis-/ﬁ-(asetaatto—O:O')bis—[§,5—dikloori—
2-/(fenyyli-imino)metyyli/fenyyli-C,N/dipalladiumia (8,29 g, 10
lmmoolia) ja trifenyylifosfiinia (21,0 g, 80 mmoolia) kuivassa
bentseenissd (150 ml), sekoitettiin 30 minuuttia ympiristdn lamp&-
tilassa N,:n suojaamana. 4-fluorifenyylimagnesiumbromidi, joka oli
valmistettu 4-bromifluoribentseenistd (15,4 g, 88 mmoolia) ja mag-
nesiumista (1,94 g, 80 mmoolia) kuivassa eetterissd (100 ml) N2:n
suojaamana ympdristdn ldmpdtilassa, lisdttiin yhtend erdnid edellid
mainittuun liuokseen. Saatua seosta sekoitettiin tunnin ajan ympi-
riston la@mpdtilassa. Kun tdhdn oli lisdtty 6-norm. HCl:a (50 ml)
sekoittaen tunnin ajan, seos suodatettiin. Suodos laimennettiin
eetterilld (300 ml) ja pestiin suolaliuoksella (2 x 100 ml). Orgaa-
ninen kerros suodatettiin uudelleen keltaisen kiintedn aineen pois-

tamiseksi ja suodos pestiin suolaliuoksella (2 x 100 ml), kuivattiin
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MgSO4:lia, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nn&s kroma-
tografioitiin piidioksidi-kolonnissa (1000 g). Eluoimalla eetteri-
heksaani~-seoksella (tilﬁsuhdé 1:39, 5500 ml) saatiin esijaetta,
joka heitettiin pois. Jatkettaessa eluointia eetteri-heksaani-
seoksella (til.suhde 1:9, 5700 ml) saatiin otsikon yhdistettd kel-
taisena kiintednd aineena (4,5 g, 84 %), sp. 73-74°C; pmr (cDCly)
d7,03-7,40 (5H, m), 7,53 (H, d, J=1,4Hz), 10,13 (H, S).

Esimerkki 35

Kidyttam&dlld lahtdaineena bis/ﬁ—(asetaatto—O:O')bis—£§,5—di—

kloori-2-/ (fenyyli-imino)metyyli/fenyyli-C,N/dipalladiumia, mutta
korvaamalla esimerkin 34 vaiheessa B kdytetty 4-fluorifenyylimag-
nesiumbromidi ekvimoolimddrilld seuraavia Grignard-reagensseja
ja noudattamalla vaiheen B menetelmdd, saatiin vastaavin mddrin

alla lueteltuja sopivia lopputuotteita.
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Esimerkki 36

Korvaamalla esimerkin 1 vaihtoehtoisen vaiheen B vaihto-
ehtoisessa menetelmissd _‘kéiyt'etty 2,4-dikloori-6~-fenyylimetoksi-
bentsaldehydi ekvimoolimddrin seuraavia aldehydejd, ja noudattamalla
sitten esimefkin 1l vaiheita C-F, saatiin vastaavia alla lueteltu-

ja pyran-2H-oneja.
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Esimerkki 37
(¥)-trans-6- { 2-/2,4-dikloori-6- (4-fluorifenyylimetoksi) fe—
Qyz}i]etyyli} -3,4,5,6~tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-onin op-

tisten isomeerien erottaminen

Vaihe A. Diastereomeeristen amidien valmistus ja erottaminen

(diastereomeerit A ja B).

Liuosta, jossa oli (%)-trans-6-{2~/2,4-dikloori-6-(4-fluori-
fenyylimetoksi)fenyyl@]etyyli} -3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroksi-2H-
pyran-2-onia (28,3 g, 68 mmoolia) ja 1-(-)-Q -metyylibentsyyli-
amiinia (16,5 g, 136 mmoolia) tetrahydrofuraanissa (350 ml), kiehu-
tettiin 20 tuntia. Tetrahydrofuraani poistettiin vakuumissa ja Jjdédn-
ndstd sekoitettiin eetterissda (500 ml) ja sakka koottiin talteen,
jolloin saatiin diastereomeeria A, jota sekoitettiin kahdesti 15
minuuttia kiehuvassa eetterissd (500 ml), jolloin saatiin vdritdntd
kiintedtd ainetta (13,0 g, 36 %), joka suli 185°-188°C:ssa.

Vaihe B. (+)-trans—6-{ 2-/2,4~dikloori-6-(4-fluorifenyyli-

metoksi)fenyyli]etyylij -3,4,5,6-tetrahydro-4~hydroksi-2H-

pyran—-2Z2-onin valmistus

Korvaamalla esimerkin 13 vaiheessa B kdytetty diastereomeeri
A ekvimoolimdirdlli edelld vaiheessa A saatua diastereomeeria A
ja noudattamalla siind selostettuja menetelmid, saatiin vastaava
mddrd otsikon yhdistettd, joka kiteytettiin uudelleen n-butyyli-
kloridi-petrolieetteri-seoksesta (til.suhde 4:3), sp. 133-135°C;
pur (CDCL,) d 1,53-2,20 (5H, m), 2,66 (2H, m), 2,93 (2H, m), 4,36
(H, m), 4,73 (4, m), 5,04 (2H, s), 6,85 (4, 4), 7,03-7,53 (5H, m).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C,.H,.,Cl.FO,:

2007197727 74
laskettu: C, 58,12; H, 4,63;
saatu: c, 58,25; H, 4,71.
4%735 =+ 17,8° (c, 1,0; kloroformissa) .

Esimerkki 38
(+)—(E)—(3Rx, SSX)—7—(3,5—dikloori—4'—fluori[i,l'—bifeny;]lz—

yyli)-3,5-dihydroksi-6-heptenoyylihapon, ammoniumsuolan valmistus

Vaihe A. Diastereomeeristen amidien valmistus ja erottaminen

Korvaamalla esimerkin 37 vaiheessa A kdytetty (i)~trans—6—
{2*[5,4-dikloori—6—(4-flu0rifenyylimetoksi)fenyyl;]etyylij)—3,4,5,6—
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. tetrahydro-4-hydroksi-2H-pyran-2-oni ‘ekvimoolimd&rsdlli (t)—trans"
(E)—6-[2—[§,S~dikloori—4‘—fluorili,l'—bifenylZ—Zmyyli)etenyylif
—3,4,5,6”tetrahydro—4-hydroksi-2H-pyranﬂ2-onga, ja noudattamalia
siind selostettua menetelmdd, saatiin vastaava mididrid diastereomee-
ria A vdrittdmind kiteind, jotka sulivat 128,5°-129°C:ssa.
Vaihe B. (+)-(E)-(3R", 58%)~7- {3,5-dikloori-4'-fluori/1,1'-
bifenyL]-2~yyli} -3,5-dihydroksi-6-heptenoyylihapon, ammo-

niumsuolan valmistus

Vaiheen A diastereomeeria A (6,2 g, 12,3 mmoolia) liuotet-
tiin 95-prosenttiseen etanoliin (600 ml), jossa oli l-norm.
NaOH:a (60 ml, 60 mmoolia), ja liuosta kiehutettiin 16 tuntia.
Liuotin poistettiin vakuumissa ja jddnnOs suspendoitiin jéaveteen'
(200 ml) ja eetteriin (500 ml) ja sen jdlkeen tehtiin happameksi
3-noxm. HCl:1lla (50 ml). Eetterikerros pestiin perdkkdin jédkyl-
malld l-normaalisella HCl:1la (200 ml), suclaliuoksella (2 x 200 ml)
kuivattiin MgSO4:lla, ja suodatettiin. Kylmdn eetteriliuoksen lépi
johdettiin kuplina 2 minuutin ajan vedetdnti ammoniakkia. Voima-
kasta sekoittamista jatkettiin sitten 20°C:ssa tunnin ajan ja sen
jalkeen seos jaddhdytettiin hitaasti noin 5°C:een. Suodattamalla
~ saatiin oﬁsikon vyhdistettd ohuina varittdmind neulasina (4,3 g,
84 2), sp. 105°-108°C hajoten; pmr (4, - DMSO) & 1,15 (H, m), 1,41
(H, m, 1,99 (4, &4d), 2,14 (H, 4d4), 3,66 (H, m), 4,11 (H, 4d),
5,52 (H, 4d), 6,38 (£, 4), 7,23-7,42 (5H, m), 7,69 (H, 4).

Analyysi, laskettu yhdisteelle C19H20C12FNO4:

laskettu: €, 54,82; H, 4,84; N, 3,36;

saatu: ¢, 55,13; H, 4,98; N, 3,07.

é@7gi = + 10,75° (¢, 1,6; vedessi). o
P A

Esimerkki_39 N I o

(+)~(4R, 6S)~(E)=6~/2=(4'-fluori-3,3",5-trimetyl-/1,1"'-
bifenyl/~2-yl)-etenyyli/~3,4,5,6~tetrahyvdro-4-hydroksi-2H-pyran-

| Vaihe 1: N-/(2,4~dimetyylifenyyli)metyleeni bentsamiinin
valmigtus
2,4~dimetyylikbentsaldehydin (53,7 g, 0,4 mol), Juuri tislatun
aniliinin (37,5 g, 0,4 mol) ja tolueenin (150 ml) seosta reflukazoitii

Dean~Stark-sulkua (atseotrooppista vedencrotinta) kdayttden 2 h. Liuos
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jddhdytettiin ja konsentroitiin alipaineessa. Jiadnnds
“tislattiin paineessa 0,2 mmig , jolloin saatiin keltai-
nen $ljymidinen tuote (83,3 g, adanto 97 %), _

kp. 122 - 130°C, joka muuttui kiinteikdi jaihtyessiin.
Vaihe 2: Bnu//u (asetano-0:0')bis(3, 4dimétyyli—2—*

Z(fenyllmlno)metyyll/fcnyle—L N/ dlpalladlumln
valmistus .

N- /(2 4- dlmetyyllfenyyll) -metyleeni/bentsamiinin

ni
(58,7 g, 0,28 nol) iHa palladlnm(IT)asef at

v-..-,-

in (62 g,
0,28 mol) seosta refluksoitiin etikkahapossa (1 1)
sekoittaen tunnin ajan. Jiihdytettiin 50°C:n ldmpdtilaan,
suodatettiin ja suodos kaadettiin veteen (4 1). Vesi-
pitoista seosta sekoitettiin yon yli ja suodatcttiin.
Kiintea jdann¢s pestiin moneen kertaan kylmdlld vedellé»
ja . kuivattiin monta tuntia imun avulla ja kuivattiin
vékuumiuunissa (450C) 2 paivdd, jolloin saatiin haluttu
»Luote kelta~cranssina }llntedna aineena (101,3 g,
saanto 97 3). ‘ ' _
Vaihe 3: 4'—fluori—3,3',S—trimetyyii—l,l'"bifenyyli—ZM
karboksialdchydin valmistus.

Kolmikaulapulloon (1 1), joka oli varustettu
magneettisauvalla, putkelld typen johtamista varten,
tiputussuppilolla (250 ml) ja kuivausputkella suljetulla
palautusjdéhdyttdjdlld, laitettiin 4,5 g (0,185 mol)
magnesiumkiteitd. Laitteistoa limmitettiin typpi suoja-
.kaasuﬁa ja annettiin sitten jddhtyd hucnecen ldmpdtilaan.
S~bromi-2-fluoritolueceni (35,0 g, 0,185 nol) liuwotettiin
ecetteriin (300 ml) ja 40 ml tdtd liuosta lisdttiin
Mg?kiteiden paalle. Seosta lammitettiin hieman reaktion
alkuun saattamiseksi ja loppu eetteriliuos lisdttiin
sellaisella nopeudélla, ettd liuos khichui koko ajan
(1 h). Scosta refluksoitiin sekoittaen vielid 30 min
ja jddhdytettiin huoneen lémpdtilaan. :

Tdlld aikaa Pd-kempleksi (45,2 g, 0,06 mol), joka
-saatiin vaiheessa 2, oli lisdtty 3 1:n kolmikaulapullos-

sa olevaan toluceniin {1 1l). Ndin saatua sccsta
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sekoitettiin voimakkaasti ja refluksoitiin (1 h) Dean-
Stark—sulkua kilyttden vesijddmien poistamiseksi.

Seos jddhdytettiin huoneen lampdtilaan typpil suoja-
kaasuna, trifenyylifosfiini (64,0 g, 0,24 mol) lisit-
tiin ja sekoitettiin 30 min. Grignard-reagenssi lisdt-
~tiin tiputussuppilon avulla hitaasti ja tasaisesi, ja
reaktioseosta sekoitettiin 1 h. Lis&ttiin 200 ml |

"6 N HC1l, sckoitettiin vield 1 h ja suodatettiin. Kiin-

D

rio
ra

6]
o

ted jdidnnds pesiiin moneen k v toluecenilla. Sucdos
ja pesuliuokset yhdistettiin Ja kerrokset erotettiin.
_Tolueehieetteriliuos pestiin kahdesti 200 ml:1lla kyll.
suolaliuvosta ja kuivattiin MgSO4:1la. Suodattamalla
ja haihduttamlla saatiin mustaa 6ljyda (70 g), joka
‘pﬁhdistettiin kromatograafisesti 120 mm:n pylvddlla
(1,5 kg 230 - 400 mesh silikageelid) eluenttina
40 til-% Cil,Cl,-heksaaniseos. Kerdttiin 2 kpl 1000 ml:n
fraktioita ja 20 kpl 500 ml:n fraktioita, puhdas tuote
oli fraktioissa 5 - 14. Fraktiot 14 - 17_sisélsivét”'
haluttua aldehydid ja 2,4-dimetyylibentsaldehydid.
Tuotetta saatiin kaikkiaan 19 - 21 g vaalean keltaisena
__kiinteéha'aineena (saanto 70 %); tuote ndkyi vyhtend
tdpldnd TLC-levylld (Rf = 0,30 Silica Gel GF-levylld
40 til-% CHzclzwheksaaniseos eluenttina), sp. 75 - 78°¢.
Puhtaan sublimoidun tuotteen sp. on 78 - 50°C.
Vaihe 4: 3—(4'—fluori¥3,3',5—trimety1-[i,1'~bifeny;7-2~
yyli-2-propenaalin valmistus o

Kuivaan nelikaﬁlapullobn (1 l); joka oli varus- -
tettu magneettisauvalla, putkella typen ‘jchtamista v
varten, ldmpimittarilla, kuivausputkella suljetulla
tiputussuppileolla ja septumkorkilla, lisdttiin kuivaan
THF:cen (200 ml) liuotettu (Z)~l-etoksi-2-tributyylistan-
nvylietyleeni (68,5 g, 0,19 mol) ja jddhdytettiin sit-
ten hiilihappojdé—-asetonihauteessa. n-butyylilitium
(1,48 1 heksaaniliuos, 130 ml, 0,19 mol) lisittiin

. ] . . . . 0,
rulskulla 25 min:n aikana. Sckoitettiin -75C:ssa 1 h.
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CTHF:cen (150 ml) liuvotettu 4'-flucri-3,3',5-trimetyyli-
l,l'—fifcnyyli“2-ka:boksialdehydi (40,7 g, 0,168 mol)
lisdttiin pisarcittain tunnin aikana -75%:ssa. Sekoi-
tettiin 10 mirn, kylmidhaude poistettiin ja reaktiosecosta
sekoitettiin ympiristdon lampdtilassa 1,5 h., Lisdttiin
hitaasti ja tasaisesti kyll NaChO3jliuos (150 ml),
lisdttiin eetterid (500 ml) ja vettd (500 ml) ja .
erotettiin kerrokset. Vesikerrosta uutettiin éetterillé
kahdesti. Petterinutteet vhdistettiin, p stiin
"malla vedelld ja kyll. suclaliuoksessa ja kuivattiin
MgSO4:lla. Suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saa—.
tiin ruskeankeltaista ©ljyd (120 g), joka puhdistettiin
Kromagografisesti silikageelilld (2,6 kg, 230 - 400 mesh,
140 num:n kolonni). Eluoitiin Cﬁzclthcksaaniseoksella
(tilavuussunteessa 3:1) 21 fraktiota (1 1 kukin), pddosa’
tuottcesta oli fréktioissa 11 - 19. hLaihdutulksen jdlkeen
61y liuotettiin lampimddn heksaaniin (60 ml); lisdt-
tiin kiteytymiskeskuksia ja jdGhdytettiin huoneén lampo-
tilaan, jolloin saatiin valkea kiteinen saostuma
(20,6 g), sp. 82 - 85°C. Fraktiot 9 ja 10 kisiteltiin
crikscen ja niistﬁ'saatiip helksaanista uudelleen kitey~
tettyné vield 3,6 g tuotetta; saétu kokonaism&&ra,oli
24,2 g (saanto 54 %), - | |
Vaihie 5: Metyyli-(E)-7-(4'-fluori-3,3',5-trimetyl-.
éi,l'—bifenyl7~2~yyli)~5—hydrbksi~3—okso—G—heptehoaatin
valmistus ' o ' :
Metyyliasetoasetaatti (12,31 g, 0,106 mol) lisit-
tiin pisaroittain ja sekoittaen kuivaan tetrahydrofuraa-
niin (180 ml) suspentoituun natriumhydridiin (SOI%
éljysuspensio; 5,09 g, O,OlOGImoi) 0°c:ssa (pinnan alle,
pitden ldampStila alle lO?C) ja-typpi éuojakaasuna. Saatua
liuosta sekoitettiin 0°%C:ssa 15 min ja kasiteltiin sitten
1,40 M n~butyylilitiumin heksaaniliucksella (78,7 ml,
0,106 mol), joka lisdttiin pisaroittain 20 min:n aikana
ruiskulla. Sckoitettiin OOC:ssa 20 nin, hauhde vaih=-

dettiin jdd-asectonihautecsecn ja schkeitettiin vield 5 min.,
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Lisattiin kuivaan THF:eecn (150 ml) liuotettu
3-(4f—fluori—3,3‘,S—trimetyléi,l'—bifenyl7—2-yyli-
2-propenaali (26,5 g, 0,099 mol) pisaroittain 15 min:n
aikana, siten etti ldampotila pysyi 10°C:ssa. Reaktic-
seosta sekoitettiin 0°C:ssa 30 min ja lisdttiin hitaas-
ti 45 ml 6 N HCl. Seos laimennettiin vedelld (300 ml)
jé uutettiin kolmesti cetterilld. Fetteriuuttect yh-
distettiin, pestiin kylmdlld vedelld ja kyll. suola-
livoksella,; kuivattiin Mg504
haihdutettiin, jolloin saatiin keltainen 6ljy (38 g);
ndkyi yhten& tiplind TLC-levylli (Silica Gel GF),

If 0,49 (5 til-% asetoni- Luzcl ).

Vaihe 6: Metyyli-(E)-7-(4'-fluori-3, 30, 5- erneLyl"

él 1'-bifenyl/-2- yyll) 3 5-dihydroksi-6-heptencaatin
valmistus ' - '

LILS1E a

L) ior
:11la, suodatettiin na:

Hatriumborohydridi (1,92 g, 0,0507 mol) lisdttiin
annoksittain 10 min:n aikana sckoittaen kylmdén (0°¢c)
liuokseen, jossa oli metyyli-(E)-7-(4'-fluori-3,3',5-
'trimetyl[i,l'-bifeny;7—2-yyli)*S—hydroksi"3"6k3i~6"

" heptenoaattia (37,5 g) metanolissa (400 ml). Kirkasta
reaktioéeoéta sekoitettiin 15 min ja laimennettiin
sitten vedelld (300 ml). Pitden lidmpétila alle lOOC:ssa
jddhauteen avulla seos tehtiin happamelisi 12 N HCl:1la
(22 ml). Uutettiin kolmeste eetterilld (250 ml kerralla),
ectteriuutteet yhdistettiin, pestiin kylmdlld vedelld
jé kyll. suolaliuoksella, kuivattiin MgSO,:1lla ja
haihdutettiin jaykkidliikkeisecksi 6ljvksi (38 g). Tuote
ndky yhtend tdpldnd TLC-levylld (Silica Gel GF),
R, = 0,21 (10 til-% asetoni-Ci,Cl,-seos).

akbﬁ;li ( Y~trans—- (L) -6- [? (4'"-fluori-3,3",5-trimetyl-~
/1, 1'-bifenyl/~2-yl}~etenyyli/~3,4,5,6- tctrahydro 4-
hydroksi-2li-pyran-2-onin valmistus

Mctanoliin (150 ml) liuotettua motyyll (E) =7~
(3'-fluori-3,3",5-trinetyl-/1,1'=fifenyl/-2-yyli)-3,5-
. dihydroksi-6-heptenoaatin (37,7 g, 0,0976 mol) Jja
1 N natriumhydroksidin (100 ml, 0,10 nel) scosta



73

sekoitettiin huoncen ldmpdtilassa 15 min. Metanoli pois-
tettiin haihduttamalla (300C), rcaktioseos laimennettiin
vedelld (606 ml), tehtiin happamaksi viikeviElld HCL:1lla
ja uutettiin ectterilld (3 x 360 ml). Letteriuuttect
yhdistettiin, pestiin kylmdlld vedelld ja kyll. suola-
liuvoksella, kuivattiin MgSO4:lla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin kellanoranssi Oljy (37 g).

Epdpuhdasta ¢ljymiistd diolihappoa tolueeniin

(300 ml) livotcttuna refluksoitiin Dean-Starl-s

ul:

1
LA s L=

4
o

alla 1 h. liaihduttamalla saatiin keltairen 6ljy (37 g},
joka oli cis- ja trans-laktonien seos. Tuote puhdistet-
tiin kromatografisesti 140 mm:n kolonnissa

(230 - 400 mesh silikageeli), elucnttina 10 til-%
asetonihcnzcl{ )

Kun oli kerdtty 3 kpl 1 l:n fraktioita ja 25 kpl
5200 ml:n frakticita, elucintia jathkettiin 20 til-%
asetonifCH2C12~seokselLa ja kerdttiin 6 kpl L_l;n
frakticita, jotka sisdlsivit pddasiassa cis-rasemaattia
{84 %). 500 ml:n fraktiot 12 - 15 yhdistettiin ja haih-
~dutettiin, jolloin saatiin trans-rascmaattia vaalean ,
keltaiscna 6ljynéd (90 % puhdasta HPLC:1lla analysoituna).
TEma Liteytgttiin EtzO—heksaaniwseoksesta, jolloin.sda*_
tiin kiinted tuote (5 g), sp. 115 - 117°. Fraktiot
16 - 25 yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
vaalean keltaista 6ljyd (12 g), joka oli trans—- ja
cis-rasemaattien 6:4 - 5e0s. '

Ténd scos (12 g) puhdiétettiin uudelleen
kromatografisesti kahdesti Waters Prep LC500:11la, kiyt-
tden kahta preparatiivista PAK-500 silikapatruunaa sar-
jassa ja eluoiden asetoniwCHz«ClZwseoksella (1:9,
tilavuussuhteina) . Saatiin 5 g trans-isomeeria ja 4 g
cis-iscmecria. Trans-rasemaatit, jotka oll kexdtty
molemmista kromatografiéista erotuksista, yhdistettiin
valkeaksi kiteiseksi aineeksi (10 g), sp. 115 - 117%.

Kaikka kromatografisesti ja Waters-crotukscsta saadut
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saadut cis-fraktiot yhdistettiin, jolloin saatiin
9 g tuotetta, joka kiteytyi scisocessaan. -
Vaihe 8: (3R, 5S)~U-((S)-<{-metyylikentsyyli)-7~
(4'-fluori-3,3',5-trimetyl/I,1'-bifenyl/-2-yyli) -
3,5~dihydroksi-6~heptenamidin valmistus TR
THF:ecen (35 ml) liuotettua (3)-trans-(E)-6-
[5“(4'—fluori43,3‘,5~trimetyl[i,l‘—bifenyl7~27yl)etenyy—
137"3,4,5,6-tetrahydro—dﬁhydroksi—2H—pyran—2-onia
{10 g, 28 ja {S)-{~)=Ckmetyylibentsylamiinia
(36,35 ml, 24,17 g, 282 mmol) sekoitettiin varovasti
refluksoiden typen alla 16 h. Realtioscos jddhdytettiin,
laimennettiin Etzo;lla (400 ml) ja pestiin vedelld
(2 x 200 ml), 3 W HCl:1la (2 x 300 ml) ja kyll. suola-
liucksella (2 x 200 ml), kuivattiin MgSO4:lla ja
suodatettiin. Suodos haihdutettiin, jollein saatiin
seos keskendidn diastereomeerisii amideja vaalena kel-
lertavanda kumimaisena aineena. .
Jadanndg liuotettiin EtZO:eQn (100 ml) ja kdsi-
teltiin heksaanilla, kunnes liuos sameni. Lisdttiin
kiteytymiskeskuksia ja jdidhdytettiin 0°C:cen. Kiinted
aine, 1,5 g, sp. 110 - lZQC, kérattiin sucdattamalla.
Suodos haihdutettiin, jolloin muodostui Kumimainen
tuote (12 g). | _ _ | , . | |
Témd diastereomeeristen amidien seos phhdis"
tettiin Lromatcgrafisesti Waters Prep LC500:1la. Scos
erotettiin kdyttden kahta preparatiivista PAK-~500/silika-
patruunaa sarjassa eluoiden metyleuﬁikloridi—asetoni~
seoksella (80:20, tilavuussuhde). Scos jacttiin ja
eluoitiin kahdessa eriissid. Saatiin kaksi diastereomee-
rid (1) (4,5 g, sp. 110 - 12°C) ja (2) (3,5 g, 52,6 %
teorcettisesta), sep. 86 - 90C. Yhdiste (2), joka on
99 % puhdasta LPLC:1lla analysoituna, on haluttu
diastereomeeri. (2):n kiteytyksistd saadut emdliuoksect
yhdistettiin (1,9 g, 85 % (2)). '
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Cow

trimetyl/1,i'~bifenyl/~2-yl)~etenyyli/-3,4,5,6~
tetrahydrOHd—hydroksiﬂ2H~pyran~2—oni

| Liuosta, Jjossa oli N~((3)7%—meﬁyylibentsyyli)"
7-(4'-fluori-3,3",5,~trinetyl/1,1'-bifenyl/~2-yyli-"
3;5-dihydroksi~-6-heptenamidia (3,5 g, 7,35 mnol),
diastereoneceri (2)'yo. vaihcesta 8, 1 I NaOH (44 ml, .
44 rmol) ja H20 (44 ml) LEtOH:ssa (300 ml) refluksoitiin
typen alla 14 h. Liuotin haihdutettiin alipaineesgsa
(40°C). Jdannds liuotettiin jiidvetecen (300 ml) ja _
EtZO:een (500 ml), jddhdytettiin ja lisdttiin sckcittaen
ja hitaasti 3 W HCl (50 ml). Orgaaninen kerros erotet-
tiin ja pestiin jHikylmidlld 1 N ECl:1lla (200 ml) ja
kyll., suolaliuvoksella (2 x 200 ml), kuivattiin Mg804: la.
ja suodatettiin. Liuvotin haihdutettiin alipainecssa ja
jdidnnds liuotettiin tolueeniin (500 ml) ja rofluksditiin
tolueenissa Lean-Stark-sulun alla 2 h, Haihdutettaessa
saatiin keltaista €ljyd, joka puhdistettiin kromatografi-
sesti 50 mm:n kolonnissa (230 = 400 mesh silikagecli)
eluenttina asctoni-netyleenikloridi (tilavuussuhteessa
10:90) ja kerdten 10 ml fraktioita. Tuote oli frak-
tioissa 19 - 31, minkéd jdlkeen cluoitui fraktioita,
jotka olivat lievdsti kontaminoituncita ciSwlaktonil]af
Vahemnin puhtaat fraktict yhdistettiin ja haihdutuksen
jallkeen rikastettiin Kiteyttimdlld Etzo-heksaanista.
Yhdistetty saanto oli 1,6 g, 61 3. Tucte ©li 99 %
puhdasta lIPLC-analyysin pcrusteella; sp. b7 - oCc.

45755 +40,56° (c = 1,075, CHCL,).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten yh-

disteiden valmistamiseksi, joilla on kaava

fae

—_—
=
EJ

HO

b

jossa E on —CHZ—CH2 tai -CH=CH=-,

R, on halogeenilla ja/tai C1“4—alkyylillé substituoitu fe-
nyyli, tai OR4, jossa R4 on substituoimaton tai halogeenilld
substituoitu fenyyli—C1“3—alkyyli,

R, ja R; ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni, tai

cC
1-4
ja vastaavien dihydroksihappojen valmistamiseksi, joita muodos-

3
~alkyyli,

tuu avattaessa laktonirengas hydrolyyttisesti, ja mainittujen
happojen farmaseuttisesti hyvédksyttdvien suolojen ja niiden
alempi-~alkyyli~ ja fenyyli-, dimetyyliamino- tai asetyyli-
aminosubstituoitujen alempi-alkyyliestereiden valmistamiseksi,
jotka kaikki mainitut yhdisteet ovat edelld esitetyn kaavan I
mukaisen trans-rasemaatin 4-R enantiomeerejd,

tunnettu siitd, ettd asetetikkaesterin dianionin

aldoli-kondensoidaan aldehydin kanssa, jonka kaava on
R

1
T ITI
R2 R3

jogssa E, Ry, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld, minkd j&l-
keen seuraa 3-keto-ryhmdn pelkistys hydrolyysiksi, esterin
saippuointi ja karboksyylin laktonointi 6~hydroksyylin kanssa,
sekd haluttaessa, silloittavan E-ryhmdn kaksoissidosten pel-
kistdminen, jonka jdlkeen cis- ja trans-rasemaatit erotetaan,

ja 4(R)-transenantiomeerit eristetdén,
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
E on -CH=CH- tai —CHZ*CH2~,
R; on halogeenifenyyli—Cl_3—alkoksi tai halogeenifenyyli,
R, on 2-asemassa oleva halogeeni, ja
Ry on 4-asemassa oleva halogeeni,
tai vastaavien dihydroksihappojen valmistamiseksi, joita muo-
dostuu avattaessa laktonirengas hydrolyyttisesti, ja mainittu-
jen happojen farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen ja alem-
pi-alkyyli- ja fenyyli-, dimetyyliamino- tai asetyyliamino-
substituoitujen alempg-alkyyliestereiden valmistamiseksi, jotka
kaikki yhdisteet ovat edelld esitetyn kaavan I trans-~rasemaatin
4-R enantiomeereja.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
kaavan I mukaisen yvhdisteen valmistamiseksi, Jjossa |
E on -CH=CH-,
R, on fluorifenyyli,
R, on 2-~asemassa oleva halogeeni ja
R3 on 4-asemassa oleva halogeeni,
tai vastaavien dihydroksihappojen valmistamiseksi, joita muo-
dostuu avattaessa laktonirengas hydrolyyttisesti, ja mainittu-
jen happojen farmaseuttisesti hyvédksyttdvien suolojen ja
alempi-alkyyli- ja fenyyli-, dimetyyliamino- tai asetyyliamino-
substituoitujen alempi-alkyyliestereiden valmistamiseksi, jotka
kaikki yhdisteet ovat edelld esitetyn kaavan trans-rasemaatin

4-R enantiomeerejd.
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