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(+) -Syanidanolin-3 uudet O-substituoidut johdannaiset ja
menetelmi niiden valmistamiseksi - Nya O-substituerade
derivat av (+)-cyanidanol-3 och fdrfarande fo6r deras

framstdllning

Tdmd keksintd koskee uusia (+)-syanidanolin-3 O-substituoitu-
ja johdannaisia, erityisesti (+)-syanidanolin~3 3-0-substituoituja

johdannaisia, joiden kaava on
OH

OH
HO ~_
X OR

HO

jossa R tarkoittaa mahdollisesti substituoitua hiilivetytdhdettd,
vadhintidan kaksi hiiliatomia sisdltdvdn orgaanisen karboksyylihapon,
karbonihapon, orgaanisen sulfonihapon asyylitdhdettd tai v8hintdan
yhden happiatomin sisdltdvdn epdorgaanisen hapon tdhdettd, lukuun-
ottamatta glykosiditdhdettd, sekd niiden suoloja, menetelmdd niiden
valmistamiseksi, sek& niiden kdyttdd terapiassa ja uusia yhdisteita
sisdltidvissd lddkeaineissa.

Sanonta "alempi" tarkoittaa erityisesti enintdsn 7 hiiliatomia



ja aivan erityisesti enintd&n 4 hiiliatomia sisdltdvid radikaaleja.

Ryhmd R on mahdollisesti substituoituna hiilivetytdhteend
esimerkiksi alifaattinen, sykloalifaattinen, sykloalifaattis-alifaat-
tinen, aromaattinen, aromaattis-alifaattinen, heterosyklinen tai he-
terosyklis-alifaattinen hiilivetytédhde. Ndissd tdhteissd voi olla
substituentteja ja ne sisdltdvdt 1-24 hiiliatomia.

Karboksyylihapon asyylitdhde on erityisesti alifaattisen, syk-
loalifaattisen, sykloalifaattis-alifaattisen, aromaattisen, aromaat-
tis-alifaattisen, heterosyklisen tai heterosyklis-alifaattisen hapon
tdhde, Joka mahdollisesti on substituoitu ja joka sisdltdd 2-24 hii-
liatomia.

R on karbonihapon tdhteend esimerkiksi esterdidyn tai amidoi-
dun karbonihapon t&dhde.

Orgaanisen sulfonihapon tdhde on erityisesti alifaattisen, aro-
maattisen tai aromaattis-alifaattisen sulfonihapon tdhde, joka mah-
dollisesti on substituoitu ja joka gisdltdd 1-12 hiiliatomia.

Epdorgaanisen hapon tdhde on erityisesti sellaisen hapon t#h-
de, joka keskusatomina sisdlt&& atomin Mendelejeff'in jaksollisen
jdrjestelmdn ryhmistd IIT, IV, V tai VI ja erityisesti jaksoista 1
ja 2. Keskusatomeina voidaan mainita erityisesti esimerkiksi rikki,
fosfori, boori ja typpi.

Alifaattinen hiilivetyt&hde on ensisijassa tyydytetty hiili-
vetytdhde, kuten alkyylitdhde, tai tyydyttdmitnd tihde, kuten alke-
nyyli- tai alkynyylitdhde. Se voi olla suora tai haarautunut. N&-
ma tdhteet voivat tarvittaessa olla monosubstituoituja, disubstituoi-
tuja tai polysubstituoituja funktionaalisilla ryhmilli.

Sykloalifaattinen tai sykloalifaattis-alifaattinen, mahdolli-
sesti substituoitu hiilivetytdhde on esimerkiksi monosyklinen, bi-
syklinen tai polysyklinen sykloalkyyli tai sykloalkenyyli tai syk-
loalkyyli- tai sykloalkenyyli-alempialkyyli tai -alempialkenyyli,
jossa sykloalkyylitdhde sisdltidi esimerkiksi enintiin 12, esimerkik-
si 3-8, ja erityisesti 3-6 hiiliatomia ytimessd, kun taas sykloalke-
nyylitédhde sis&ltdd esimerkiksi enintdsdn 12, esimerkiksi 3-8 ja eri-
tyisesti 5 tai 6 hiiliatomia ytimessi, seki yhden tai kaksi kaksois-
sidosta, jolloin sykloalifaattis-alifaattisen tihteen alifaattinen
osa vol sisdltdd esimerkiksi enintddn 7, mieluimmin enintdin 4 hiili-
atomia. Edelldmainitut sykloalifaattiset tai sykloalifaattis~ali-
faattiset t&hteet voivat haluttaessa olla monosubstituoituja, disubs-

tituoituja tai polysubstituoituija.



Mahdollisesti substituoitu aromaattinen hiilivetytdhde on esi-
merkiksi aromaattinen monosyklinen, bisyklinen tai polysyklinen hii-
livetytdhde, erityisesti fenyylit&hde, sekd naftyylitdhde, joka tar-
vittaessa voli olla monosubstituoitu, disubstituoitu tai polysubsti-
tuoitu.

Mahdollisesti substituoitu aromaattis-alifaattinen hiilivety-
tdhde on esimerkiksi mahdollisesti substituoitu aromaattinen hiili-
vetytdhde, joka sisdltdd enintdédn 3 aromaattista, monosyklistid, bi-
syklistd ja polysyklistd, mahdollisesti substituoitua hiilivetytdh-
dettd ja se tarkoittaa ensisijassa fenyylialempialkyylid, sekd fe-
nyylialempialkenyylitdhdettd, tai fenyylialempialkynyylitdhdettid ja
ndmd tdhteet voivat sisdltdd esimerkiksi 1-3 fenyyliryhmdi ja voi-
vat tarvittaessa olla monosubstituoituja, disubstituoituja tai poly-
substituoituja aromaattisessa ja/tai alifaattisessa osassa.

Heterosyklinen t&hde on erityisesti monosyklinen, samoinkuin
bisyklinen.tai polysyklinen tdhde, mieluimmin atsa-, tia-, oksa=-,
tiatsa-, oksatsa- tai diatsasyklinen tdhde, joka on tyydytetty tai
tyydyttdmétdn, esimerkiksi aromaattinen ja sisdltid mieluimmin 2-7
hiiliatomia ja voi tarvittaessa olla monosubstituoitu, disubstituoi-
tu tai polysubstituoitu.

Heterosyklis—~alifaattisen tdhteen alifaattinen osa voi tarkoit-
taa esimerkiksi samaa kuin edelld on mainittu sykloalifaattis-ali-
faattisten tai vastaavien aromaattis-alifaattisten tihden alifaat-
tisille tdhteille.

Alifaattisen karboksyylihapon asyylitZhteet R ovat ensisijai-
sesti alkaanikarboksyylihapon t3hteitd, erityisesti alempialkaani-
karboksyylihapon tihteitd, seki alkeenikarboksyylihapon, erityises-
ti alempialkeenikarboksyylihapon tdhteitd, samoinkuin alempialkaani=-
dikarboksyylihapon tai alempialkeenidikarboksyylihapon tdhteit¥.

Sykloalifaattisen, sykloalifaattis-alifaattisen, aromaattisen,
aromaattis-alifaattisen, heterosyklisen tai heterosyklis-alifaatti-
sen karboksyylihapon asyylitdhteiden R rengas ja/tai alifaattinen
tdhde tarkoittaa samaa kuin edelli on mainittu sykloalifaattisille,
aromaattisille tai heterosyklisille tdhteille tai vastaaville ali-
faattisille t&dhteille. Se voi sisdltii substituentteja.

EsterOidyn tai amidoidun karbonihapon asyylitdhteet R ovat en-
sisijassa karbonihapon alifaattisia, aromaattisia tai aralifaattisia
estereitd, kuten alempialkoksikarbonyyliryhmi, aryylioksikarbonyyli-

ryhmd tai aryylialempialkoksikarbonyyliryhmd, tai karbamiinihapon



alifaattisia, aromaattisia tai aralifaattisia estereitd, joka mieluim-
min on mono- tai disubstituoitu alifaattisilla, aromaattisilla tai
aralifaattisilla tdhteilld.

Funktionaaliset ryhmdt jotka esiintyvidt lisdsubstituentteina
joissakin edelldmainituista tdhteistd, ovat esimerkiksi vapaita,
eetterdityjd tai esterdityjd hydoksi- tai merkaptoryhmid, kuten alem-
pialkoksi-, alempialkenyylioksi-, alempialkyylimerkapto- tai fenyy-
limerkaptoryhmid, jokta on mahdollisesti substituoitu, tai fenyyli-
alempialkyylimerkaptoryhmid, alempialkoksikarbonyylioksiryhmid, tai
alempialkanoyylioksiryhmd, sekd halogeeniatomeja ja nitroryhmii,
mahdollisesti substituoituja aminoryhmid, asyyliryhmid, kuten alem-
pialkanoyyliryhmid, tai mahdollisesti funktionaalisesti modifioituja
karboksiryhmid, kuten alempialkoksikarbonyyliryhmid, mahdollisesti
N-substituoituja karbamoyyliryhmid tai nitriiliryhmid. Aromaatti-
set tai heterosykliset tdhteet voivat substituentteina sisdltidd 1li-
sdksi alkyylitdhteitd, mieluimmin alempialkyylitdhteiti.

Eetterdidyillsd hydroksiryhmilld tarkoitetaan ensisijassa alem-
pialkoksiryhmid, sekd substituoituja alempialkoksiryhmid, kuten ha-
logeeni-alempialkoksiryhmid, sekd alempialkenyylioksiryhmii, alem-
pialkyleenidioksiryhmid, sykloalkoksiryhmid, fenyylioksiryhmid, fe-
nyylialempialkoksiryhmid tai alempialkoksiryhmii, jotka on substi-
tuoitu monoatsa-, mono-oksa- tai monotiasyklisilld monosyklisilli,
aromaattista luonnetta olevilla ryhmilld, kuten pyridyylialempial-
koksiryhmid, furyyli-alempialkoksiryhmiid tai tienyylialempialkoksi-
ryhmid.

Eetterdityind merkaptoryhmind mainittakoon ensisijassa alempi-
alkyylimerkaptoryhmit, fenyylimerkaptoryhmit tai fenyylialempialkyy-
limerkaptoryhmit.

Esterfityjd hydroksiryhmiid ovat ensisijassa halogeeniatomit
sekd alempialkanoyylioksiryhmét.

Substituoitu aminoryhmd on monosubstituoitu tai disubstituoi-
tu aminoryhm#, jossa substituentit ensisijassa tarkoittavat alifaat-
tisia, sykloalifaattisia, sykloalifaattis-alifaattisia, aromaatti-
sia tai aralifaattisia monovalenttisia tai bivalenttisia hiilivety-
tédhteitd, jotka ovat mahdollisesti substituoituja tai asyyliryhmii.
Tdllaisia aminoryhmid ovat erityisesti alempialkyyliaminoryhmidt tai
di-alempialkyyliaminoryhmit tai alempialkyleeniaminoryhmit, jotka
mahdollisesti on katkaistu heteroatomeilla, kuten happiatomeilla,

rikkiatomeilla tai tarvittaessa mahdollisesti substituoiduilla, esi-



merkiksi alempialkyyliryhmilld substituoiduilla typpiatomeilla, se-
kd asyyliaminoryhmédt, erityisesti alempialkanoyyliaminoryhmit,

Edelldolevassa, samoinkuin jédljempdnd seuraavassa tarkoitetaan
vleismddritelmilld seuraavaa:

Alkyylitdhde on mieluimmin alempialkyylit&hde, esimerkiksi
metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-~, n-butyyli-, isobytyy-
li-, sek.butyyli- tai tert.butyylit&dhde, mutta my&s pentyyli-, iso-
pentyyli-, n-heksyyli-, isoheksyyli-, n-heptyyli-, oktyyli-, nonyy-
li-, dikyyli-, undekyyli-, dodekyyli-, trikosyyli-, tetrakosyylitdh-
de ja niiden isomeeri, kun taas alkenyylitdhde mieluimmin on alem-
pialkenyylitédhde, kuten esimerkiksi vinyyli-, allyyli-, n-propenyy-
li-, isopropenyyli-, 2- tai 3-metallyyli- tai 3-butenyylitihde ja
alkenyylitdhde voi olla esimerkiksi propargyyli- tai 2-butyryylitdhde.

Substituoidut alifaattiset hiilivetytidhteet sisdlt&vit mie-
luimmin hydroksiryhmid, alempialkoksiryhmi#d tai halogeeniatomeja ja
ne ovat ensisijassa hydroksi- tai a;empialkoksialempialkoksyylitéh-
teitd, joissa hydroksiryhmdt tai alempialkoksiryhmit mieluimmin
ovat erotetut ainakin kahdella hiiliatomilla happiatomista, joka si-
sdltdd tdlld tavalla substituoidun alempialifaattisen tidhteen, ku-
ten 2-hydroksi-etyyli-, 2-hydroksi-propyyli-, 3-hydroksi-propyyli=-,
2,3-dihydroksi-propyyli—-, 2-metoksi-etyyli-, 2-etoksi-etyyli~-, 2-
metoksi-propyyli-, 3-metoksi-propyyli- tai 3-etoksi-propyylitdhtei-
td, samoinkuin hydroksimetyylitihteiti.

Sykloalkyylitdhde on esimerkiksi syklopropyyli-, syklobutyy-
li-, syklopentyyli-, sykloheksyyli- tai sykloheptyylit#dhde tai ada-
mantyyliryhm& ja sykloalkenyyliryhmid on esimerkiksi 2- tai 3-syklo-
pentenyyli, 1-, 2- tai 3-sykloheksenyyli tai 3-sykloheptenyyli,
sekd 2-syklopropenyyliryhmid, sykloalkyyli-alempialkyyli- tai syklo-
alkyyli-alempialkenyylitidhde on esimerkiksi syklopropyyli-, syklo-
pentyyli-, sykloheksyyli- tai sykloheptyyli-metyyli-, 1,1~ tai 1,2-
etyyli-, 1,1-, 1,2- tai 1,3-propyyli-, -vinyyli- tai -allyyliryhmi,
kun taas sykloalkenyyli-alempialkyyli tai sykloalkenyyli-alempial-
kenyyli tarkoittaa esimerkiksi 1-, 2- tai 3-syklopentenyyli~, 1-, 2=~
tai 3-sykloheksenyyli- tai 1-, 2- tai 3-sykloheptenyyli-metyyli-,
1,1- tai 1,2-etyyli-, 1,1-, 1,2- tai 1,3-propyyli-, =-vinyyli- tai
wallyylitdhdetts.

Naftyylitdhde on 1- tai 2-naftyylitdhde, kun taas bifenylyyli-
tdhde on esimerkiksi 4-bifenylyylitihde.

Fenyylialempialkyyli- tai fenyylialempialkenyylitihde on ensi-
sijassa bentsyylitdhde, seki 1- tai 2~-fenyylietyylitdhde, 1-, 2- tai



3-fenyylipropyyli-, difenyylimetyyli-, trityyli-, 1- tai 2-naftyyli-
metyyli-, styryyli- tai kinnamyylit&hde. Substituoitu fenyylialem=-
pialkyylitdhde on ensisijassa bentsyylitdhde, joka voi olla monosubs-
tituoitu, disubstituoitu tai polysubstituoitu fenyyliytimessd ja mo-
ninkertaisessa substituutiossa voi substituentteina olla erilaisia
substituentteja. Substituentit ovat erityisesti halogeeniatomeja

tai alempialkyyliuryhmid, samoinkuin alempialkoksiryhmitd tai tri-
fluorimetyyliryhmid, kun taas bentsyylitdhteet substituoidussa yti-
messddn sisdltdvidt yhden substituentin, mieluimmin para-asemassa.

Heterosykliset tdhteet ovat esimerkiksi monoatsa-, monotia-,
tal mono-oksa-~syklisid aromaattista luonnetta olevia monosyklisid
tdhteitd, kuten pyridyylitdhteitd, esimerkiksi 2-pyridyyli-, 3-pyri-
dyyli~ tai 4-pyridyylitdhteitd, tienyylitdhteitd, esimerkiksi 2-tie-
nyylitdhteitd tai furyylitdhteitd, esimerkiksi 2-furyylitdhteitd tai
mono-atsasyklisid aromaattista luonnetta olevia bisyklisiid tdhteitd,
kuten kinolinyylitdhteitd, esimerkiksi 2-kinolinyyli- tai 4-kinoli-
nyylitdhteitd tai isokinolinyylitdhteitd, esimerkiksi l-isokinoli=-
nyylitdhteitd tai tiatsa- tai oksatsa-syklisid, aromaattista luonnet-
ta olevia monosyklisid tdhteitd samoinkuin diatsasyklisiid aromaat-
tista luonnetta olevia tédhteitd, kuten oksatsolyyli-, isoksatsolyy-
li-, tiatsolyyli- tai isotiatsolyylitdhteitd, sekd pyrimidinyylitdh-
teitd. Heterosykliset alifaattiset tdhteet ovat alempialkyyli- tai
alempialkenyylit&hteitd, jotka sisdltdvidt heterosyklisii tdhteitd,
erityisesti edellédmainittuja.

Alkaanikarboksyylihappojen asyylit&hteet ovat erityisesti pro-
pioni-, butyyri-, isobutyyri-, valeriaanahapon, samoinkuin niiden
korkeampien homologien, kuten steariinihapon t#hteitd, ja esimerkik-
si 2-10, mieluimmin 3~-6 hiiliatomia sisidltivien alkaanibikarboksyy-
lihappojen tdhteet tai esimerkiksi 4-7 hiiliatomia sisdltdvien al-
keeni-dikarboksyylihappojen tihteet ovat esimerkiksi 2-metyylisuk-
kiini-, glutaari-, 3-metyyli-glutaari-, 3-etyyli-glutaari-, adipii-
ni-, pimeliihi~, suberiini-, atsealiini- tai sebasiinihapon tidhtei-
td, mieluimmin maloni- ja sukkiinihapon t#hteiti, ja tyydyttédmattsd~
mien alifaattisten happojen asyylitdhteind mainittakoon akryyli-,
propioli-, metakryyli-, krotoni- tai oleiinihapon tdhteet, ensisi-
jassa maleiinihapon tai fumaarihapon t&hteet.

Karboksyylihappojen asyylitdhteitd ovat ensisijassa syklohek-
saani-, karboksyyli- ja bentsoehappojen tdhteet, jotka voivat olla

substituoituja esimerkiksi alempialkyyliryhm&lls, kuten metyylilld,



alkoksiryhmdlld, kuten metoksilla tai etoksilla tai karboksiryhmdl-
14; ndistd voidaan mainita ftaalihapon-, isoftaali-, tereftaali-,
kinnamoyyli~ tai tolueenihapon, sekd nafteeni-l- tai -2- tai 1,2-
sykloheksaani-dikarboksyylihapon t&hteet.

Heterosyklisten happojen asyylit8hteitd ovat esimerkiksi fu-
raani-, tenyyli-, nikotiini-, isonikotiini- tai pikoliinihapon t&h-
teet.

Alempialkoksikarbonyyliryhmd on esimerkiksi metoksikarbonyyli-,
etoksikarbonyyli-, n-propyylioksi-karbonyyli-, isopropyylioksi-kar-
bonyyli-, tertiobutyylioksi-karbonyyli- tai tertiopentyylioksi-kar-
bonyyliryhmd.

Mahdollisesti N-substituoituja karbamoyyliryhmid ovat esimer-
kiksi N-alempialkyyli- tai N,N-dialempialkyyli-karbamoyyli-, kuten
N-metyyli-, N-etyyli-, N,N-dimetyyli-, tai N,N-dietyyli-karbamoyyli-
ryhmat, N-aryyli-, N,N-di-aryyli- tai N-aryyli-N-alkyyli-karbamoyy-
liryhmidt, kuten N-fenyyli-, N,N-difenyyli- tai N-fenyyli-N-metyyli-
tai -etyyli-karbamoyyliryhmdt, jotka ovat mahdollisesti substituoi-
tuja fenyyliryhmdssd.

Alempialkoksiryhmd on esimerkiksi metoksi-, etoksi-, n-propyy-
lioksi~, isopropyylioksi-, n-butyylioksi-, isobutyylioksi-, sek.-
butyylioksi-, tert.butyylioksi-, n-pentyylioksi tai tert.pentyyli-
oksi.

Alempialkenyylioksiryhmd on esimerkiksi vinyylioksi- tai al-
lyylioksiryhmd.

Alempialkyleeni-dioksiryhmd on esimerkiksi metyleenidioksi-
tai etyleenidioksiryhmd, sekd isopropylideenidioksiryhmi.

Sykloalkoksiryhmd on esimerkiksi syklopentyylioksi-, syklo-
heksyylioksi~ tai adamantyylioksiryhmi.

Fenyylialempialkoksiryhmd on esimerkiksi bentsyylioksi- tai
1~ tai 2-fenyylietoksiryhmi.

Pyridyyli-alempialkoksiryhmd on esimerkiksi 2-, 3- tai 4-pyri-
dyyli-metoksiryhmi.

Furyyli-alempialkoksiryhm3 on esimerkiksi furfuryylioksiryhmi.

Tienyyli-alempialkoksiryhmd on esimerkiksi 2-tienyylioksiryhmi.

Alempialkyyli-merkaptoryhmd on esimerkiksi metyylimerkapto-
tai etyylimerkaptoryhmi.

Fenyyli-alempialkyyli-merkaptoryhmid on esimerkiksi bentgyyli-
merkapto- tai 1- tai 2-fenyylietyylimerkaptoryhmi.

Halogeeni on esimerkiksi bromi, jodi ja erityisesti kloori tai

fluori,



Mono- tai dialempialkyyliaminoryhmd on esimerkiksi metyyli-
amino-, dimetyyliamino-, etyyliamino- tai dietyyliaminoryhmd.

Alempialkyleeniaminoryhmd, joka mahdollisesti on katkaistu
heteroatomeilla, on esimerkiksi pyrrolidino-, piperidino-, morfoli-
no-, tiamorfolino- tai 4-metyyli-piperatsinoryhmd.

Alempialkanoyyliaminoryhmd on esimerkiksi asetyyliamino- tai
propionyyli-aminoryhmd.

Mineraalihappojen asyylitdhteitd ovat esim. sulfoni-, sulfii-~
ni-, sulfeeni-, fosfori-, boori- tai typpihapon tdhteet.

Keksinndn mukaiset ne yhdisteet, jotka sisdltdvdt suolan muo-
dostavia ryhmid, voivat olla my&s suolojen muodossa.

Vapaan karboksyyliryhmdn sisdltdvien yhdisteiden suoloja ovat
esim. metallisuolat, erityisesti alkalimetallisuolat, esimerkiksi
natrium- tai kaliumsuolat, kuten my®s maa-alkalimetallisuolat, esi-
merkiksi magnesiumsuclat tai kalsiumsuolat, sekd my8s siirtymdryhmén
metallien suolat, esimerkiksi sinkki-, kupari-, rauta-, hopea- tai
elohopeasuolat tai ammoniumsuolat, esimerkiksi ne jotka saadaan am-
moniakin tai orgaanisten emdsten, kuten trialempialkyyliamiinien,
esimerkiksi trimetyyliamiinin tai trietyyliamiinin kanssa, erityi-
sesti myrkyttdmédt, farmaseuttisesti kiyttdkelpoiset, edelldmainitun
tyyppiset suolat.

Uudet yhdisteet, jotka sisdltédvit emidksisiid ryhmid, voivat 1li-
sdksi olla additiosuolojen muodossa happojen kanssa, erityisesti
myrkyttOmind, farmaseuttisesti kdyttdkelpoisina suoloina, esimerkik-
si suoloina mineraalihappojen, kuten kloorivetyhapon, bromivetyha-
pon, rikkihapon tai fosforihapon tai karboksyyli- tai orgaanisten
sulfonihappojen, esimerkiksi alifaattisten, sykloalifaattisten, syk-
loalifaattis-alifaattisten, aromaattisten, aralifaattisten, hetero-~
syklisten tai heterosyklis-alifaattisten happojen, esimerkiksi etik~
ka-, propioni-, sukkiini-, glykoli-, maito-, omena-, viini-, sitruu-
na-, askorbiini-, maleiini-, fenyylietikka-, bentsoe-, amino-4-bent-
soe-, antraniili-, hydroksi-4-bentsoe-, salisyyli-, aminosalisyyli-,
emboni- tai nikotiinihapon, seki metaanisulfoni-, etaanisulfoni-,
hydroksi-2-etaanisulfoni-, fenyylisulfoni-, metyyli-4-fenyylisulfo-
ni-, naftaleenisulfoni-, sulfaniili- tai sykloheksyylisulfamiini-
hapon kanssa.

Uudet yhdisteet, jotka sisdltivit emiksisii ryhmid, voivat ol-
la kvaternddristen ammoniumyhdisteiden muodossa.

Uusilla yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia.

Niilld on erityisesti mielenkiintoinen maksanekroosia ja lipoperok-



sidaatiota estdvd aktiviteetti. Yhdisteet pystyvédt lisdksi estdmdin
sekd kollageenin hajoamisen ettd lysosomaalisten entsyymien aktivi-

teetin parantamalla lysosomimembraanien stabiliteettid. Johdannai-

set pystyvdt myds vaikuttamaan permeabiliteettiin ja vaskulaariseen

paineeseen.

Uusien yhdisteiden edut ilmenevdt kdsiteltdessd maksasairauk-
sia, kuten akuuttista hepatiittid (viraalista, alkoholista, myrkyl-
listd), liikalihavuutta ja kroonista, erityisesti alkoholialkuperdi
olevaa hepatiittia. Ndiden yhdisteiden etujen ansiosta niitd voi-
daan k&dyttdd myds sellaisten sairauksien hoitoon, jotka ilmenevit
sidekalvokudoksen muutoksina, erityisesti kollageenin geneettisten
sairauksien, kuten Ehlers-Danlos-sairauden, Marfan-syndrooman, vel-
ton ihon (cutix laxa), synnynndisen luutumisvajauden (osteogenesis
imperfecta), mutta myds skolioosin, osteoporoosin, sklerodermian,
paradentoosin hoitoon, haavojen parantamiseen, erityisesti makuuhaa-
vojen parantamiseen, samoinkuin erityyppisten reumasairauksien, eri-
tyisesti artriittiksen hoitoon.

Uudet yhdisteet ovat myds edullisia verenkiertosairauksien
sekd valtimo- ettd laskimosairauksia vastaan.

Niinpd esimerkiksi yhdisteiden vaikutus eloonjdineiden rottien
maksasolujen normaaliin tai patologiseen metabolismiin voidaan osoit-
taa kdyttden rottien eristettyjd maksasoloja Berry'n ja Friend'in
menetelmdn mukaan (J.Cell.Biol. 43, 506-520 (1969)), jotka on inku-
boitu 8 ml:ssa Krebs-Ringer'in fysiologista liuosta kdyttdm&dllsi mu-
kana uusia tuotteita 0,5 mg:n mddrin3d ja lisddmilli eri maksamyrk-
kyjd, tai hiilitetrakloridin lipoperoksidaation estyminen osoitetaan
Comporti, Sacconi ja Danzani'n menetelmin mukaan (Enzymologia 28,
185-203 (1965)), jolloin lipoperoksidaation intensiteetti, kdytet-
tdessd uusia tuotteita 5-50 pg:n mddrinid 4 ml kohti, mddritetdin
muodostuneen malonidialdehydimddrdn perusteella. Calaktoosiamiinil-
la, hiilitetrakloridilla tai etanolilla aikaansaadun kokeellisen
hepatiitin modifioituminen voidaan osoittaa rotissa, jotka on esi-
kdsitelty uusilla yhdisteilld oraalisesti tai intraperitoneaalises~-
ti annostamalla 100-500 mg/kg kroonisesti tai akuuttisesti preventii-
visend tai kuratiivisena k&sittelynd. Akuuttisissa kokeissa eldi-
met tapetaan 24 tai 48 tuntia myrkyn antamisen jdlkeen ja maksan
toiminta arvostellaan seuraavissa kokeissa: BSP-suorituskyky (clea-
rance), bilirubiinin plasmapitoisuus, trans-aminaasin plasmapitoi-
suus, maksan ja seerumin kokonais-triglyseridi- ja lipidipitoisuus,

seerumilipoproteiinit. N&md yhdisteet edistidvit myds maksan regene-
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raatioprosessia ja niilld on immunostimuloiva vaikutus.

Uusien yhdisteiden sidekalvokudosta suojaava aktiviteetti voi-
daan osoittaa inhiboivana vaikutuksena kollaginaasin aiheuttaman
kollageenin hajoamiseen kdyttdmdlld aineita 0,1~5 mg 2 ml kohti, tai
lysosomiaalientsyymin aktiviteettia inhiboivana ja lysosomimembraa-
nin stabiliteettia parantavana vaikutuksena kdytettdessd 0,05-0,2 mg
uusia tuotteita 1 ml kohti, P.Nieb&s'in ja Ponanrd'in mukaan (Bio-
chem.Pharmacol. 24, 905 (1975)) tali my6s kokeellisessa hernemyrky-
tyksessd rotassa, annostamalla myrkyllistd aminoasetonitriilid per
os annoksen ollessa 100 mg/kg/pdivd, tai iminodipropionitriilid sub-
kutaanisesti annoksen ollessa 250 mg/kg/pdivd 7 pdivdn aikana tai
B-—amino~propionitriilid annoksen ollessa 600 mg/kg/pdivd oraalisesti
kolmena viikkona, ja antamalla 100-500 mg/kg oraalisesti uusia tuot-
teita kolmen viikon aikana ennen myrkytté@mistd, sen aikana tai sen
jdlkeen. 100-500 mg/kg:n annoksissa, parenteraalisesti ja oraali-
sesti, yhdisteet pystyvédt eldimissd a) vdhentdmddn galaktoosiamii-
nilla ja dekstraaneilla indusoitua kokeellistd Odeemaa, b) vihentd-
mdédn kapilld8ristd permeabiliteettia rotassa mitattuna trypaanisinin
diffuusion perusteella (V.L.Beach ja B.G.Steinetz, J.Pharmacol.Exp.
Ther. 131, 400 (1961)) tai hamsterinposkessa johon on bradykiniinil-
la, histamiinilla tai serotoniinilla indusoitu vamma, ¢) vihentdm3in
kanin korvan takaista laskimovuotoa, d) edistdmddn kudosmaitohappo-
puhdistusta koiran verettSmdssid kdpilédssd.

Uusien yhdisteiden aktiviteettia ei ole havaittu ennenkuin
ndissd indikaatioissa. T&11d hetkellsd tiedetddn ettd (+)-syanidano-
lilla-3 on maksaa suojaava vaikutus, kuitenkin on himmistyttdvidi et-
td uvusilla johdannaisilla on odottamaton ja parempi vaikutus kuin
(+)-syanidanolilla-3.

Keksintd koskee erityisesti kaavan I mukaisia yhdisteitd, jois-
sa R on alifaattinen, sykloalifaattinen, sykloalifaattis-alifaatti-
nen, aromaattinen, aromaattis-alifaattinen, heterosyklinen tai hete-
rosyklis-alifaattinen hiilivetytdhde, tai alifaattisen, sykloalifaat~
tisen, sykloalifaattis-alifaattisen, aromaattisen, aromaattis-ali-
faattisen, heterosyklisen, heterosyklis-alifaattisen karboksyyliha=-
pon tdhde, tai esterdidyn tai amidoidun karbonihapon tdhde tai ali-
faattisen, aromaattisen tai aromaattis-alifaattisen sulonihapon tdh-
de tai epdorgaanisen hapon t#dhde, jonka keskusatomina on rikki=-,
fosfori-, boori- tai typpiatomi, sekd niiden suoloja.

Keksintd koskee ensisijassa kaavan I mukaisia yhdisteitd, jois-

sa R on alkyyli- tai alkenyylitihde, joka on mahdollisesti substituoi-
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tu hydroksi-~, alempialkanoyylioksi-, alempialkyylioksi-, alempialka-
noyyli-, nitriili-, amino-, mono- tai dialempialkyyliamino-, alempi-
alkyleeniamino-,; oksa- tai atsa-alempialkyleeniamino-, amido-, mono-
tai dialempialkyyliaminoryhmilld tai halogeeniatomeilla, sykloali-
faattinen tdhde, jossa on 3-6 hiiliatomia ytimessd, joka on substi-
tuoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksi-, alempi-
alkyylioksi-, alempialkyyli-, karboksi-, okso-~, alempialkanoyyliami-~
no-, mono- tai dialempialkyyliamino- tai alempikarbalkoksiryhmilld,
alempialkyyli-sykloalifaattinen t&dhde, jossa on 3-6 hiiliatomia yti-
messd, joka on substituoimaton tai substituoitu vdhintddn yhdella
alempialkyylilld, fenyyli- tai naftyylitdhde, joka on substituoima-
ton, mono-, di- tai trisubstituoitu hydroksi-, alempialkyylioksi-,
karboksi-, alempikarbalkoksi-, nitro-, amino-, mono- tai dialempi-
alkyyliaminoryhmilld tai halogeeniatomeilla, fenyyli- tai naftyyli-
alempialkyyli tai -alempialkenyyli, joka on substituoimaton tai mono-,
di- tai trisubstituoitu aromaattisessa ytimessd hydroksi-, alempi-
alkyylioksi-, karboksi-, alempikarbalkoksi-, alempialkanoyyli-, nit-
ro-, amino-, mono- tai dialempialkyyliamino-, amido-, mono- tai di-
alempialkyyliamidoryhmilld tai halogeeniatomeilla, atsa-, tia-, ok~
sa-, tiatsa-, oksatsa- tai diatsa-syklinen tdhde, joka on mahdolli-
sesti tyydytetty, ja joka on mahdollisesti kondensoitunut fenyyli-
ytimeen ja jossa on 2-7 hiiliatomia heterosyklisessd ytimessd, ja
joka voi olla mono-, di- tai polysubstituoitu alempialkyyli-, hyd-
roksi-, alempialkyylioksi-, nitro-, karboksi-, alempikarbalkoksi-
tai alempialkanoyylioksiryhmilli, heterosyklinen-alempialkyylitdh=~
de, Jjossa heterosykli on jonkin edellimainituista, tai alkaanikar-
boksyyli-, alempialkeenikarboksyyli-, alempialkaani-dikarboksyyli-
tai alempialkeenidikarboksyyli-, sykloalempialkaanikarboksyylihapon
tédhde, joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useamalla hyd-
roksi-, alempialkyylioksi-, karboksi-, alempikarbalkoksi-, alempi-
alkyyli-, alempialkanoyyli-, oksoryhmilli tai halogeeniatomeilla,
bentsoyyli- tai naftoyylitdhde, joka mahdollisesti on substituoitu
hydroksi-, alempialkyylioksi=-, alempialkanoyylioksi-, karboksi-,
alempikarbalkoksi-, nitro-, aminoryhmilli tai halogeeniatomeilla,
fenyyli~ tai naftyyli-alempialkyylihapon tidhde, joka on substituoi-
maton tai substituoitu aromaattisessa osassa yhdelld tai useamalla
hydroksi-, alempialkyylioksi-, karboksi-, alempikarbalkoksi-, alempi-
alkanoyyli-, alempialkanoyylioksi-, nitro-, amino~, mono- tai di-
alempialkyyliaminoryhmilli tai halogeeniatomeilla, atsa-, tia-, oksa-,

tiatsa-, oksatsa- tai diatsa-syklisen hapon tdhde, joka on tyydytetty
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tai tyydyttdm&tdn ja joka voi olla kondensoitunut fenyyliryhmddn,
alempialkanoyylioksikarbonyylitdhde, fenyylioksikarbonyylitdhde,
karbamoyylitdhde, joka on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu
alempialkyylitdhteilld, fenyylilld tai bentsyylilld, joka mahdolli-
sesti on substituoitu fenyyliytimessd yhdelld tai useammalla hydrok-
si-, alempialkyylioksiryhmilld tai halogeeniatomeilla, alempialkyy-
lisulfonihapon tai fenyylisulfonihapon t&hde, joka mahdollisesti on
substituoitu yhdelld tai useammalla alempialkyyli-, alempialkyyli-
oksiryhmilld tai halogeeniatomeilla, tai fosforihapon tdhde, joka
on substituoimaton tai esterdity yhdelld tai kahdella alempialkyy-
1ill8 tai yhdelld tai kahdella mahdollisesti substituocidulla fenyy-
1il18, sekd niiden suoloja.

Tdm& keksintd koskee erityisesti kaavan I mukaisia yhdisteitd,
joissa R on alempialkyylitdhde, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld, kahdella tai useammalla hydroksi-, alempialkyyliok-
si-, alempialkanoyylioksi-, karboksi-, nitriili-, alempialkanoyyli-,
amino-, mono- tai di-alempialkyyliamino-, alempialkyleeniamino-
tai oksa- tai atsa-alkyleeniaminoryhmdlld tai kloori- tai fluori-
atomilla, sykloalifaattinen tdhde, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia yti-
messd, joka on substituoimaton tai substituoitu alempialkyyli~, hyd-
roksi-, alempialkyylioksi-, karboksi-, alempikarbalkoksi-, amino-
tai mono—~ tai di-alempialkyyliaminoryhm&lld, sykloalifaattinen al-
kyylitdhde, jossa on 1-4 hiiliatomia ja jossa rengas sisdltdd 5 tai
6 hiiliatomia, joka vol olla substituoitu vdhint&3&n yhdelld 1-4 hii-
liatomia sisdltdvdlld alkyyliryhm&lld, fenyylitdhde, joka on subs-
tituoimaton tai mono-, di~- tai trisubstituocitu hydroksi-, 1-4 hii-
liatomia gis&dltédvilld alkyylioksi-, karboksi-, nitro~-, amino-, mono-
tai di-alkyyliaminoryhmilld, jossa alkyylissd on 1-4 hiiliatomia,
tai kloori- tai fluoriatomeilla, bentsyyli-, fenyylietyyli- tai fe-
nyylipropyylitdhde, joka on substituoimaton tai mono- tai di- tai
trisubstituoitu fenyyliytimessd hydroksi-, 1-4 hiiliatomia sisdlti-
villd alkyylioksi~, karboksi-, 1-4 hiiliatomia sisdltdvilli karbal-
koksi-, nitro-, amino-, mono- tai di-alkyyliaminoryhmilld, jossa
alkyyli sisdltdd 1-4 hiiliatomia, alkyylilld, jossa on 1-4 hiiliato-
mia, tai kloori- tai fluoriatomeilla, tetrahydropyranyyli~, pyridyy-
li-, kinolinyyli- tai pyrimidyylitidhde, joka mahdollisesti on subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla nitro-,amino- tai hydroksiryhmédlli,
3-18 hiiliatomia sisdltdvén alkaanikarboksyylihapon tdhde, joka on

substituoimaton tai substituoitu yhdellid tai useamalla hydroksilla,
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karboksilla, 1-5 hiiliatomia sisdltdvdlld karbalkoksilla, 1=5 hii-
liatomia sisdltdvdlld alkyylilld, aminolla, 1-4 hiiliatomia sisdltd-
vdlld mono- tai dialkyyliaminolla, kloori- tai fluoriatomilla, 3-6
hiiliatomia ytimessd sisdltdvdn sykloalkaanikarboksyylihapon tahde,
joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksil-
la, karboksilla, alempikarbalkoksilla, aminolla, 1-4 hiiliatomia
sisdltdvdlld mono- tai di-alkyyliaminilla, kloori- tai fluoriatomil~-
la, sykloalkaanialkyylihapon tdhde, jos alifaattinen ketju sisdltaa
1-4 hiiliatomia ja rengas 3-6 ydinhiiliatomia, bentsoyylit&dhde, jo-
ka on substituoimaton tai mono-, di- tai trisubstituoitu hydroksi-,
1-4 hiiliatomia sisdltdvilld alkyylioksi-, karboksi-, 1-4 hiiliato-
mia sisdltdvilld karbalkoksi-, 1-4 hiiliatomia sisdltdvilld alkano-
yyli-, 1-4 hiiliatomia sisdltdvilld alkanoyylioksi-, nitro-, amino-,
1-4 hiiliatomia sisdltdvilld mono- tai di-alkyyliaminoryhmilld tai
kloori- tai fluoriatomeilla, fenyylialkanoyylihapon t&hde, jossa
alifaattinen ketju sisdltdd 1-4 hiiliatomia ja jossa fenyyli voi
olla substituoitu kuten on mainittu bentsoyyliryhmédlle, nikotiini-
tai isonikotiinihapon tdhde, alkyylioksi-karbonyylihapon tdhde, jos-
sa on 1-4 hiiliatomia alkyyliryhmidssd, karbamoyylitdhde, joka mah-
dollisesti on mono- tai disbustituoitu 1-4 hiiliatomia sisdltédvilli
alkyyliryhmilld tai fenyyliryhmilld, jotka ovat substituoimattomia
tai substituoituja hydroksi-, metoksi-, etoksiryhmillid tai kloori-
tai fluoriatomeilla, tai fosforihapon tdhde, joka on substituoima=-
ton tai mono- tai di-metyloitu, etyloitu tai fenyloitu, seki niiden
suoloja.

Tama keksintd koskee erityisesti kaavan I mukaisia yhdisteits,
joissa R on alempialkyylitdhde, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella hydroksilla, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdl-
18 alkyylioksilla, karboksilla, 1-4 hiiliatomia sisidltidvilli alka-
noyylioksilla, aminolla, 1-4 hiiliatomia sis#ltidvilli mono- tai di-
alkyyliaminolla, nitriililld, 5 tai 6 ydinhiiliatomia sis&ltvi syk-
loalifaattinen t#dhde, joka on substitucoimaton tai substituoitu yh-
delld tai kahdella, hydroksi-, 1-4 hiiliatomia sisdltavilli alkyy-
lioksi-, karboksi-, 1-4 hiiliatomia sisdltidvilla alkanoyylioksi-,
amino-, mono- tai di-alempialkyyliaminoryhm#llsi, sykloalkaanialkyy-
litdhde, jonka alkyyliosa sis#ltdd 1-4 hiiliatomia ja jossa rengas
sis&dltdd 5 tai 6 hiiliatomia, fenyylitihde, joka on substituoimaton
tai mono-, di- tai trisubstituoitu hydroksi-, metoksi-, etoksi-,

propoksi-, amino- tai nitroryhmill#, bentsyyli-, fenyylietyyli- tai
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fenyylipropyylitdhde, joka on substituoimaton tai mono- tai disubs-
tituoitu fenyyliytimessd yhdelld tai kahdella hydroksi-, metoksi-,
etoksi-, propoksi-, karboksi-, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld karbal-
koksi-, nitro-, amino~, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld mono- tai di-
alkyyliaminoryhmdlld, tai kloori- tai fluoriatomeilla, tetrahydro-
pyranyylitdhde, pyridyylitdhde, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu nitro-, amino- tai hydroksiryhm&lld, 3-18 hiiliatomia sisdl-
tdvdn alkaanikarboksyylihapon tdhde, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksilla, karboksilla, 1-6
hiiliatomia sisdltavdlld karbalkoksilla, 1-5 hiiliatomia sisdltdvdl-
14 alkanoyylilld, aminolla, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdlld mono- tai
di-alkyyliaminolla, tai kloori- tai fluoriatomeilla, 5 tai 6 ydin-
hiiliatomia sisdltdvén sykloalkaanikarboksyylihapon tdhde, joka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella hyd-
roksi-, karboksi-, 1-4 hiiliatomia sisdltidvidlld karbalkoksi-, amino-,
1-4 hiiliatomia sisdlt8vdlld mono- tai di-alkyyliaminoryhm&dlla tai
kloori- tai fluoriatomilla, sykloalkaanialkyylihapon tidhde, jonka
alkyyliketjussa on 2-4 hiiliatomia, ja jonka sykloalkaaniosa sisidl-
td4 5 tai 6 ydinhiiliatomia, bentsoyylitdhde, joka on substituoima-
ton tai mono-, di- tai trisubstituoitu hydroksi-, 1-4 hiiliatomia
sisdltédvilléd alkyylioksi-, karboksi~, 1-4 hiiliatomia sisdltdvilli
karbalkoksi~, 1-4 hiiliatomia sis&lt&dvilld alkanoyyli-, 1-4 hiili-
atomia sisdltdvilld alkanoyylioksi-, nitro-, amino-, 1-4 hiiliato-
mia sisdltdvilld mono- tai di-alkyyliaminoryhmilld tai kloori- tai
fluoriatomeilla, fenyylialkanoyylihapon t&dhde, jonka alifaattinen
ketju sisdltdd 1-4 hiiliatomia ja jossa fenyyli on substituoimaton
tal substituoitu yhdelld ja kahdella hydroksi-, 1-4 hiiliatomia si-
sdltédvdlld alkyylioksi-, amino-, karboksi-, 1-4 hiiliatomia sisdlti-
vdlld karbalkoksi-, 1-4 hiiliatomia sisdltivialla alkanoyyli-, 1-4
hiiliatomia sisdltédvdlld alkanoyylioksiryhm&lld tai kloori- tai fluo-
riatomilla, nikotiini- tai isonikotiinihapon tdhde, 1-4 hiiliatomia
sisdltédvd alkyylioksikarbonyylitdhde, karbamoyylitihde, joka mah-
dollisesti on monosubstituoitu 1-4 hiiliatomia sisiltivilli alkyyli-
ryhmilld tai fenyylilld, tai fosforihapon tihde, joka on substituoi-
maton tai dimetyyli-, dietyyli-, monohydroksifenyylifosforihapon
tdhde,

Keksintd koskee erityisesti esimerkeissi selitettyjd kaavan I
mukaisia yhdisteitd.

Uudet yhdisteet voidaan saada ennestddn tunnetuilla menetel-
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milldi. Niinpid ne voidaan valmistaa lohkaisemalla yhdisteistd, joi-

den kaava on
ORl

OR

IT

jossa R,0 tarkoittaa helposti hydrolysoitavaa tail hydrogenolysoita-
vaa suojattua hydroksiryhmdd, ryhmdt ORl hydroksiryhmiksi, ja saa-
dussa yhdisteessd tdhde R haluttaessa muutetaan pelkistdm&lld ja/tai
saatu suola haluttaessa muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin
toiseksi suolaksi ja/tai suolan muodostavan ryhmdn sisdltdva yhdis-
te haluttaessa muutetaan suolaksi.

Kaavan 11 mukaisissa yhdisteissd t&hde Rl voi olla alempialkyy-
litdhde, joka on mono-, di- tai polysubstituoitu alempialkenyylitdh-
de, aralifaattinen tdhde, joka on substituoimaton tai mono-, di-~ tai
trisubstituoitu aromaattisessa ytimessd, alifaattisen, aromaattisen
tai aralifaattisen karboksyylihapon tdhde, tai alempialkyylilld es~
terdidyn karbonihapon tdhde tai t&hde, joka ryhmdé&n Ry sitoutuneen
hapen kanssa muodostaa mahdollisesti syklisen asetaalin.

Kun R, on alempialkyylitdhde, siind on mieluimmin 1-4 hiili-
atomia ja on ensisijassa metyyli- tai etyylitdhde. Nim3 tdhteet
voivat olla substituoituja alempialkoksiryhmilld, mieluimmin metok-
si- tai etoksiryhmédlld tai alempialkoksietoksiryhm&lld, ensisijassa
metoksietoksiryhmdlla.

Kun Ry tarkoittaa alempialkenyylitdhdettd, siind on mieluimmin
2-5 hiiliatomia ja se on ensisijassa allyyli-, metallyyli-, buten-
2-yyli tai penten-2-yyli.

Kun substituentti Rl on aralifaattinen tdhde, esim. bentsyyli-
tdhde, viimemainittu voi olla eri tavalla substituoitu esimerkiksi
joko yhdelld tai useammalla 1-4 hiiliatomia sisdltdvalli alkyyli-
ryhmédlld, mieluimmin metyyli-, etyyli-, isopropyyli-, tert.butyyli-
ryhmilld, tai yhdelld tai useammalla halogeenilla, mieluimmin kloo-
rilla, bromilla tai fluorilla, tai yhdellid tai useammalla alkoksi-,
kuten metoksi- taietoksiryhm&lld, tai nitriiliryhm&lld. Nidmid eri
ryhmdt voivat olla mahdollisesti samanaikaisesti orto- ja para-ase-

missa, mieluimmin para-asemassa. Kun tdhteen R, substituentti on
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toista astetta, esimerkiksi nitroryhmd, se on mieluimmin meta-ase-
massa.

Kun R; on alifaattinen asyylit&hde, alifaattinen osa voi olla
1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli ja on mieluimmin metyyli- tai
etyyliryhmd, joka mahdollisesti on substituoitu alkoksilla, kuten
metoksilla. Kun Rl on aromaattinen tai aralifaattinen asyylitdhde,
aryyli voi olla fenyyli, joka on vaihtelevasti substituoitu ja ali-
faattinen tdhde on 1 tai 2 hiiliatomia sisdltdvd alkyylitdhde.

Kun R; on alkoksi-karbonyyli, alkyyliosa voi samoin olla subs-
tituoitu aryylilla, joka puolestaan voi olla vaihtelevasti substi-
tuoitu, tai halogeeniatomeilla.

Kun Rl muodostaa asetaalin siihen liittyvédn hapen kanssa, té-
md asetaali voi olla lineaarinen tai syklinen, kuten esimerkiksi
pyranyyliryhmidssd.

Tdhteistd Ry voidaan mainita esimerkiksi allyyli-, metyyli-
allyyli-, etyyliallyyli~, buten-2-yyli-, pentan-2-yyli-, metoksime-
tyyli-, etoksimetyyli-, metoksietoksimetyyli-, asetonyleeni-, pro-
pionyylimetyyli-, kinnamyyli-, fenasyyli-, bentsyyli-, 2-metyyli-
bentsyyli-, 4-metyyli-bentsyyli-, 4-t-butyyli-bentsyyli-, 4-bromi-
~bentsyyli-, 4-fluori-bentsyyli-, 4-kloori-bentsyyli-, 4-metoksi-
bentsyyli-, 4-etoksi-bentsyyli-, 3-nitro-bentsyyli-, 3,5-dinitro-
bentsyyli-, 4-syaani-bentsyyli-, kloori- tai bromi- tai 4-fenyyli-
fenasyyli- tai metoksikarbonyyli-, etoksikarbonyyli-, 2,2,2-trikloo=-
ri~-etoksikarbonyyli- tai fenoksikarbonyylitdhteet.

Ryhmét ORl voidaan lohkaista hydrolyysilld tai hydrogenolyy-
silla.

Yhdisteiden hydrolyysi voidaan aikaansaada hapoilla, kuitenkin
tdhdn liittyy se vaara ettd flavonirakenne muuttuu, miki huomattavas-
ti vdhentdd menetelmdn saantoa. Kdytettdvissi olevista hapoista
pidetadn p-tolueenisulfonihappoa parhaimpana, jolloin reaktio voi-
daan suorittaa esimerkiksi alkoholissa, erityisesti metanolissa.
Riippuen hydrolysoitavien substituenttien luonteesta reaktio voi
kestdd muutaman tunnin tai aina kymmenkunta tuntia, ja se voidaan
suorittaa huoneen lédmpdtilassa mutta voidaan kiihdyttdd kuumentamal-
la, mahdollisesti palautusjddhdyttden, jolloin kuitenkin on olemas-
sa se vaara, ettd halutut tuotteet hajoavat osittin.

Ryhmat ORl voidaan lohkaista myds katalyyttiselld hydrauksel-
la molekulaarisella vedylld, tai siirtdmdlli vetyd in situ vetyd luo-
vuttaen aineen, kuten syklohekseenin avulla. Jos hydrattava yhdis-

te sisdltdd suolan muodostavan ryhmidn asemassa 3 olevassa substi-
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tuentissa, voi tdmd ryhmd olla vapaa tai suolan muodossa.

Reaktio voidaan suorittaa liuottimen, kuten veden, metanolin,
etanolin, isopropanolin, tertifddrisen butyylialkoholin, etyyliase-
taatin, dioksaanin tai tetrahydrofuraanin ldsndollessa. Hydraus
suoritetaan huoneen ldmpdtilassa ja normaalipaineessa, mutta myods
yhtd hyvin korotetussa paineessa ja/tai korotetussa ldmpOtilassa mi-
kd vdhentddn reaktion kestoaikaa. Reaktio-oclosuhteet ja katalysaat-
torityyppi valitaan mieluimmin siten, ettd vdltytddn flovanihetero-
syklin rakenteen hajoamiselta ja toisaalta myds aromaattisten ydin-
ten sekd haluttujen substituenttien R muuttumiselta. Kdytettdvista
katalysaattoreista ovat yleensd hienojakoinen palladium tai palladium
aktiivihiilelld osoittautuneet tyydyttdviksi ja tydskennellddn mie-
luimmin huoneen lédmp&tilassa ja normaalipaineessa.

Tdhteessd R olevat hydrattavat ryhmdt voivat samanaikaisesti
tulla hydratuiksi, erityisesti jos kdytetddn erittdin reaktiivista
katalysaattoria, kuten palladiumia hiilelld. On myds mahdollista
vdhentdd ndiden katalysaattoreiden aktiviteettia niin ettd ryhmdt R
pysyvdt muuttumattomina.

Yhdisteet, jotka sisdltédvdt suolan muodostavia ryhmid, kuten
esimerkiksi vapaita karboksiryhmid&, voidaan riippuen valituista
reaktio-olosuhteista saada vapaassa muodossa tai suolojen muodossa,
jotka muodot voidaan muuttaa toisikseen. Vapaan karboksiryhmin si-
sdltédvien yhdisteiden suoloja ovat esimerkiksi metallisuolat, eri-
tyisesti alkalimetallisuolat, esimerkiksi natrium~- tai kaliumsuolat,
sekd my8s maa-alkalimetallisuolat, esimerkiksi magnesiumsuolat tai
kalsiumsuolat, tai ammoniumsuolat, esimerkiksi ne jotka saadaan am-
moniakin tai orgaanisten emdsten, kuten trialempialkyyliamiinien,
esimerkiksi trimetyyliamiinin, trietyyliamiinin kanssa, erityisesti
myrkyttdmédt farmaseuttisesti kéyttdkelpoiset edelldmainittua tyyppid
olevat suolat. N&md saadaan esimerkiksi kdsittelemilli vapaita yh-
disteita metallihydroksideilla tai -karbonaateilla, ammoniakilla tai
amiineilla, tai sopivilla ioninvaihtajilla tai organometallisilla
aineilla.

Emdksisid ryhmid sisdltédvédt yhdisteet voivat myds olla happo-
additiosuolojen muodossa, erityisesti myrkyttéminid, farmaseuttises-
ti kdyttdkelpoisina suoloina, esimerkiksi mineraalihappojen, kuten
kloorivetyhapon, bromivetyhapon, rikkihapon tai fosforihapon kanssa
tai orgaanisten karboksyyli- tai sulfonihappojen kanssa, esimerkiksi

alifaattisten, sykloalifaattisten, sykloalifaattis-alifaattisten,
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aromaattisten, aralifaattisten, heterosyklisten tai heterosyklis-
alifaattisten, esimerkiksi etikka-, propioni-, sukkiini-, glykoli-,
maito-, omena-, viini-, sitruuna-, askorbiini~-, maleiini-, fenyyli-
etikka-, bentsoe~, 4-aminobentseo-, antraniili-, 4-hydroksibentsoce-,
salisyyli-, amino-salisyyli-, emboni- tai nikotiinihapon kanssa, ku-
ten myds metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, 2-hydroksietaanisulfoni-,
etyleenisulfoni-, fenyylisulfoni-, p-metyylifenyylisulfoni-, nafta-
leenisulfoni-, sulfaniili- tai sykloheksyylisulfaamihapon kanssa.
Tdm&n tyyppisid suoloja voidaan saada esimerkiksi k&sittelemdlld
emdksisid ryhmid sisaltdvdt vapaat yhdisteet hapoilla tai sopivilla
anioninvaihtajilla.

Eméksisid ryhmid sisdltdvdt uudet yhdisteet voidaan muuttaa
kvaternddrisiksi ammoniumyhdisteiksi k&sittelem&dlld alkylointiaineil-
la, kuten alempialkyylihalogenideilla, esim. metyylijodidilla, alem-
pialkyyli- tai bentsyylisulfaatilla, kuten dimetyylisulfaatilla.

Edelldmainitussa menetelmidssd kdytettdvidt ldhtdaineet ovat
osittain tunnettuja, mutta p&&osa niistd on uusia. Ne voidaan val-
mistaa tunnetulla menetelm&dlld tai aivan erityisesti uudella ja edul-
ligsella menetelm&dlld, T&ten saatetaan (+)-syanidanoli-3 tai sen jo-

kin suola reagoimaan alkoholin, jonka kaava on

HO - Rl

reaktiokykyisen esterin kanssa, jossa kaavassa Rl tarkoittaa samaa
kuin edelld, ja tdhde R liitet&d&n hydroksiryhm&in asemassa 3 eette-
roim&lld tai esterimédlli,

Reaktiivinen esteri on erityisesti esteri vahvan epdorgaanisen
hapon, ensisijaisesti halogeenivetyhapon, kuten kloorivety- tai bro-
mivetyhapon tai orgaanisen sulfonihapon, mieluimmin alempialkaani-
sulfonihapon, esimerkiksi metaani- tai etaanisulfonihapon tai bent-
seenisulfonihapon kanssa, joka mahdollisesti on substituoitu bentsee-
niytimessd metyylilld, kloorilla tai bromilla, esimerkiksi p-toluee-
nisulfonihapon tai p-bromibentseenisulfoniahpon kanssa.

Tdlld menetelmdlld saadaan (+)-syanidanolin-3 johdannaisia,
jossa neljd fenolista hydroksiryhm&i on substituoituja. Ndistid tetra-
eettereistd on tetra-O-bentsyyli-5,7,3',4'-(+)-syanidanolia-3 valmis~-
tettu pelkdstdidn laboratoriossa (K.Weinges ja D.Seiler, Liebigs Ann.
Chem. 714, 193-204 (1968)), jonka menetelmin mukaan (+)-syanidanolia-
3 asetoniliuoksessa kdsitell&ddn bentsyylikloridilla kaliumjodidin

ja kaliumkarbonaatin l&sndollessa typpiatmosfiirissi ja palautusjdidh-
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dyttden usean tunnin ajan. T&md on klassillinen bentsylointimenetel-
md ja saadaan 8-bentsyyli-tetra-O-bentsyyli-5,7,3',4'-(+)~syanida-
nolin-3 ja tetra-O-bentsyyli-5,7,3',4'-(+)-syanidanolin-3 seos erot-
tamisen ja kiteyttdmisen jdlkeen etanolista. Viimemainittu yhdiste
eristetddn lopuksi pylvidskromatografoimalla saannon ollessa 1-2 %,
mikd on naurettavan plenl saanto ja tekee menetelmén kdyttdkelvotto-
maksi teolllsessa mittakaavassa tetra-O-bentsyyli-5,7,3"',4"'-(+)-
syanidanolin-3 valmistamiseksi.

Mutta jos bentsyylikloridi korvataan jollakin toisella haloge-
nidilla joka valitaan sopivasti edelld@mainituista radikaaleista Ry
saalis on hyvdksyttdvd erityisesti kdytettidessd mahdollisesti subs-
tituoituja fenasyyliklorideja ja -bromideja, esimerkiksi fenasyyli-
kloridia tai -bromidia tai 4-bromi-fenasyyli- tai 4-fenyyli-fenasyy-
likloridia tai ~bromidia. Sen jdlkeen kun liukenematon kaliumkarbo-
naatti on suodatettu pois ja asetoni haihdutettu, riittdi ettd jddn-
nds saatetaan kiteytymdidn sopivasta liuottimesta, kuten esim. ase-
toni/metanoli-seoksesta. Saadaan vastaavaa tetra-O-eetterid hyvdl-
14 saannolla.

On myos kek81tty uusi menetelma, joka mnyds on keksinnén koh-
teena ja jonka avulla vdlituotteita v01daan valmistaa erlttaln hy-
valls saannolla Tille menetelmille on tunnusomalsta, ettd (+)—
syanldanoll 3 aproottlsessa orgaanisessa liuottimessa, jolla on kor-
kea dielektrisyysvakio, saatetaan reagoimaan alkalihydridin tai
-karbonaatin kanssa ja ettd n&din saatu (+)-syanidanolin-3 tetra-al-

kalisuola saatetaan reagoimaan alkoholin, jonka kaava on

reaktiivisen esterin kanssa, kdyttden (+)-syanidanolia-3, alkali-
hydridid ja reaktiivista esteri# suhteessa 1: noin 4,25: noin 4,5
tai (+)-syanidanoclia-3, alkalikarbonaattia ja reaktiivista esteria
suhteessd 1: noin 8: noin 6.

Alkéllhydrldl on erityisesti natriumhydridi jota kdytetddn
mieluimmin 6ljydispersiona. Alkalikarbonaatti on mieluimmin kalium-
karbonaatti.

Aproottinen liuotin, jolla on korkea dielektrisyysvakio, on
mieluimmin amidi, kuten esimerkiksi dimetyyliformamidi, mutta myds
sulfoksidi, kuten esimerkiksi dimetyylisulfoksidi. Liuottimena on
kuitenkin mieluimmin dimetyyliformamidi taloudellisista syistda, kos-

ka se voidaan ottaa talteen yksinkertaisesti tislaamalla tavallises-
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sa paineessa, lisdksi se on paljon helpommin kédsiteltdvissd kuin di-
metyylisulfoksidi. On myds tdrkedtd ettd reaktiovdliaine on mahdol-
lisimman vedetdn., Niinpd kuivaamalla dimetyyliformamidi molekyyli-
seulalla ja samalla tavalla (+)-syanidanolin-3 liuvos dimetyyliform-
amidissa, ei-haluttujen sekunddidristen tuotteiden muodostus voidaan
pitkdlti estdd ilman ettd kuivaus vaikuttaa haitallisesti haluttujen
tuotteiden muodostumiseen.

Reaktio voi tapahtu kvaternddrisen ammoniumsuolan, kuten tetra-
n-butyyliammoniumvetysulfaatin ldsndollessa, jota kdytetddn suhtees-
sa 0,1-0,5 moolia moolia kohti (+)=-syanidanolia-3 tai crown-eette-
rid, mieluimmin 18-crown-6, jota kdytetd&dn 0,5 moolia moolia kohti
(+)=-syanidanolia-3.

Reaktio suoritetaan noin -25 - noin +50°C:n ldmpotilassa. Kos-
ka on tunnettua ettd dimetyyliformamidi alkaa hajota huoneen lampd-
tilassa ollessan kosketuksessa emidksisten aineiden kanssa, tdllainen
hajaantuminen estetddn mahdollisimman pitk&dlle suorittamalla varsi-
nainen reaktio tdssd liuvottimessa noin -25 - +250C:n lé&mp&tilassa,
erityisesti v&1illid -5 - 0°C. Dimetyylisulfoksidilla ti#td hajaantu-
misen vaaraa el ole olemassa, ja reaktio voidaan suorittaa alle
SOOC:n, mieluimmin +15 - +30°C:n ldmpttilassa esimerkiksi huoneen
ldmpdtilassa.

Keksinndn menetelmdn mukaisesti (+)-syanidanolin-3 alkalisuo-
lan muodostumisen jdlkeen tdm&d viimemainittu ei ole pysyvd dimetyy-
liformamidin ja natriumhydridin védliaineessa alhaisessa ldmp&tilas-
sa ja tdlléin onkin vElttimdtdntd lisitd vidlittdmisti eetterdimis-
tal esterOimisainetta. Ellei ndin tehdi reaktion kemiallinen saan~
to alenee ja vaikeuksia esiintyy tuotteen puhdistamisvaiheessa. Li-
sdttdessd eetterdimis- tai esterdimisainetta voidaan alhainen 1a8mps-
tila kuitenkin yll&8pitd3 vield jonkin aikaa minki jdlkeen léampdti-
lan annetaan kohota vihitellen, esimerkiksi huoneen lampbtilaan.
Tédssd vaiheessa reaktio on pd&dttynyt ja reaktiovidliaine voidaan pi-
tdd yli 15 tuntia tédssd tilassa muuttamatta puhdistustekniikkaa tai
halutun tuotteen laatua. On myds tédrkedtd sekoittaa reaktiovili-
ainetta tehokkaasti reaktion aikana.

Reaktion kulkua voidaan kontrolloida piigeeliohutkerroskroma-
tografialla, kéyttdmdlld esimerkiksi kloroformia tai dikloorimetaa-
nia liikkuvana faasina.

Sen jédlkeen kun reaktioliuotin on poistettu tislaamalla, jddn-
nds liuotetaan sopivaan liuottimeen vidliaineen kiteyttédmiseksi. Tdl=-

laisina tuotteen kiteyttimisliuvottimina voidaan mainita trikloori-
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etyleeni, joka sopii erityisen hyvin. Muut liuottimet, kuten hiili-
tetrakloridi, tolueeni ja mahdollisesti etyyliasetaatti, etanoli,
isopropanoli tai liuotinseokset, kuten esimerkiksi hiilitetraklori-
di~-n-heksaani tai asetoni-metanoli, antavat hyvid tuloksia. Etyy-
lieetteri ja n-heksaani sopivat sitd vastoin vdhemmdn hyvin, kuten
my®s asetoni, pyridiini, kloroformi, dimetyyliformamidi, dimetyyli-
sulfoksidi, tetrahydrofuraani ja dikloorimetaani, joihin aineet liu-
kenevat huoneen lampdtilassa.

Tdhteen R liittdminen saatuun vdlituotteeseen voi tapahtua si-

ndnsd tunnetuilla menetelmilld. Niinpd saatetaan esimerkiksi halo-

geenijohdannainen, jonka kaava on
hal - R

reagoimaan yhdisteiden kanssa. Tam4 suoritetaan emiéksen ldsndolles-
sa jollaisena kdytetddn alkalia, kuten natrium- tai kaliumhydroksi-
dia, hopeaoksidia, natriumamidia ja natrium- tai kaliumhydridid.
Tdmd eetterdinti voidaan suorittaa ei-reaktiivisessa liuottimessa,
kuten dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, tolueenissa, mahdollisesti
ndiden Jliuottimien seoksissa keskend3n tai veden kanssa. Reaktio
tapahtuu huoneen ldmpttilassa ja se voidaan kiihdyttdi kuumentamal-
la, mahdollisesti k3ytetyn liuvottimen kiehumapisteeseen. Reaktion
kestoaika on muutamasta minuutista useaan pdivddn, mutta yleensi
riittdd muutama tunti. Kun emdksend kdytetddn suolaa tai potaskaa
vesipitoisena liuosena, ja kun vilituote on veden kanssa sekoittu-
mattomassa liuottimessa, voidaan kdyttdd faasiensiirtokatalysaatto-
ria, kuten tetrabutyyliammoniumbisulfaattia.

Kun R on hydroksialkyyli tai aminoalkyyli, voidaan kaavan II
mukaiset johdannaiset saada my®s kondensoimalla epoksidi tai atsiri-
diinia valituotteiden kanssa happamessa tai emdksisessa viliaineessa.

Kun R on aromaattinen tdhde, voidaan kaavan II mukaiset johdan-
naiset saada aromaattisen halogenidin reaktiolla. Timi reaktio suo-
ritetaan inertissd liuottimessa, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa,
mahdollisesti huoneen limpdtilassa, emiksen ldsndollessa, kuten ter-
tidédrisen amiinin, esimerkiksi trimetyyli- tai trietyyliamiinin tai
fluoridin, kuten kalium- tai kvaternidirisen ammoniumfluoridin lisni-
ollessa, kdyttdmdlld mahdollisesti mukana crown—eetterid, kuten
18-Crown-6. V&dliaineen alkoholaatti reagoi esimerkiksi heterosykli-
sen yhdisteen halogenidin kanssa. Voidaan myos kdyttdd fosforihapon
aromaattista diesterid kdyttden mukana katalyyttisii masdrii sulfoni-

happoa, esimerkiksi p-tolueenisulfonihappoa.



22

Kaavan II mukaiset vdliaineet, joissa R on vety, liittyvét ole-
fiineihin, jotka ovat substitutoituja elektronia attraboivilla ryh-
milld, kuten nitriileilld, nitrolla, ketoneilla tai estereilld, cmak-
sen lédsndollessa, jolloin reagoivat aineet voidaan esimerkiksi liuot-
taa veteen sekoittumattomaan inerttiin liuottimeen ja emds voi olla
sooda 50 %:sena vesipitoisena liucksena; voidaan myds kayttdad faa-
sinsiirtokatalysaattoria, kuten bentsyyli-trimetyyliammoniumhydrok-
sidia.

Tdhteen R liittdmiseksi vdlituotteeseen kdytetddn mieluimmin
hapon, jonka kaava on

HO - R

johdannaista, kuten happohalogenidia, anhydridi& tai asyylisyanidia,
joka voidaan muocdostaa in situ. Kdadytetddn emdksistd liuotinta, ku-
ten pyridiinid, tertiddrisen alifaattisen amiinin, kuten trietyyli-
amiinin ja/tai pyridiinin l&sndollessa tai ilman sitd tai liuotin-
seosta joista vdhintddn yksi liuvotin on emédksinen, tai jotakin inert-
tida tai emdksistd liuotinta ja katalysaattoria, joka mieluimmin on
alkalinen, T&td reaktiota voidaan soveltaa yhtd hyvin N-substituoi-
tuihin isosyanaatteihin,

Mineraali- tai sulfonihappojen esterit vdlituotteiden kanssa
voidaan saada saattamalla viimemainitut reagoimaan tdmdn hapon ha-
logenidin kanssa tai esterdintiin sopivan mineraalisen polyhapon
kanssa, jossa yksi tai vastaavasti kaksi hydroksiryhmii ovat subs-
tituoituja tai salvattuja; sitten poistetaan hydrolvysoimalla tai
hydraamalla l&dsndolevat suojarvhmdt erikseen tai yhdessd (+)-gsyani-
danolin-3 aromaattisia hydroksirvhmid suojaavien tdhteiden Rl kans-
sa. Mineraaliset happoesterit voidaan myds saada antamalla niiden
anhydridien reagoida suoraan vdlituotteiden kanssa.

Koska uudet vhdisteet vapaassa muodossa ja suolojensa muodos-—
sa ovat hyvin samankaltaisia, on.edelld olevassa ja jdljempdnd seu-
raavassa vapailla yhdisteilld tai suoloilla ymmirrettidvid tarkoitet-
tavan samanaikaisesti ja tarkoituksenmukaisesti mahdollisesti myds
vastaavia suoloja tai vapaita yhdisteiti.

Substituentit R voivat olla optisesti aktiivisia ja uudet yhdis-
teet voivat olla puhtaiden stereoisomeerien tai stereoisomeerien
seosten muodossa. N&md viimemainitut voidaan, seoksen komponenttien
eri fysikokemiallisiin eroavaisuuksiin perustuen, erottaa tunnetul-
la tavalla puhtaisiin stereocisomeereihin, esimerkiksi kromatografoi-

malla, esimerkiksi ohutkerroskromatografoimalla tai kdyttdmdlla jo-
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takin muuta sopivaa erottamismenetelmdd. Erotetaan mieluimmin aktii-
visempi stereoisomeeri.

Edelldselitetyt menetelmdt suoritetaan sindnsd tunnetuilla me-
netelmilld kdytt&midlld mukana laimennus- tai liuotinaineita tai il-
man niitd, tarvittaessa jd&hdyttden tai kuumentaen, korotetussa pai-
neessa, ja/tai inerttikaasuatmosfddrissd, kuten typpiatmosfddrissd.

Reksintd koskee myds menetelmdn sellaisia suoritusmuotoja,
joissa ldhdetddn menetelmdn mielivaltaisessa vaiheessa vdlituottee-
na saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat menetelmdn vai-
heet, tai menetelmd keskeytet&ddn missd tahansa vaiheessa, tai jossa
ldhtdyhdiste muodostetaan reaktio-olosuhteissa tai kdytetddn reak-
tiivisen johdannaisen muodossa. Tdssd tapauksessa kdytetddn l&hto-
aineena mieluimmin sellaisia yhdisteitd, joista saadaan alussa eri-
tyisen selitettyjd ja erityisen mielenkiintoisina pidettyjd yhdis-
teitd.

Tadmédn keksinndn mukaisia farmakologisesti kdyttdkelpoisia yh=-
disteitd voidaan kdyttdd esimerkiksi farmaseuttisten valmisteiden
valmistamiseksi, jotka sisdltdvédt tehokkaan midridn aktiiviyhdistet-
td yhdessd tai sekoitettuna mineraalisten tai orgaanisten, kiintei-
den tai nestemdistd, farmasiassa yleisesti kdytettyjen, enteraali-
sen tai parenteraaliseen annostukseen sopivien kantaja-aineiden
kanssa. Kédytetddn mieluimmin tabletteja tai liivatekapseleita, jot-
ka sisdltdvidt aktiiviyhdistettd yhdessd laimennusaineiden, esimer-
kiksi laktoosin, dekstrooin, sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin,
selluloosan ja/tai glysiinin, ja/tai liukastusaineiden, esimerkiksi
piidioksidin, talkin, steariinihapon tai t&@min suolojen, kuten mag-
nesiumstearaatin tai kalsiumstearaatin ja/tai polyetyleeniglykolin
kanssa; tabletit sisdltdvdt my6s apunaineita, esimerkiksi magnesium-
ja aluminiumsilikaattia, tdrkkelystd, kuten maissitidrkkelystd, veh-
ndtdrkkelystd, riisitdrkkelystd, tai nuolijuuritédrkkelystd, liiva-
tetta, traganttikumia, metyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloo-
saa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai polyvinyylipyrrolido-
nia, ja haluttaessa hajottamisainetta, esimerkiksi tarkkelystd,
agar-agar 'ia, algiinihappo tai sen suolaa, kuten natriumalginaattia,
ja/tai kuohuseoksia tai adsorptiocaineita, vidriaineita, makua paran-
tavia aineita, ja makeuttamisaineita. Ruiskutettavat valmisteet
ovat mieluimmin vesipitoigia, isotonisia liuoksia tai suspensioita,
ja suppositoriot ovat ensisijassa rasvaemulsioita tai -suspensioita.

Farmaseuttiset valmisteet voivat olla steriloituja tai sisdltidd 1li-
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sdaineita, kuten sdildntdaineita, stabilisointiaineita, kostutus-
aineita ja/tai emulgoimisaineita, liukoisuutta edistdvid aineita,
suoloja osmoottisen paineen sddtdmiseksi ja/tai puskureita., N&md
farmaseuttiset valmisteet voivat haluttaessa sisdltdd muita farmako-
logisesti arvokkaita aineita ja ne valmistetaan sindnsd tunnetulla
tavalla, esimerkiksi tavanomaisilla sekoitus-, granulointi- tai ra-
keistamismenetelmilld ja ne sisdlt&dvdt noin 0,1-75 %, erityisesti
noin 1-50 % aktiiviainetta.

Tamdn keksinntn mukaiset aineet annetaan 1-1000 mg:n, mieluim-
min 1-500 mg:n annoksina yvksikkdannosta kohti.

Keksintd koskee myds uusia kaavan II mukaisia vdlituotteita,
joissa ORl ja OR tarkoittavat samaa kuin edelld, lukuunottamatta yh-
distettd, jossa kaikki tdhteet Ry ovat bentsyyli ja jossa R on vety
tai metyyli,.

Keksintd koskee myds uusia kaavan II mukaisia ldhtdaineita,
joissa OR, tarkoittaa samaa kuin edelld ja OR on vapaa hydroksiryhmé.

Keksintd selitetddn yksityiskohtaisemmin seuraavassa ei-rajoit-
tavissa esimerkeissd, joissa ldmpdtilat on annettu Celsius-asteina.
Esimerkki 1:

3 litran pullossa hydrataan suspensio, jossa on 12 g palladium-
kloridia Pd012 1800 ml:ssa metanolia 2 tuntia huoneen lé&mpdtilassa;

2400 ml vetyd imeytyy. Metanoli dekantoidaan ja muodostunut palla-
diummusta huuhdellaan 4 kertaa 800 ml:lla tuoretta metanolia, joka
poistaa muodostuneen kloorivetyhapon sekd liukenemattomat muuttumat-
tomat PdClz- jddnnbkset. Sen jdlkeen metanoli korvataan etyyliase-
taatilla huuhtomalla 3 kertaa per&dkkdin 500 ml:lla etyyliasetaattia.
Viimeisen dekantoinnin aikana palladiummustan Ph piddlle kaadetaan
ohut kerros etyyliasetaattia sen spontaanisen syttymisen estdmisek-
si joutuessaan kosketukseen ilman kanssa.

Tdhdn vastavalmistettuun palladiummustan Pd suspensioon lisd-
tddn liuos, jossa on 40 g 5,7,3',4'~-tetra-0O-bentsyyli-3-O-metyyli-
(+) -syanidanolia-3 1600 ml:ssa etyyliasetaattia minki jilkeen hyd-
rataan kolmen tunnin ajan; vedyn kulutus on 6600 ml. Palladium ero-
tetaan suodattamalla ja haihduttamalla suodos kuiviin keskityhjtsséi
40°:ssa. J&&nnds liuotetaan uudestaan 2000 ml:aan vettd ja haihdu-
tetaan keskityhjGssa 40°:ssa noin 100 ml:n tilavuuteen. T&min toi-
menpiteen tarkoituksena on poistaa atseotrooppisesti etyyliasetaat-
ti ja tolueeni, joka muodostuu debentsyloinnin aiakan ja se toiste-

taan 3 kertaa ja viimeinen 100 ml kuivataan lyofilisoimalla, Saan-

to on kvantitatiivinen, nimitt&in 18,5 g 3-O-metyyli-(+)-syanida-
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nolia-3. Sul.p. 118-120°; [a)gg = +2,76 EtOH:ssa (c = 0,5).

Esimerkki 2:
2000 ml:n pullossa hydrataan 6,0 g palladiumkloridia PdC12

suspensiossa, jossa on 900 ml metanolia, 1,5 tuntia huoneen ldmpdti-
lassa; 1100 ml vetyd kuluu. Metanolin dekantoimisen jdlkeen huuh-
dellaan 3 kertaa 200 ml:1la metanolia ja sitten 3 kertaa 200 ml:lla
etyyliasetaattia.

Sen jdlkeen lisdt&ddn liuvcs, jossa on 21,2 g 5,7,3',4'-tetra-
O=-bentsyyli-3=-0-butyyli- (+) -syanidanolia-3 900 ml:ssa etyyliasetaat-
tia ja hydrataan 5 tunnin ajan huoneen lamp&tilassa; vedyn kulutus
on 3250 ml. Palladium Pd poistetaan suodattamalla ja suodos haihdu-
tetaan keskityhjtsséd 40°:ssa. JH&nnds liuotetaan 500 ml:aan vettd
joka haihdutetaan 50 ml:n tilavuuteen. T&md operaatio toistetaan
4 kertaa etyyliasetaatin ja hydrauksen aikana muodostuneen tolueenin
poistamiseksi atseotrooppisesti. Viimeisen haihdutuksen aikana jddn-
nos kuivataan lopuksi 10 mm Hg:ssa 60°:ssa vakiopainoon. 3-0-butyy-
1i-(+)~syanidanolin-3 saanto on kvantitatiivinen, nimitt&din 10,4 g,
sul.p. 103-104°,

Esimerkki 3:
Menetellddn kuten esimerkissd 2 mutta l&hdetddn 21,6 g:sta

5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli~-O-butyryyli=-3-(+) -syanidanolista-3.

Jaddnndksen kuivaamisen jdlkeen vakiopainoon kuten esimerkissé

2, se liuotetaan seokseen, jossa on 5500 ml vettd ja 1100 ml etano-
lia huoneen lampdtilassa, sen jdlkeen suodatetaan poimusuodattimen
ldpi ja suodos vikevdidddn keskityhjbssd 40°:ssa 2500 ml:n tilavuu-
teen; muodostuu tahmea &ljy. Liuos dekantoidaan ja annetaan olla
4°:ssa 3 tuntia; muodostunut valkoinen sakka suodatetaan, pestdin
kylmdlld vedelld ja kuivataan vakiopainoon 10 mm Hg:ssa fosforipen-
toksidilla 50%:ssa 3=-0-butyryyli-(+) -syanidanolin-3 saanto on 7,3 g
eli 67,6 %. Sul.p. 112-113°.

Esimerkki 4:

Menetellddn kuten esimerkissd 2, mutta lihdetddn 22,5 g:sta
5,7,3',4'-tetra-0O-bentsyyli-3-0-(3,3-dimetyyli-butanoyyli) - (+) -
syanidanolia-3. 3-0-(3,3-dimetyyli-butanoyyli)-(+)-syanidanolin-3
saanto on kvantitatiivinen eli 11,6 g. Sul.p. 118-120°.

Esimerkki 5:

Menetellddn kuten esimerkissd 2, mutta lihdetdsn 22 g:sta
5,7,3',4"'~tetra-O-bentsyyli-2-0~-(3-karboksi-propionyyli) - (+) -syani-
danolista~3.

Etyyliasetaatin ja tolueenin atseotrooppisen poistamisen jal-
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keen vedellda, jddnnds liuotetaan 1000 ml:aan vettd, haihdutetaan kun-
nes muodostuu heikko samennus (noin 500 ml), suodatetaan ja suodos
lyofilisoidaan vakiopainoon. 3-0-(3-karbhoksi-propionyyli)-(+)-sya-
nidanolin~3 saanto on k&8ytdnndllisesti katscen kavantitatiivinen,

eli noin 11,7 g, sul.p. 102-106°.

Esimerkki 6:
Menetellddn kuten esimerkissd 1, mutta ldhdetddn 50 g:sta

5,7,3',4'-tetra-0O-bentsyyli-3-0~dekanoyyli=- (+)-dyanidanolia-3.

Etyyliasetaatin haihduttamisen jdlkeen jddnnds kuivataan tyh-
j&ssd 400:ssa, liuotetaan 300 ml:aan etanolia, liuos haihdutetaan
50 ml:aan, lisdtddn 250 ml etanolia ja 250 ml vettd. T&md liuos
haihdutetaan 50 ml:aan, lisdtddn 500 ml vettd ja liuotin haihdute-
taan tyhjdsséd 40°:ssa. Ji4nnds kuivataan vakiopainoon suurtyhjOssé
fosforipentoksidilla. 3-0-dekanoyyli- (+)-syanidanolin-3 saanto on
26 g eli 94,3 %, sul.p. 71-74°.

Esimerkki 7:

2000 ml:n pullossa valmistetaan liuos, jossa on 26,6 g 5,7,3',4'-
tetra-O-bentsyyli-3-0O-palmitoyyli~(+)-syanidanolia=-3 900 ml:ssa etyy-
liasetaattia (liuottamista kiihdytetdidn kuumentamalla). Lisdtdidn
16,0 g 10 %:sta palladiumia aktiivihiilelld ja seos hydrataan. Suo-
dattamalla eristetddn palladium ja aktiivihiili, minkd j&lkeen suo-

dos haihdutetaan kuiviin. Jd&nnds on tahmea massa, joka liuotetaan

400 ml:aan kuumaa metanolia. Metanoliseen liuokseen lisdtidin 1500
ml vettd samalla hdmmentden ja hdmmentidmistd jatketaan yli ydn huo-
neen lampdtilassa ja sitten 48 tuntia jiddhauteessa; muodostunut sak-
ka eristetddn suodattamalla ja kuivataan suurtyhjdssd fosforipentok-
sidilla huoneen lamp&tilassa. 3-O-palmitoyyli-(+)-syanidanolin-3
saanto on 12,4 g eli 78,2 %, sul.p. 67-69°.

Esimerkki 8:

Menetellddn kuten esimerkissd 2; valmistetaan palladiummustaa
hydraamalla 18 g palladiumkloridia PdCl2 suspensiona 900 ml:ssa
etyyliasetaattia, minkd j&lkeen hydrataan 40 g 5,7,3',4'-tetra-0O-
bentsyyli-3-0O-tetrahydroftalyyli-(+)-syanidanolia-3 liuotettuna 1800
ml:aan etyyliasetaattia kuten esimerkissid 1. Orgaanisten liuotin-
ten (etyyliasetaatin ja tolueenin) poistamisen jdlkeen atseotrooppi-
sesti vedelld, jddnnds kuivataan lopuksi huoneen ldmpdtilassa suur-
tyhj&sséd fosforipentoksidilla vakiopainoon. 3-0~ (2-karboksi-syklo-
heksaani-karbonyyli)=-(+)-syanidanolin-3 saanto on 22,2 g eli saanto

on kvantitatiivinen, sul.p. 138-140°.
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Esimerkki 9:
10 litran pullossa hydrataan 30 g palladiumkloridia PdCl2 sus-

pensiona 4,5 litrassa metanclia; reaktio kestdd yhden tunnin ja 4,92
litraa vetyd kuluu. Muodostunut palladiummusta pestddn 4 kertaa 1
litralla metanolia ja sen jdlkeen 4 kertaa 1 litralla etyyliasetaat-
tia. Etyyliasetaatilla kostutettuun katalysaattoriin lis&t&d&n liuos,
jossa on 113 g 5,7,3',4'-tetra-3-0-bentsyyli- (+)-syanidanolia-3 4
litrassa etyyliaéetaattia ja seosta hydrataan noin 1,5 tuntia. Ka-
talysaattori Pd eritetddn suodattamalla, pestddn suodattimella 250
ml:1la etyyliasetaattia, etyyliasetaattifraktiot yhdistetaddan ja tis-
lataan keskityhijbsséd 40°:ssa. JH4nnds liuotetaan 5 litraan vettd,
saatua suspensiota hdmmennet&d&@n 30 minuuttia huoneen ldmp&tilassa

ja vesi poistetaan keskityhjdsséd 40°:ssa noin 500 ml:n tilavuuteen.
Tdmd toimenpide toistetaan vield kaksi kertaa ja haihdutetaan lopuk-
si kuiviin ja jd&nnds kuivataan vakiopainoon piihappogeelilld tyh-
jopaineessa. 3-O-bentsoyyli- (+)-syanidanolin-3 saanto on kvantita-
tiivinen, eli 59 g, sul.p. 132-135° (tuote amorfinen).

Esimerkki 10:

Menetelliddn kuten esimerkissd 9, mutta ldhdetddn 115,8 g:sta
5,7,3",4"~tetra-0-bentsyyli=3-0-(4=-fluori-bentsoyyli) - (+)-syanida~-
nolia-3. 3-0-(4-fluori-bentsoyyli)-(+)-syanidanolin~3 saanto on
61,5 g eli 99,5 %, sul.p. 131-133°,

Esimerkki 11:
Esimerkkid 9 vastaavasti valmistetaan palladiummustaa ldhte-

mdllEd 40 g:sta palladiumkloridia PdC12 suspensoituneena 4,5 litraan
metanolia, metanoli korvataan etyyliasetaatilla ja hydrataan 130 g
5,7,3',4'-tetra~-O-bentsyyli-3-0-(3,4-dibentsyylioksi-bentsoyyli) -
(+) -syanidanolia~3 liuotettuna 5,5 litraan etyyliasetaattia. Orgaa-
nisten liuotinten (etyyliasetaatin ja tolueenin) poistamisen jdl-
keen atseotrooppisesti vedelld, jddnnds liuotetaan 500 ml:aan vettd
Ja tdmd liuvos lyofilisoidaan vakiopainoon. 3-O-protokatekyyli-(+)-
syanidanolin-3 saanto on kvantitatiivinen, eli 57,5 g, sul.p. 166~
168°,

Esimerkki 12:

Menetellddn kuten esimerkissd 2, mutta l&hdetd#n 24,5 g:sta
5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-0-(asetyylisalisylyyli)- (+)-syanida-
nolia-3. 3-0-(asetyylisalisylyyli)-(+)~-dyanidanolin-3 saanto on
kvantitatiivinen, eli 13,5 g, sul.p. llé:II§o.

Esimerkki 13:

Menetellddn kuten esimerkissd 1; valmistetaan palladiummustaa
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ldhtemdlld 24 g:sta palladiumkloridia PdCl2 3,6 litrassa metanolia
minkd jdlkeen hydrataan 64 g 5,7,3',4'~-tetra-O-bentsyyli-3-0-(2-kar-
boksi-bentsoyyli) - (+)-syanidanolia 3 3,5 litrassa etyyliasetaattia.
Katalysaattorin suodattamisen ja liuotinten (etyyliasetaatin ja to-
lueenin) haihduttamisen jdlkeen jddnnds liuotetaan 2 litraan etano-
lia, liuos haihdutetaan noin 100 ml:aan, t&md toimenpide toistetaan
2 kertaa minkd jédlkeen jddnnds kuivataan suurtyhjossd 40°:ssa vakio-
painoon. 3-0-(2-karboksi-bentsoyyli)~-(+)-syanidanolin-3 saanto on
kvantitatiivinen eli 35 g, sul.p. 139-142°.

Esimerkki 14:
Valmistetaan palladiummustaa kuten esimerkissd 1, sen jdlkeen

metanoli korvataan etyyliasetaatilla ja hydrataan 30,8 g 5,7,3',4'-
tetra-O-bentsyyli=3-0- (N~fenyylikarbamoyyli) - (+) —-syanidanolia-3
1600 ml:ssa etyyliasetaattia. Katalysaattorin suodattamisen jdlkeen
etyyliasetaatti haihdutetaan noin 50 ml:n tilavuuteen, lisatdan 250
ml vettd, pH sdddetddn arvoon 6 vesipitoisella ln natriumhydroksidi-
liuoksella. Haihdutetaan kuiviin tyhjdssé 40°:ssa ja lisdtddn 3
kertaa 500 ml vettd ja haihdutetaan, mink& jdlkeen jdidnnds liuote-
taan 1 litraan etanolia, joka tislataan, tdmid toimenpide toistetaan,
lisdtddn seokseen, jossa on 300 ml etanolia ja 300 ml vettd, minkd
j&lkeen haihdutetaan ja kaadetaan lopuksi 500 ml:aan vettd joka
haihdutetaan 100 ml:aan. Muodostunut sakka suodatetaan ja kuivataan
vakiopainoon 40°:ssa tyhjtssd., 3-0-(N-fenyylikarbamoyyli)-(+)-
syanidanolin-3 saanto on 15,0 g eli 91,6 %, sul.p. 189-200°,
Esimerkki 15:

Menetellddn kuten esimerkissd 2, mutta lihdetd&dn 18,2 g:sta

5,7,3',4'-tetra-0O-bentsyyli-3-O-metaanisulfonyyli-(+)-syanidanolia-
3, Jjoka hydrataan 600 ml:ssa etyyliasetaattia. Liuottimet tislataan
huoneen lé&mpOtilassa ja jddnnds kuivataan huoneen lidmpStilassa suur-
tyhjdssd. J&dnnds lis&dtdédn 500 ml:aan etanolia huoneen l&mp&tilas-
sa ja tislataan suurtyhijdssi 0°:ssa noin 50 ml:aan, tdmd8 toimenpide
toistetaan kaksi kertaa, mink#d jdlkeen kuivataan 35°:ssa 15 minuut~
tia tyhjdssd ja jddnnds saatetaan vakiopainoon suurtyhjdssd huoneen
ladmpbtilassa., 3-O-metaanisulfonyyli-(+)-syanidanolin-3 saanto on
kvantitatiivinen, eli 9,2 g. Aine hajoaa vdhitellen huoneen lampo-
tilassa ja se sdilyy useita pdivii jddhdytyskoneessa -30%:ssa.

Esimerkki 16:

Esimerkkid 7 vastaavasti hydrataan 3000 ml:n pullossa liuos,
jossa on 40 g 5,7,3",4"'~-tetra-0O~bentsyyli~3-0- (4-metyyli~bentseeni-
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sulfonyyli) - (+) -syanidanolia~3 1,8 litrassa etyyliasetaattia 20 g:lla
10 $:sta palladiumia aktiivihiilella. Hydraus kestdd 2.5 tuntia.
Palladium ja hiili suodatetaan, suodos haihdutetaan kuiviin tyhj&s-
sd4 huoneen l3mpdtilassa, lisdtdédn 1,7 litraa etanolia, joka tisla-
taan 0%:ssa suurtyhjdssd. Kun tilavuus on saatettu noin 100 ml:aan,
lisdtddn 800 ml etanolia joka tislataan 0°:ssa suurtyhjéssd. J&dan-
ndstd kuumennetaan sen jalkeen 35%:ssa 15 minuuttia suurtyjdssd, ja
pidetddn huoneen ldmpdtilassa suurtyhjdssd vakiopainoon. 3-0-(4-
metyyli-bentseenisulfonyyli)-(+)-syanidanolin-~3 saanto on kvantita-
tiivinen, eli 22 g.

Tuote sdilytetddn jddhdytyskoneessa -30%:ssa sen hajoamisen
estidmiseksi.

Esimerkki 17:
10 litran pullossa hydrataan 29 g palladiumkloridia PdC12 sus-

pensoituna 2,9 litraan metanolia. Metanoli dekantoidaan, sy&tetddn
kloorivetyhappoa ja muodostunut palladiummusta pestddn 3 kertaa 300
ml:1la metanolia ja sen jdlkeen 3 kertaa 300 ml:lla etyyliasetaat-
tia. Sen jdlkeen lisdtddn liuvos, jossa on 54,5 g 5,7,3',4'-tetra-
O-bentsyyli-3-0-(2-syano-etyyli) - (+)-syanidanolia-3 2,9 litrassa
etyyliasetaattia palladiummustaan ja seos hydrataan. Katalysaatto-
rin poistamisen jdlkeen suodattamalla, liuotin haihdutetaan suur-
tyhjdssd ja jddnnds liuotetaan 1,5 litraan vettd ja haihdutetaan
Rotavapor 'issa 40%°:ssa tyhjdssd noin 500 ml:aan. Tdmd toimenpide
toistetaan 2 kertaa ja viimeinen 500 ml:n fraktio lyofiliscidaan
vakiopainoon. Saadaan 3-0-(2-syano-etyyli)-(+)-gyanidanolia-3 saan-
non ollessa 25 g, eli 94 %.
Esimerkki 18:

10 litran pulloon lisdtddn 56 g 5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli-
3-0~(2-syano-etyyli) - (+) -syanidanolia-3, 4 litraa absoluuttista eta-

nolia ja 100 ml kloroformia. Samalla kosteudelta suojaten kuumen-

netaan 60°:ssa kunnes liukeneminen on tapahtunut t&ydellisesti, min-
kd jdlkeen annetaan jddhtyd huoneen ldmpdtilaan ja huuhdellaan argo-
nilla. Argonatmosfddrissd lis&dtd&dn 25 g 10 %$:sta palladiumia aktii-
vihiilelld ja hydrataan. T&11l8in kuluu 12 litraa vetyid. Sitten ve-
ty korvataan typelld, katalysaattori suodatetaan ja suodos haihdu-
" tetaan kuiviin tyhjdssd. JHEnnds sekoitetaan 1 litraan etyyliase-
taattia ja saatua suspensiota hidmmennet#dn noin 30 minuuttia 40°:ssa.
Liuotin haihdutetaan noin 200 ml:n tilavuuteen, seos jididhdytetdin

. O .
noin 07:seen, suodatetaan ja sakka pestdidn etyyliasetaatilla. Etyy-
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liasetaattikédsittely toistetaan 2 kertaa. Lopuksi sakka pestddn 2
kertaa etyyliasetaatilla ja sen jdlkeen 2 kertaa metyleenikloridil-
la ennenkuin se kuivataan suurtyhjossd 24 tuntia huoneen ldmpdtilas-
sa. Tuote liuotetaan 2 litraan vettd, liuos saatetaan 200 ml:aan
tislaamalla keskimddrdisessd paineessa, lis&td&dn 1,8 litraa vettd

ja haihdutetaan samalla tavalla 200 ml:aan. T&md lopullinen liuos
lyofilisoidaan jddnndksen vakiopainoon. Saadaan 3-0-(3-amino-pro-
pyyli) - (+) -syanidanolin-3 kloorihydraattia 21 g:n saannolla, 68,4 %,
sul.p. (hajoaa) 195°.

Esimerkki 19:
500 ml:n pulloon, joka on varustettu pystyjddhdyttimelld, jon-

ka pddhdn on asennettu kalsiumkloridiputki, paineentasausbromiampul-
lilla, typen sisddnjohtoputkella, ld&mpdmittarilla ja mekaanisella

hdmmennyslaitteella, lisdtddn 5,0 g natriumhydridid noin 55 %:sena

dispersiona 6ljyssd. Sen jdlkeen seoksen ldpi sydtetdd@n nopea typ-
pivirta 5 minuutin ajan, minkd j&lkeen typensydttdd vdhennetddn li-
sdamdlld vdhitellen bromiampullin kautta 60 ml vedetdntd tetrahydro-
furaania. Seos saatetaan 40°:seen ulkoisella Bljyhauteella ja li-
sdtéddn vdhitellen, samalla hdmmentden 7,5 ml (17 g} vastatislattua
metyylijodidia. Sen j&dlkeen lisdtddn vdhitellen tunnin ajan liuos,
jossa on 52,0 g 5,7,3',4"'~tetra~O~bentsyyli~(+)-syanidanolia-3

170 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania. Seoksen annetaan reagoida
1,5 tuntia samalla h&mmentien 40%%:n lampdtilassa. Sen jdlkeen seos
sdddetddn huoneen l&mpdtilaan ja lisdtd&dn 200 ml vettd ja himmenne-
tddn 15 minuuttia. Reaktioseos suodatetaan poimusuodattimen kautta
ja suodos lisdtd&dn erotuspulloon, joka sisdltdi 200 ml tolueenia

ja 200 ml vettd. Orgaaninen faasi erotetaan ja pestddn 50 ml:1lla
vettd kun taas vesipitoinen faasi uutetaan 2 kertaa 400 ml:lla me-
tyleenikloridia. Kaikki orgaaniset fraktiot yhdistetdin, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhj®ssid noin 40°:ssa. JHENNOs
kuivataan yli y6n 15 mm Hg:ssa 45%°:ssa ja se painaa 51 g.

Tdmd kuiva jddnnds liuotetaan 100°:ssa 510 ml:aan metoksietano-
lia, suodatetaan kuumana ja suodoksen annetaan j&dhtyid vidhitellen
samalla hdmmentden. 8 tunnin kuluttua muodostunut sakka suodatetaan,
pestddn 30 ml:lla kylmdd metoksietanolia ja kuivataan tyhjdssé 50°;
ssa yli yoén. 5,7,3",4"'-tetra-0-bentsyyli-3-0O-metyyli- (+) -syanida-
nolin-3 saanto on 45,5 g, eli 85,5 %, sul.p. 124-125°,

Esimerkki 20:

6 litran pulloon, joka on varustettu mekaanisella hdmmentimel-

14 ja pystyjéddhdyttimelld, lisdtdin 1,5 1 50 %:sta vesipitoista nat-
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riumhydroksidia, liuos, jossa on 52 g 5,7,3',4'-tetra~O-bentsyyli-
(+) -syanidanolia-3 1,5 litrassa butyylikloridia ja 6,8 g tetrabu-
tyyliammoniumvetysulfaattia. Kuumennetaan 509:ssa ja tdmd lampdti-
la ylldpidetddn 2 tuntia 24 minuuttia samalla voimakkaasti hdmmentden.
Jddhdytetddn huoneen ld&mpdtilaan, minkd jdlkeen molemmat faasit ero-
tetaan, orgaaninen faasi pestddn 3 kertaa 300 ml:lla vettd ja kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla. Suodattamisen jdlkeen butyylikloridi
tislataan ja otetaan talteen. J&d&nnds kiteytetddn kaksi kertaa 3,2
litrasta absoluuttista etanolia. Kuivaamisen jdlkeen 5,7,3',4'-
tetra-O-bentsyyli-3-0O-butyyli- (+)~syanidanolin-3 saanto 40,0 g, eli
70,8 %, sul.p. 55-56°.
Esimerkki 21:

500 ml:n nelikaulapullossa, joka on varustettu bromin paineen-

tasauspullolla, pystyjddhdyttimelld johon on asennettu kalsiumklo-
ridiputki, typen sydttéputkella ja magneettisella hd&mmentimella, li-
sdtddn liuvos, jossa on 52 g 5,7,3',4'-tetra~-O-bentsyyli-(+)-syani-
danolia-3 360 ml:ssa vedetdntd pyridiinid, minkd jdlkeen typpiat-
mosfddrissd samalla hdmmentden lisdtdd&n 17 g butyryylikloridia.
Seoksen annetaan reagoida huoneen lampdtilassa samalla hdmment&den
5,2 tuntia ja kaadetaan sitten 500 ml:aan vettd, joka sisdltdd jda&a-
murskaa. Seosta sekoitetaan 1 tunnin ajan ja muodostunut &ljyker-
ros erotetaan. Oljykerros sekoitetaan heti 500 ml:n kanssa ln vesi-
pitoista natriumvetykarbonaattiliuosta ja sen jédlkeen kaksi kertaa
500 ml:n kanssa vettd; muodostuu kiinted tuote, joka suodatetaan,
pestddn vedelld ja kuivataan tyhjdssd. Kiteytetddn uudestaan seok-
sesta,jossa on 3 litraa etanolia ja 400 ml asetonia. Kuivaamisen
jdlkeen saadaan 5,7,3',4'-tetra ~O-bentsyyli-3-O-butyryyli=-(+)-
syanidanolia-3 saannon ollessa 52,4 g eli 91 %, sul.p. 92-93°,

Esimerkki 22:
Suoritetaan esimerkkid 21 vastaavasti mutta lihtem#lls 21,5

g:sta 3,3-dimetyyli-butanoyylikloridia. Reaktion kestoaika on 1
tunti. Pestddn vedelld, minkd jidlkeen saadaan 56 g raakaa tuotetta,
joka liuotetaan 400 ml:aan asetonia ja tdhin liuokseen lisdtiidn vi-
hitellen 3 litraa etanolia ja annetaan kiteytyd 6 pdivan ajan. Tdl-
16in saadaan 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-0-(3-karboksi-propionyy-
li)-(+)~syanidanolia~3 50,6 g:n saannolla, 84,6 %, sul.p. 95-96°.,
Esimerkki 23:

1 litran pulloon, joka on varustettu kalsiumkloridiputkella
varustetulla pystyjddhdyttimellsd, lis&tddn 52 g 5,7,3',4'~tetra--0-
bentsyyli-(+)-syanidanolia=-3, 400 ml trietyyliamiinia, 80 ml pyri-
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diinia ja 16 g sukkiinianhydridid. Seosta keitetddn palautusjddh-
dyttden 1 tunnin ajan, minkd jdlkeen liuottimet poistetaan keski-
tyhjossa 40°:ssa. J3Ennds pestddn 2 kertaa 300 ml:lla vettd, joka
on hapotettu pH-arvoon 3 kloorivedylld, ja sen jdlkeen 2 kertaa tis-
latulla vedelld. Kiteytetddn 2 kertaa 3 litrasta etanolia. Saadaan
5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli-3-0O~(3-karboksi-propionyyli) - (+)-syani-
danolia—-3 saannon ollessa 47,3 g eli 81,8 %, sul.p. 95-96°,
Esimerkki 24:

Menetellddn kuten esimerkissd 21, mutta kdytetddn litran pul-
loa ja l&hdetddn 104 g:sta 5,7,3',4'-tetra~-O-bentsyyli-(+)-syanida-
nolia-3 720 ml:ssa pyridiinid ja kdytet&ddn mukana 61 g kapryyliklo-

ridia. Seosta keitet#in 50°:ssa samalla himmentien 1,5 tuntia min-~-
k& jdlkeen se kaadetaan 3 litraan veden ja jddmurskan seokseen,
hdmmennetddn yhden tunnin ajan, muodostunut sakka suodatetaan, pes-
td8n heti 2 kertaa 1 litralla vesipitoista ln natriumvetykabonaattia,
sen jdlkeen kaksi kertaa litralla vett&8 ja kuivataan tyhjdssd huo-
neen ldmp&tilassa fosforipentoksidilla. Lopuksi kiteytetddn 1,4 lit-
rasta metoksietanolia. Ndin saadaan 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-
O-dekanoyyli- (+)=-syanidanolia-3 saannon ollessa 212,7 g eli 24,5 %,
sul.p. 88-89°.
Esimerkki 25:

Menetelld&dn kuten esimerkissd 21 kdyttden 44 g palmitoyyliklo-~
ridia ja keitt#en reaktiovidliainetta 90%:ssa 2 tuntia. Saatu
5,7,3',4"'-tetra~-O-bentsyyli-3-0O-palmitoyyli~- (+) -syanidanoli-3 puh-

distetaan liuottamalla se kuumana 80 ml:aan asetonia ja lisdidm&lli

tdhdn liuokseen vdhitellen 3 litraa etanolia., Halutun yhdisteen
saanto on 68,4 g eli 96,2 %, sul.p. 57-59°,
Esimerkki 26:

Menetell&ddn kuten esimerkissd 23, mutta kdyttidmdlli 24,5 g

tetrahydroftaalianhydridid. Reaktioseosta kuumennetaan palautusjdih-
dyttden 45 minuuttia, liuotin poistetaan tislaamalla keskityhj&ssi
40°:ssa ja j&dnnds liuotetaan 600 ml:aan metyleenikloridia ja uute-
taan 2 kertaa 500 ml:lla 2n kloorivetyid ja kaksi kertaa 500 ml:1lla
tislattua vettd. Metyleenikloridiliuos kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja liuotin haihdutetaan. J&&nnds kiteytetddn hiilitetraklori-
din ja petrolieetterin seoksesta. N&in saadaan 5,7,3",4"'-tetra~-0-
bentsyyli-3-0O-tetrahydroftalyyli- (+)-syanidanolia-3 saannon ollessa
55,2 g eli 86 %, sul.p. 67-68°,
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Esimerkki 27:
Menetelliddn kuten esimerkissd 21, mutta kdyttdmdlla 22,5 g

bentsoyylikloridia ja reaktioseosta kuumennetaan 80°:ssa 6 tuntia.
Saatu kiinted tuote pestdidn natriumbikarbonaatilla ja vedelld, min-
kd jdlkeen se kiteytetddn uudestaan seoksesta, jossa on 7 litraa
etanolia ja 1,25 litraa asetonia. N&din saadaan 5,7,3',4'-tetra-0-
bentsyyli-3-0-bentsoyyli- (+)-syanidanolia~3 saannon ollessa 50,1 g
eli 83 %, sul.p. 115-116°.
Esimerkki 28:

Menetellddn kuten esimerkissd 21, mutta kdyttdamdlld 25,4 g 4-

fluoribentsoyylikloridia ja reaktioseos pidetddn 7 tuntia huoneen
ldmpotilassa. Kiinted tuote liuotetaan lopuksi 3,5 litraan kuumaa
asetonia ja saostetaan lisdamdlld 800 ml vettd. Jddhdyttdmdlld saa-
daan lopuksi 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-0-(4-fluori-bentsoyyli)-
(+)~-syanidanolia-3 saannon ollessa 52,2 g eli 84,4 %, sul.p. 154°.
Esimerkki 29:

Menetellddn kuten esimerkissd 21, mutta lisdtddn liuos, jossa
on 56,5 g 3,4-dibentsyloksibentsoyylikloridia 130 ml:ssa pyridiinid.

Reaktioseosta hdmmennetddn huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia 45 minuut-

tia. Kiinted lopputuote kiteytetddn uudestaan kaksi kertaa aseto-
nista. N&din saadaan 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-0-~(3,4-dibents-
syylioksi-bentsoyyli) - (+) ~syanidanolia-3 saannon ollessa 56,5 g eli
73 %, sul.p. 162-163°.

Esimerkki 30:

Menetell&ddn kuten esimerkissd 21, mutta lisdtddn liuos, jossa
on 32 g asetyylisalisylyylikloridia 180 ml:ssa pyridiinid ja reaktio-
seosta himmennetdin 2 tuntia 65°:ssa. Pest#3n natriumbikarbonaatil-
la ja vedelld, minkd jdlkeen raaka kiinted tuote kiteytet&din uudes-
taan ensin 8 litrasta etanolia ja sen jdlkeen seoksesta, jossa on
5 litraa etanolia ja 1,2 litraa asetonia. 5,7,3',4'-tetra-O-bent-
syyli-3-0-(asetyylisalisylyyli)-(+)-syanidanolin-3 saatu j&&nnds on
44,8 g eli 69 %, sul.p. 136-137°.

Esimerkki 31:

6 litran nelikaulapullossa, joka on varustettu mekaanisella
hdmmentimelld, kalsiumkloridiputkella varustetulla pystyjddhdytti-
nelld, typensySttdputkella ja lidmpdmittarilla, lisdtiddn 260 g
5,7,3',4'ftetra-o—bentsyyli-(+)~syanidanolia-3, 89 g ftaalianhydri-
did, 3 litraa trietyyliamiinia ja 1 litra pyridiinid. Seosta kei-

tetddn palautusjsdihdyttien (92°) typpiatmosfddrissd 9 tuntia, minkd
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jdlkeen sen annetaan jddhtyd huoneen ldmpdtilaan ja suodatetaan poi-
musuodattimen 1l&pi. Haihdutetaan keskityhjésséd 40%°:ssa Rotavapor'
issa, Oljymdinen jddnnds liuotetaan 500 ml:aan metyleenikloridia ja
uutetaan 2 kertaa 500 ml:1la 2n vesipitoista kloorivetyd ja sen
jdlkeen 2 kertaa 500 ml:1lla vettd. Orgaaninen liuvos kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Raaka jd&dn-
nds kiteytetddn uudestaan2,5 litrasta tolueenia ja 1,6 litrasta lig-
roiinia. Kiteytyvd tuote kuivataan vakiopainoon suurtyhjdssd ja
huoneen l&mpttilassa. 5,7,3',4'~tetra-O-bentsyyli-3-0-(2-karboksi-
bentsoyyli)-(+)-syanidanolin-3 saantc on 221,6 g eli 69,4 %, sul.p.
127-129°.

Esimerkki 32:
Menetellddn kuten esimerkissd 21, mutta kdytetddn vhden litran

pulloa ja l&hdetdan 65 g:sta 5,7,3',4'~-tetra-O-bentsyyli-(+)-syani-
danolia-3 800 ml:ssa pyridiini&d. Kuumennetaan 100°:ssa typpiatmos~
fadrissd ja lisdtddn vdhitelleen 17,1 ml (18,7 g) N-fenyyli-isosya-

naattia. Annetaan olla 1 tunti lOOO:ssa, annetaan jddhtyd huoneen

ldmpdtilaan, suodatetaan poimusuodattimen ldpi ja lis&tHddn 6 litraa
vettd samalla voimakkaasti hdmmentden; muodostuu valkoinen sakka.
Sakka suodatetaan, pestddn 6 litralla vettd ja kuivataan keskityh-
jossa 60°:ssa 2 vuorokautta. Kiteytetddn uudestaan 8 litrasta ase-
tonia ja josta saadaan'heti 60,7 g ja vikevdittidmisen jilkeen noin

2 litraan, saadaan vield 16,2 g. 5,7,3',4'~-tetra-O-bentsyyli-3-0-
(N-fenyylikarbamoyyli) - (+) ~syanidanolin-3 saanto on t&lldin 76,9 g
eli 100 %, sul.p. 204°.

Esimerkki 33:

750 ml:n kolmikaulapulloon, joka on varustettu magneettisella
hdmmentimelld, kalsiumkloridiputkella, erotussuppilolla ja typen-
sybttdputkella, lisitdin 65 g 5,7,3",4"'-tetra-O~bentsyyli- (+) -syani-
danolia-3 liuotettuna 500 ml:aan pyridiinid ja 25 ml:aan trietyyli-
amiinia. Seoksen lipi johdetaan typpivirta ja jd&hdytetddn seos
—lSO:ssa, minkd jédlkeen lis&tdidn vidhitelleen 30 minuutin ajan 23 g
metaanisulfonyylikloridia. Reaktioseosta himmennetiin 30 minuuttia
-15%:ssa ja kaadetaan sitten 2,5 litraan veden ja jddmurskan seosta.
Muodostunut sakka suodatetaan ja sekoitetaan 1 litran kanssa vetti
joka suodatetaan ja kuivataan tyhjOssd fosforipentoksidilla. Tuote
kiteytetddn uudestaan 2 litrasta n-butanolia, suodatetaan, pestiin
250 ml:1la metanolia ja vield kerran 500 ml:lla metanolia. Tuote

kuivataan tyhjdssi fosforipentoksidilla huoneen lamp6tilassa.
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5,7,3'",4"'-tetra-0-bentsyyli-3~0O-metaanisulfonyyli-(+)-syanidanolin-
3 saanto on 60,5 g eli 83 %, sul.p. 138-139°,

Esimerkki 34:
500 ml:n nelikaulapulloon joka on varustettu kalsiumklorodi-

putkella varustetulla pystyjddhdyttimelld, typensydttdputkella, l&m-
pomittarilla ja magneettisella h&mmentimelld, lisdtdédn 158 g 5,7,3',4"'-

tetra-0O-bentsyyli-(+)-syanidanolia~3 ja 250 ml pyridiinid. Seosta
kuumennetaan 90°:ssa ja 5,7,3',4"'-tetrabentsyyli- (+)-syanidanoli-3
liukenee. Lisdtddn sitten kuumana 67 g 4-metyyli~bentseenisulfonyy-
likloridia ja liuos pidetddn typpiatmosfddrissd samalla hidmmentien
ja 90°:ssa 4 tuntia. Sen jilkeen reaktioseos jiihdytetdin -30°:ssa
2,5 tuntia; muodostuu sakka. Lisdtddn 1,5 litraa vettd, seosta se-
koitetaan sekoittimessa ja suodatetaan sakka, joka pestddn 1ln vesi-
pitoisella natriumbikarbonaattiliuoksella ja sen jdlkeen vedelld
kunnes suodos on neutraali. Tuote kiteytetddn 5 litrasta klorofor-
mia ja 20 litrasta isopropanolia. 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-0-
(d-metyyli-bentseenisulfonyyli)-(+)~syanidanolin-3 saanto on 162,9
g eli 84,3 %, sul.p. 173-174°,
Esimerkki 35:

20 litran pulloon, joka on varustettu erotussuppilolla ja me-

kaanisella hdmmentimelld, lisdtddn perdkkdin ja hdmmentden ensin
liuos, jossa on 300 g 5,7,3',4'-tetra-0O-bentsyyli-(+)-syanidanolia-
3 3 litrassa tolueenia ja sitten 4,5 litraa vesipitoista 50 %:sta
natriumhydroksidiliuvosta ja lopuksi 16 g Triton B:td. Samalla him-
mentden lisdtddn véhitellen 45 minuutin ajan 82 g akrylonitriilii.
Hammennetddn voimakkaasti 2 tuntia huoneen limpdtilassa ja lis&dtdan
30 g akrylonitriilid ja hidmmennetaan edelleen yli y&n. Kolmas 100 g
akrylonitriilid k&sitt&dvd annos lisitdin reaktiovidliaineeseen. Him-
mentdmistd jatketaan vield 2 tuntia minkid jdlkeen tolueenifaasi eris-
tetddn, pestdd@n 3 kertaa 1 litralla 0,ln kloorivetyd ja sen jidlkeen
kahdella litralla vettd. Tolueenifaasi kuivataan sitten magnesium-
sulfaatilla ja tolueeni haihdutetaan. JHinnds liuotetaan 1,8 lit-
raan asetonia ja asetoniliuos kaadetaan samalla h&mmentden 5,4 lit-
raan kiehuvaa etanolia. 5,7,3',4'-tetra—O-bentsyyli-B—O—(2usyano-
etyyli)=-(+)-syanidanoli-3 erottuu jidihdytettiessi. Se suodatetaan
ja kuivataan. Saanto on 318 g eli 98 %, sul.p. 100-101°.

Esimerkki 36:

500 ml:n kolmikaulapullo varustetaan typensyottdputkelld, bro-

min paineentasauspullolla, kalsiumkloridiputkella ja magneettihdm-
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mentimelld., T&hdn pulloon lisdtdédn 52 g 5,7,3',4'-tetra-0O-bentsyy-
li-(+)-syanidanolia-3, 260 ml vedetdntd dioksaania ja 130 mg p-
tolueenisulfonihappoa. Lisdtddn vdhitellen samalla hdmmentden 26
ml (24 g) dihydropyraania. Hammentd&mistd jatketaan huoneen ldmpd-
tilassa 2,5 tuntia, minkd@ jdlkeen suodatetaan ja suodos haihdute-
taan kuiviin keskityhjoOssd. Jddnn®ds liuotetaan 500 ml:aan klorofor-
mia, tdmd liuvuos pestddn ensin kaksi kertaa 300 ml:lla natriumbikar-
bonaatin 1ln vesiliuosta ja sen jdlkeen 300 ml:1la tislattua vettd.
Kloroformiliuos kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haih-
dutetaan. Jddnnds kuivataan suurtyhjdssd huoneen ldmpdtilassa.
Saadaan 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-O-tetrahydropyranyyli- (+) =
syanidanolia-3 molempien diastereoisomeerien .seoksen muodossa, saan-
non ollessa 56 g eli 95,3 %.

Tuote on liimamaisena massana, jolle su%lamispisteen mddritys
on mahdoton.

Esimerkki 37:
Typpiatmosf&drissd ja voimakkaasti hdmmentden valmistetaan

suspensio, jossa on 92,8 g 55 %:sta natriumhydrididispersiota &ljys-

sd (51 g NaH) 1 litrassa vastatislattua dimetyyliformamidia. T&mé&
suspensio sdddetddn -5 - 0°%:n ldampdtilaan ulkopuolisella jddhdytys-
hauteella.

Tdhdn jddhdytettyyn liuokseen lis&dtd&n liuos, jossa on 145 g
(+) -syanidanolia-3 2 litrassa vastatislattua dimetyyliformamidia
niin ettd suspension ldmpdtila pysyy vdlilld -5 ja 0° (lisdyksen
kestoaika on noin 1 tunti). Esiintyy vedyn muodostumista joka pois-
tetaan kierrdttdmidlld typped.

Kun (+)-syanidanolin-3 lisdys on pddttynyt reaktion annetaan
jatkua alhaisessa lampotilassa 15 minuuttia jona aikana kaasumaisen
vedyn muodostus lakkaa kdytdnndllisesti katsoen kokonaan. Sen j&l-
keen lisdtd&n noin 1,5 tunnissa 267,5 ml eli 385 g bentsyylibromi-
dia siten, ettd reaktiovdliaineen limpdtila pysyy koko ajan vdlilli
-5-0°. Tami lampdtila yllépidetddn vield 30 minuuttia bentsyylibro-
midin lisdd@misen jédlkeen, minkd jdlkeen ldmpdtilan annetaan nousta
vdhitelleen huoneen lidmp&tilaan.

Dimetyyliformamidi otetaan talteen tislaamalla tyhjdssi 60°:ssa
ja 8ljymdinen jd4nn&s liuotetaan 3 litraan trikloorietyleenia. Té&ama
orgaaninen liuos pestddn 3 kertaa 3 litralla tislattua vettd, ja
suodatetaan epdpuhtauksien poistamiseksi suspensiosta.

Vdkev6im&11lsd ja jHddhdyttdmilld vihitelleen 5°:seen kiteytyy
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159 g melkein puhdasta 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-(+)-syanidanolia~

3, saanto 51 % Tuote on valkoisten neulasten muodossa, sul.p. 144-

145°.
Esimerkki 38:

Suoritetaan esimerkin 37 olosuhteissa, mutta kdyttamdlla etu-
kdteen molekyyliseulalla (4 A, 2 mm) kuivattua dimetyyliformamidia
ja kuivaamalla (+4)-syanidanolin-3 liuos dimetyyliformamidissa mole-
kyyliseulalla (4 A, 2 mm). Saadaan 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-(+)-

syanidanolia-3 55 %:n saannolla.

Esimerkki 39:
Suoritetaan esimerkkid 37 vastaavasti, mutta korvaamalla bent-

syylibromidi 2,25 moolilla bentsyylikloridia. Sen jdlkeen kun reak-
tiovdliaineen on annettu palata huoneen la&mpdtilaan, tdmd ldmpdtila
ylldpidetddn 10 tuntia samalla hdmmentden ennen dimetyyliformamidin
tislaamista. 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-(+)-syanidanolin-3 saan-
to on 57 %.
Esimerkki 40:

Suspensioon, joka pidetddn typpiatmosféddrissd ja jossa on 0,93
g natriumhydridin 55 %:sta disperiosta 6ljyssd (0,51 g NaH) 10 ml:

ssa vastatislattua dimetyylisulfoksidia, lisdtddn vdhitellen samalla

hdmmentden huoneen ldmp&tilassa liuos, jossa on 1,45 g (+4)-syanida-
nolia-3 20 ml:ssa vastatislattua dimetyylisulfoksidia. Esiintyy
vedyn kehitystd joka vety voidaan poistaa kierrdttdmdlld typped
seoksen l&dpi. 1 tunnin h&mment&misen jidlkeen huoneen lampdtilassa
vedyn muodostus lakkaa k&dytdnndllisesti katsoen kokonaan ja (+)-
syanidanolin-3 natriumsuola on osittain saostunut reaktioastian sei-
nille. Lisdtddn nyt vdhitellen 2,68 ml (3,85 g) bentsyylibromidia
mikd aikaansaa lievdn eksotermisen reaktion. 30 minuutin kuluttua
reaktioseos muuttuu kirkkaaksi ja hdmmennetdidn vield 1 tuniin ajan
huonaan l&mpdtilassa. Reaktioseos kaadetaan sitten vihitelleen sa-
malla hdmmentden 300 ml:aan natriumkloridin 10 %:sta kylmii liuosta.
Muodostunut sakka suodatetaan, kuivataan tyhj®ssi 80°:ssa ja kitey-
tetddn sitten 40 ml:sta hiilitetrakloridia. Saadaan 1,96 g 5,7,3',4'-
tetra-O-bentsyyli- (+) ~syanidanolia-3 eli saanto on 60,3 %.

Esimerkki 41:

Menetellddn kuten esimerkissd 37, mutta kiytetddn 416 g o-
bromi-o-ksyleenid bentsyylibromidin asemasta. Saatu jddnnds liuote-
taan kloroformiin dimetyyliformamidin poistamisen jdlkeen. Tamd

livos pestddn tislatulla vedelld, suodatetaan ja haihdutetaan. J&&n-
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nds kiteytetddn bentseenin ja petrolieetterin seoksesta (6:3 til./
til.). Saadaan 5,7,3',4'-tetra-0-(2-metyyli-bentsyyli)-(+)-syani-
danolia-3 saannon ollessa 51 %, sul.p. 88-900.

Esimerkki 42:
Menetellddn kuten esimerkissd 37, mutta kdyttdmdlld 416 g o-

bromi-p-ksyleenid bentsyylibromidin asemesta. Saatu jddnnds liuote-
taan kloroformiin dimetyyliformamidin poistamisen jdlkeen. Td&amé
liuos pestddn vedelld, suodatetaan ja haihdutetaan. Kiteytetddn
uudestaan hiilitetrakloridista. Saadaan 5,7,3',4'-tetra-0O~(4-me-
tyyli-bentsyyli) -~ (+)-syanidanolia-3 saannon ollessa 40 %, sul.p.
66-70°.
Esimerkki 43:

Menetellddn kuten esimerkissd 37, mutta kdyttdmdllsd 562 g 2-

bromi~-bentsyylibromidia bentsyylibromidin asemesta. Saatu jddnnds

livotetaan kloroformiin dimetyyliformamidin poistamisen jdlkeen.
Tédmd liuos pestddn vedelld, suodatetaan ja haihdutetaan. Kiteyte-
tddn kloroformi~hiilitétrakloridin seoksesta (40:55) til./til.).
5,7,3',4'-tetra~-0-(2~bromi-bentsyyli) - (+)-syanidanolin-3 saanto on
74 %, sul.p. 155-157°.
Esimerkki 44:

Menetellddn kuten esimerkissd 37, mutta kdyttdm&lld 181 g di-

metyylieetterikloridia bentsyylibromidin asemesta. Saatu jd&nnds
liuvotetaan kloroformiin dimetyyliformamidin poistamisen jdlkeen,
pestddn 3 kertaa vedelld ja haihdutetaan. Kiteytetdin uudestaan
ensin n-heksaanista ja sitten metanolin ja veden seoksesta (l:1 til./
til.,). Saadaan 5,7,3',4'-tetra~-O-metoksimetyyli- (+)-syanidanolia-
3 40 %:n saannolla. Sul.p. 92-93°,
Esimerkki 45:

Menetell&ddn kuten esimerkissd 37, mutta k&8yttidmidlli 272 g al-

lyylibromidia bentsyylibromidin asenesta. Saatu dimetyyliformamidi-
livos kaadetaan veden ja jddmurskan seokseen; muodostunut valkoinen
sakka erotetaan sentrifugoimalla, liuotetaan kloroformiin. Kloro-
formiliuos kuivataan 3 kertaa vedelld ja haihdutetaan. JH&nnds ki-
teytetddn uudestaan n-heksaanista. 5,7,3',4"'-tetra=-0-allyyli-(+)-
syanidanolin-3 saanto on 28 %, sul.p. 78,5-80°.

Esimerkki 46:

Menetellddn kuten esimerkissd 37, mutta kdyttdmdllsa 244 g etyy-

liklooriformiaattia bentsyylibromidin asemesta. Dimetyyliformamidin

tislausjdénnds liuotetaan kloroformiin ja kloroformiliuos pestddn
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ensin useita kertoja vedelld ja haihdutetaan sitten. Jddnnds liuo-
tetaan metanolin ja veden seokseen (15:5 til./til.), jolloin epdpuh-
taudet saostuvat. Annetaan levdtd useita pdivia kylmassa, minkd
jdlkeen pddlld oleva kerros tislataan ja 5,7,3',4'-tetra-O-etoksi-
karbonyyli=-(+)-syanidanoli-3 otetaan talteen saannon ollessa 52 %,

. (@]
sul.p. noin 657,

Esimerkki 47:
Liuockseen, jossa on 1,45 g (+)-syanidanolia-3 50 ml:ssa ve-

detdntd asetonia lis&dtddn 6,91 g vedetdntd kaliumkarbonaattia ja
seosta keitetddn palautusjddhdyttden typpiatmosfddrissd. Sitten
lisdtddn liuos, jossa on 6,26 g p-bromifenasyylibromidia 30 ml:ssa
vedetdntd asetonia ja keitetddn palautusjddhdyttden samalla mekaa-
nisesti hdmmentden 3 tuntia. Reaktioliuoksen jddhdyttd@misen jdlkeen
suolat suodatetaan, liuos haihdutetaan kuiviin ja jddnnds liuote-
taan 50 ml:aan kloroformia. Kloroformiliuos pestddn 3 kertaa 50
ml:1la vettd minkd jdlkeen kloroformi poistetaan ja saadaan 6,23 g
jauhemaista keltaista jddnndstd joka liuotetaan noin 1000 ml:aan
eetterid; liukenematon osa suodatetaan, samoinkuin kiteet jotka
muodostuvat jddhdytettdessd. Sen jdlkeen eetteriliuos vdkevoid&dan
150 ml:aan jolloin saadaan 2,9 g 5,7,3',4'-tetra-0-(4-bromi-fena-
syyli)-(+)-syanidanolia-3 53,8 %:n saantona. Tdmid tuote kiteyte-
tddn uudestaan etanolista, sul.p. 127-129°,

Esimerkki 48:
500 ml:n kolmikaulapullo varustetaan kalsiumkloridiputkella

varustetulla pystyjddhdyttimelld, typen sydttdputkella jolla voi-
daan aikaansaada tyhjo, erotuspulolla paineen tasaamiseksi ja mag-
neettisella hdmmentimella. Pullon ldpi sydtetdin typpivirta ja li-
sdtddn 5,4 g natriumhydridid 55 %:sena suspensiona 8ljyssd. Pestdén
2 kertaa 50 ml:1la vedetdntd heksaania 6ljyn poistamiseksi, kuiva-
taan natriumhydridi tyhjSssd minkd j&dlkeen lis&tddn liuos, jossa on
32,59 5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli~(+)-syanidanolia-3 200 ml:ssa
vedetdntd tetrahydrofuraania. Keitet#d&n palautusjdihdyttden 2 tun-
tia ja seosta jddhdytetddn jddhauteessa minki jélkeen lisdtddn vi-
hitellen 45 minuutin ajan liuos, jossa on 9 g metoksimetyyliklori-
dia 40 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania. Hémmennetdidn jiihauteel-
la 2,5 tuntia. Liuos imetddn sintterilasin ldpi typpiatmosfiidrissi
ja suodatetaan sitten celite'n l&pi. Suodos haihdutetaan kuiviin
huoneen lédmpdtilassa pydrividssid haihduttimessa. JHEnnds kiteyte-

tddn 2 kertaa seoksesta, jossa on 200 ml asetonia ja 500 ml propano-

lia-2. Saanto 25,1 g (72,3 %) 5,7,3',4'-tetra-0-bentsyyli-3-0-
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metoksimetyyli-(+)-syanidanolia-3, sul.p. 108-110°.
Esimerkki 49:
5 litran pullossa hydrataan 7,15 g palladiumkloridia PdC12

suspensoituna 2,4 litraan metanolia. Pddosa metanolista dekantoi-

daan ja palladium pestddn 4 kertaa 4 litralla metanolia ja 4 kertaa
200 ml:1la etyyliasetaattia. Viimeisen dekantoinnin aikana palla-
diumin pddlle kaadetaan ohut kerros etyyliasetaattia. Lisdtédén
livos, jossa on 20 g 5,7,3',4"'-tetra~-0O-bentsyyli-3-O-metoksimetyyli-
(+) ~dyanidanolia-3 2,4 litrassa etyyliasetaattia; hydraus kuluttaa
3,6”i1£raa vetyd ja kestdd 5 tuntia. Suodatetaan ensin palladium
pois ja huuhdellaan 2 kertaa 200 ml:lla etyyliasetaattia. Yhdiste-
tyt etyyliasetaattiliuokset haihdutetaan kuiviin, lis&t&d&n 700 ml
etanolia jddnndkseen, haihdutetaan noin 100 ml:aan ja td&md kdsitte-
ly toistetaan kerran ja sitten vield kaksi kertaa 700 ml:lla vettd,
Jddnnos kuivataan vakiopainoon tyhjdssd huoneen ldmpdtilassa. 3-0-
metoksimetyyli- (+)~syanidanolin-3 saanto on kvantitatiivinen, sul.p.
106-109°.
Esimerkki 50:

Kolmikaulapulloon A, joka on varustettu typensydttdputkella,
bromipullolla ja poistoputkella, lisdtd&n 42,5 g (37,9 ml) boori-
trifluorieteraattia 50 ml:ssa vastatislattua diglyymid natriumia.

Bromipulloon lisdt#d&dn liuos, jossa on 7,65 g natriumboorihydridia

250 ml:ssa diglyymid.

Toisessa nelikaulapullossa B, joka on varustettu bromipullol-
la, sintteriputkella, joka liittyy pullon A poistoputkeen, erilli-
selld typensyOttdputkella ja pystyjddhdyttimelld, jonka ylépida si-
nistd piihappogeelid sisdlt&dvédn putken U vilitykselld on vhdistet-
ty asetonia sisdltdvddn pesupulloon, jolloin pulloon B lisdtdin
liuvos, jossa on 28 g 5,7,3'",4'-tetra~0O-bentsyyli-3-0-(2~-syano-etyy-
1li) - (+)-syanidanolia-3 500 ml:ssa vedetdntid mnatriumille vastatisg-
lattua tetrahydrofuraania. Molemmat pullot A ja B varustetaan mag-
neettihdmmentimelld, pulloa A sekoitetaan voimakkaasti ja pulloa B
vain varovasti. Kuivan typpivirran annetaan virrata perdkkdin pul-
lon A, pullon B, pullon B pystyj&dihdyttimen, putken U ja pesupullon
kautta ja siitd ulos. Pulloon A lisidtididn vihitellen 1,5 tunnissa
natriumboorihydridiliuos, joka kosketuksessa trifluorieteraatin
kanssa muodostaa boorihydridié B,H,, joka poistetaan typpivirralla
pullosta B, jossa se pelkistda 2-syano-etyyliryhmdn 3-amino-propyy-

liryhmdksi. Annetaan reagoida 5,5 tuntia natriumboorihydridin 1li-
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sddmisen jdlkeen. Pullon B bromiampullin kautta lisdtdén 100 ml
abs. etanolia; esiintyy kaasun muodostusta joka pdattyy muutamassa
minuutissa. Pullon B reaktioviliaine tislataan sitten tyhidssd
Rotavapor'issa alle 30%:n lampétilassa. Jddnnds liuotetaan sitten
200 ml:aan kiehuvaa butanolia-2 ja annetaan olla yli yon 4O:ssa;
muodostuu 61jy. Butanoli-2 sekantoidaan ja kdsittely butanolilla-
2 toistetaan 4 kertaa.

Yhdistetyt butanoliset uutteet haihdutetaan Rotavapor'issa ja
jd8nnds kuivataan suurtyhj&ssid fosforipentoksidilla 24 tuntia vakio-
painoon. 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-~0~(3-amino-propyyli)-(+)-
syanidanolin-3 saanto on 12,9 g eli 45,6 %, sul.p. 93-95°,

Esimerkki 51:
Typpiatmosfddrissd samalla voimakkaasti hdmmentden valmistetaan

suspensio 65,5 g:sta 55 %:sta natriumhydrididisperiosta &ljyssd
(36 g HaOH) 700 ml:ssa vastatislattua dimetyyliformamdiia. Tdmd
suspensio sdddetddn -5-0%:n lémp&tilaan jddhdytyshauteella. T&hén
jddhdytettyyn suspensioon lisdtd8n vidhitellen liuos, jossa on 650 g
5,7,3',4"'-tetra-0-bentsyyli- (+)~syanidanolia-3 3800 ml:ssa vastatis-
lattua dimetyyliformamidia niin ettd suspension lédmpétila pysyy va-
1i113 -5-0°. 15 minuuttia viimeisen lisdyksen jdlkeen lisdtddn noin
45 minuutissa 178,5 ml eli 257 g bentsyylibromidia siten, ettd l&m-
pttila pysyy alle 0°., Témd limpdtila yllépidet&&n noin 30 minuut-
tia ja annetaan sitten palata huoneen l&mpStilaan samalla h#mmentien.
Dimetyyliformamidi poistetaan tislaamalla keskityhjéssid 60°:ssa Ro-
tavapor'issa ja jddnnds lisdtddn 3 litraan kloroformia huoneen l&m-
pdtilassa, pestddn sitten 3 kertaa 2 litralla tislattua vettd, klo-
roformiliuvos suodatetaanpoimusuodattimessa ja haihdutetaan. J&&nnds
livotetaan 1750 ml:aan kuumaa bentseenid ja lis&dt&ddn vihitellen
samalla ldmmittden ja hdmmentden petrolieetteriid (k.p. 30-45°) kun-
nes havaitaan samennus (noin 1 litra petrolieetterid tarvitaan).
Jdahdyttamdlls saadaan 3,5,6,3',4"-penta-O-bentsyyli- (+) -syanidano-
lia-3 kdytdnndllisesti katsoen puhtaana, saannon ollessa 710 g eli
96 %, sul.p. 119-121°.
Esimerkki 52:

50 ml:n kolmikaulapulloon, joka on varustettu 25 ml:n venttii-

lipullolla paineen tasaamiseksi, typentuloputkella ja kalsiumklori-
diputkella varustetulla pystyj&d#hdyttimelld, lisH#td&n 0,96 g 55 %:sta
natriumhydrididispersiota $ljyssd (0,53 g NaH) ja seos kuivataan
keittdmdlld typpivirrassa. Jd&hdyttimisen jdlkeen, jona aikana seok-

sen l&dpi johdetaan heikko typpivirta, lisdt&%n 10 ml vastatislattua
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dimetyylisulfoksidia ja h&mmennetddn huoneen lampdtilassa magneetti-
hdmmentimelld. Lisdtdsdn sitten vdhitelleen venttiilipullosta liuos,
jossa on 1,45 g (+)-syanidanolia-=3 15 ml:ssa vastatislattua dime-
tyylisulfoksidia, samalla hdmmentden huoneen ladmpdtilassa. Esiin-
tyy vedyn muodostusta. 30 minuuttia (+)-syanidanolin-3 liuoksen li-
sddmisen jdlkeen lisdtddn vdhitelleen venttiilipullon kautta liuos,
jossa on 2,74 ml (2,99 g) metoksietoksimetyylikloridia ja 10 ml vas-
tatislattua dimetyylisulfoksidia. 30 minuuttia metoksietoksimetyy-
likloridiliuoksen lisddmisen jdlkeen reaktioliuos kaadetaan 150 ml:
aan natriumkloridilla kyll&dstettyd vettd ja pH sdddetddn arvoon 7;
saadaan ruskeanmusta tahmea sakka, joka uutetaan 3 kertaa 100 ml:1lla
tolueenia. Saadut liuokset yhdistetddn ja pestddn 3 kertaa 50 ml:lla
vettd, minkd jdlkeen tolueeni haihdutetaan; saadaan 2,88 g 6ljymdis-
td punaisenruskeata jddnnostd. T&amd 61jy uutetaan 10 kertaa 100
ml:1lla n-heksaania palautusjddhdyttden. Yhdistetyistd n-heksaani-
liuvoksista erottuu jadhdyttédmisen j&lkeen 1,53 g 5,7,3',4'-tetra-0O-
metoksietoksimetyyli-(+) -syanidanolia-~3 kellertdvdnd 6ljynd. Se
hajoaa lSOO:ssa/ 0,02 mm Hg.
Esimerkki 53:

500 ml:n nelikaulapullossa, jossa on varustettu bromipullolla

paineen tasaamiseksi, kalsiumkloridiputkella varustetulla pystyj&didh-
dyttimelld, typensydttdjohdolla ja magneettisella himmentimelld,
lisdtddn liuos, jossa on 52 g 5,7,3',4'~tetra~-O-bentsyyli- (+)-syani-
danolia-3 300 ml:ssa vedet®ntd pyridiini8. Himmentimidlli typpi-
atmosfddrissd lisdtddn vdhitelleen bromipullon kautta 18 g etyyli-
klooriformiaattia ja kuumennetaan seosta 60°:ssa 7 tuntia. Annetaan
jddhtyd minkd jdlkeen se sekoitetaan 500 ml:aan veden ja jHimurskan
seosta. Muodostunut sakka suodatetaan ja sekoitetaan sen jdlkeen
500 ml:n kanssa natriumvetykarbonaatin 0,5n vesiliuosta. Sakka suo-
datetaan, pestddn huolellisesti vedellid ja kuivataan sen jdlkeen tyh-
j8ssd yli ybn. Kiinted tuote liuotetaan 550 ml:aan asetonia, suoda-
tetaan ja suodosta keitetddn lievdsti palautusj&dhdyttden 3,3 litran
kanssa etanolia. Seoksen annetaan olla 2 p3ividid huoneen lémpdtilas-
sa, minkd jdlkeen sakka suodatetaan ja kiteytetddn uudestaan seok-
sesta, jossa on 250 ml asetonia ja 1,5 litraa etanolia. Kuivaamisen
jdlkeen saadaan 5,7,3",4"'-tetra-0O-bentsyyli-3-0O-etoksikarbonyyli=- (+)~

syanidanolia-3 saannon ollessa 42 g eli 73 %, sul.p. 83-84°,
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Esimerkki 54:
Valmistetaan palladiummustaa ldhtemdlld 4 g:sta palladiumklo-

"ridia kuten esimerkissd 1. Sen jédlkeen lisdtddn liucs, jossa on
15 g (0,021 moolia) 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-0O-etoksikarbonyy-
1li-(+)-syanidanolia-3 600 ml:ssa etyyliasetaattia. Hydrataan 2,5
tuntia jolloin 2,33 litraa vetyd kuluu. Palladium suodatetaan,
huuhdellaan kahdesti 200 ml:lla etyyliasetaattia ja yhdistetyt etyy-
liasetaattiliuokset haihdutetaan kuiviin. Jddnnbkseen lisdtadn 500
ml etanolia, joka haihdutetaan noin 50 ml:n tilavuuteen ja lisdtddn
200 ml etanolia ja 50 ml vettd, haihdutetaan sitten 50 ml:n tilavuu-
teen, lisdtd8n 50 ml vettd ja haihdutetaan 50 ml:n tilavuuteen.
Tdmd toimenpide toistetaan minkd& jdlkeen muodostunut sakka suodate-
taan ja kuivataan alennetussa paineessa vakiopainoon. Saadaan 7,4
g (97 %) 3-O-etoksikarbonyyli-(+)-syanidanolia-3, sul.p. 123-124°.
Esimerkki 55:

750 ml:n kolmikaulapulloon, joka on varustettu bromipullolla

paineen tasaamiseksi, kalsiumkloridiputkella varustetulla pystyjddh-

dyttimelld, typen sisddnjohtoputkella ja magneettisella hdmmentimel-
14, lis&tddn liuos, jossa on 65 g 5,7,3',4'~-tetra-O-bentsyyli-(+)-
syanidanolia-3 350 ml:ssa vedetdntd pyridiinid. Kuumennetaan 60°:
ssa minkd jdlkeen lisdtéddn vdhitellen samalla hidmmentden typpiatmos-
fddrissd 31 g fenyyliasetyylikloridia. Annetaan reagoida samoissa
olosuhteissa 6 tuntia, mink#d j&dlkeen reaktioseoksen annetaan j&dhtyi
ja kaadetaan 1 kg:aan murskattua jddtd. Seosta hd@mmennetdin kunnes
jdd on sulanut ja vesi dekantoidaan muodostuneen tahmean sakan eris-
tamiseksi. Pestddn 2 kertaa litralla ln vesipitoista natriumvety-
karbonaattiliuosta ja sitten 2 kertaa litralla vettid. Kuivataan
tyhjdssd yli y6n ja tuote kiteytetdin 1,2 litrasta metoksietanolia.
Kuivaamisen jédlkeen saadaan 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-0-fenyyli-
asetyyli-(+)-syanidanolia-3 saannon ollessa 57,4 g (75 %), sul.p.
83-85°.

Esimerkki 56:

250 ml:n kaksikaulapullossa, joka on varustettu kalsiumklori-
diputkella varustetulla pystyjidihdyttimells, typensisdédnijohtoputkel-
la ja magneettisella hidmmentimelld, lisitdin 6,5 g 5,7,3',4"'~tetra-
O-bentsyyli~ (+)-syanidanolia-3, 1,9 g 2,4~dinitrofluoribentseenii,

3 g kaliumfluoridia, 500 mg 18-Crown-6 ja 100 ml vedetdntd tetrahyd-
rofuraania. Keitetddn palautusjdidhdyttien samalla himmentien typpi-
atmosfddrissd 24 tuntia. Jdihdyttimisen ja 250 ml:n tolueenilisdyk-

sen jdlkeen pestddn 4 kertaa 300 ml:lla natriumkloridin kylldstet-
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tyd vesiliuosta. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla

ja liuottimet poistetaan haihduttamalla tyhjdssd. J&ddnnds pestddn

2 kertaa 25 ml:lla petrolieetterid (k.p. 30—450) ja liuotetaan sit-
ten 65 ml:aan kloroformia ja lisdtddn vdhitellen tdmd liuos 325 ml:
aan kiehuvaa absoluuttista etanolia. Annetaan jddhtyd, jolloin saa-
daan 6ljy, joka erotetaan dekantoimalla. Pestddn pienessd mddrdssd
etanolia ja kuivataan alennetussa paineessa 24 tuntia. Saadaan 1,5 g
(62 %) 5,7,3',4'-tetra~O~bentsyyli-3-0-(2,4-dinitro~fenyyli)-(+)-
syanidanolia-3 joka jdhmettyy, sul.p. 61-62°.

Esimerkki 57:
50 ml:n kolmikaulapullossa, joka on varustettu kalsiumkloridi-

putkella varustetulla pystyjddhdyttimelld, typensydttdputkella,
membraanilla ja magneettih@mmentimelld lisdtddn 400 mg 55 %:sta nat-
riumhydridid 6ljydispersiona. Seoksen ldpi johdetaan voimakas typ-
pivirta 5 minuutin ajan, minkd j&lkeen typensydttdd vdhennetddn ja
lisdtddn 5 ml vedetdntd natriumin pddlle vastatislattua tetrahydro-
furaania. Seosta kuumennetaan 40°%:ssa ja ruiskeen avulla lisdtddn
ensin liuvos, jossa on 0,5 ml vastatislattua metyylijodidia 10 ml:ssa
vedetdntd tetrahydrofuraania ja sen jdlkeen liuos, jossa on 2,3 g
5,7,3',4"'-tetra-O-metoksimetyyli=-(+)-syanidanolia-3 10 ml:ssa ve-
detdntd tetrahydrofuraania. Reaktioseosta hdmmennetdidn 40%:ssa tun-
nin ajan ja suodatetaan. Suodokseen ligdtdidn 20 ml tolueenia ja

40 ml vettd, hdmmennet&dn ja annetaan levdtd ennen orgaanisen faa-
sin erottamista joka pestddn uudestaan 10 ml:lla vettd. Pesuvedet
yhdistetddn ja uutetaan 30 ml:lla metyleenikloridia. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivataan sitten magnesiumsulfaatilla, suodate-
taan ja haihdutetaan Rotavapor'issa jolloin niistd erottuu 61jy jo-
ka ei jdhmety. T&md j&&nndsSljy liuotetaan 55 ml:aan metanolia ja
kdsitellddn aktiivihiilella, minkd jdlkeen metanoli haihdutetaan ja
6ljy uutetaan kahdesti 25 ml:lla petrolieetterid (k.p. 50—700) kuu-
mana. Yhdistetyt petrolieetterifraktiot haihdutetaan Rotavapor'issa
huoneen lé&mpdtilassa ja j&&nndsdljy, joka muodostaa 5,7,3',4'-tetra-
O-metoksimetyyli~3-O-metyyli-——(+)-syanidanolia-3 kuivataan alenne-
tussa paineessa vakiopainoon. IR (nujol) v (cm_l): 2920, 1615, 1590,
1507, 1494, 1440, 1400, 1260, 1220, 1155, 1070, 1000, 920, 822.

Esimerkki 58:

Litran pullo varustetaan hidmmentimelld, limpémittarilla, pii-
geeliputkella varustetulla pystyjéddhdyttimelld, typensisdinjohdolla,
250 ml:n venttiilipullolla ja laite kuivataan 100°:ssa tyhjdssd yli

yon. Pulloa lidmmitetddn Sljytermostaattihauteella. Lisatain ensin
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110 g kuivaa kaliumkarbonaattia heikossa typpivirrassa ja istten

250 ml kuivaa dimetyyliformamidia. Sen jdlkeen kaadetaan liuos,
jossa on 29,0 g (+)-syanidanolia-3 250 ml:ssa kuivaaa dimetyyli-
formamidia jota on kuivattu yli y®n molekyyliseulalla 40 A ja lopuk-
si 71,25 ml bentsyylibromidia , joka on laimennettu 100 ml:lla kui-
vaa dimetyyliformamidia. Kuumennetaan 100°:ssa 5,5 tuntia samalla
hdmmentden ja typpivirrassa. Saatu suspensio suodatetaan kuumana,
suodos haihdutetaan tyhj&ssd Rotavapor'issa 80°:ssa ja siihen lisd-
tddn 250 ml kloroformia. Kloroformiliuos suodatetaan ja lasketaan
sitten litran venttiilipulloon jossa se pestddn 3 kertaa 250 ml:lla
vettd, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J&d&n-
nékseen liuotetaan 750 ml hiilitetrakloridia palautusjddhdyttden.
Ruskea tahmea jddnnds erotetaan ja annetaan kiteytyd samalla ham-
mentden normaalilampdtilassa jddhdyttden vdliaikaisesti jdd-
kaapissa. Saadaan 31,2 g tuotetta joka on identtin esimerkin 37
tuotteen kanssa, sul.p. 144-145°.

Esimerkki 59:
Valmistetaan palladiummustaa ldhtemdlld 15 g:sta palladiumklo-

ridia kuten esimerkissd 1. Lisdtddn liuos, jossa on 40 g 5,7,3',4'-
tetra-O-bentsyyli-3-0O-fenyyliasetyyli- (+)-syanidanolia-3 2,25 1lit-
rassa etyyliasetaattia. Hydrataan 3 pdivdd, jolloin 1,25 1 vetyéd
kuluu. Palladium suodatetaan ja pestdén 2 kertaa 300 ml:lla etyy-
liasetaattia, minkd jdlkeen yhdistetyt etyyliasetaattiliuokset haih-
dytetaan kuiviin alennetussa paineessa. JidinnSkseen lisdtddn 500 ml
etanolia, joka haihdutetaan alennetussa paineessa noin 50 ml:n ti-
lavuuteen ja t&mi toimenpide toistetaan. Lis&t&#n sitten 250 ml
etanolia ja 250 ml vettd ja haihdutetaan edelleen alennetussa pai-
neessa 50 ml:aan. Lisdtd&dn 500 ml vettd, joka haihdutetaan samois-
sa olosuhteissa 50 ml:n tilavuuteen, lisdtd&n 500 ml vett3, joka
haihdutetaan alennetussa paineessa. Jdidnnds kuivataan vakiopainoon
suurtyhjtssd yli y6n, jolloin saadaan 3-O-fenyyliasetyyli-(+)-sya-
nidanolia-3, sul.p. 102-103°,
Esimerkki 60:

250 ml:n kolmkaulapullossa, joka on varustettu bromin paineen

tasauspullolla, kalsiumkloridiputkella varustetulla pystyjddhdyt-
timelld, typensySttdputkella ja magneettihdmmentimelld, valmistetaan
liuvos, jossa on 24,8 g nikotinoyylikloridia 100 ml:ssa vedetdnti
pyridiinid. Tis&dtddn vdhitelleen samalla hidmmentden ja typpiatmos-

fddrissd 56 g 5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli- (+) -syanidanolia-3 nelja-
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ni annoksena, joista ensimmdinen on 26 g ja kolme seuraavaa 10 g ja
annetaan levidtid tunnin verran kunkin annoksen lisddmisen v&dlilld.
Kuumennetaan 60°:ssa 20 tuntia. Jddhdyttdmisen jdlkeen liuos kaa=-
detaan yhteen kg:aan murskattua jddtd ja sekoitetaan sekoittimessa
kunnes jd8 on sulanut. Neste dekantoidaan, jolloin jddnndksend saa-
daan tahmea sakka, joka pestddn 2 kertaa vedelld, 2 kertaa 1N nat-
riumbikarbonaatilla ja 2 kertaa vedelld, ja sekoitetaan sekoitti-
messa. Liukenematon aineosa joka on aina tahmea, kuivataan tyhjos-
sd yli y6n, Lis&tddn 120 ml asetonia, hdmmennetddn 10 minuuttia
ja annetaan olla 2 tuntia -30°:ssa. Sakka suodatetaan ja kidsitel-
144n uudestaan asetonilla samalla tavalla. Tuote kiteytetddn 950
ml:sta metoksietanolia ja 1,9 litrasta absoluuttista etanolia. N&din
saadaan 5,7,3',4"'-tetra-O-bentsyyli-3-0O-nikotinoyyli- (+)-syanidano-
lia-3, sul.p. 137-138°.
Esimerkki 61:

Hydrataan 1,5 g 5,7,3"',4"'-tetra-0O-bentsyyli~-3-O-niktinoyyli-
(+) -syanidanolia-3 kadyttdm&dlld mukana 100 ml vedetdntd etanolia,

300 mg trifluorimetaanisulfonihappoa ja 1,0 g 10 %$:sta palladiumia
aktiivihiilelld, samalla ladmmittden 500:ssa. Reaktio kestdd 5 tun-
tia ja 500 ml vetyd kuluu. Seos jddhdytetddn ja suodatetaan ja suo-
dos haihdutetaan kuiviin. Lis&t&d&n 100 ml tislattua vettd, joka
haihdutetaan noin 10 ml:n tilavuuteen. T&md toimenpide toistetaan
kolme kertaa, minkd jdlkeen tuote lyofilisoidaan. Saadaan 3-0-
(3-piperidiini-karbonyyli) - (+)=-syanidanolia-3 trifluorimetaanisul-
fonaattia kvantitatiivisena saantona (2 diastereoisomeerin seos),
sul.p. 125-130° (epdselvi).
Esimerkki 62:

500 ml:n pulloon, joka on varustettu pystyjdihdyttimelld ja

"vibromisher'illd" lisdtddn 5,2 g 5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli-(+)-
syanidanolia-3 ja 200 ml tolueenia. Kuumennetaan noin 90°:ssa kun-
nes aine on liuennut, minkd jdlkeen lis#td&n 200 ml 50 %:sta natrium-
hydroksidiliuosta, 2,7 g tetrabutyyliammoniumbisulfaattia ja 3,0 g
2-sykloheksyyli-etyylibromidia. Pysytet#dn 90°:ssa samalla voimak-
kaasti hdmmentden 10 tuntia, minkd j&dlkeen lisdtddn 1,5 g 2-syklo-
heksyyli-etyylibromidia. Pidetdin vield 15 tuntia 90%°:ssa samalla
voimakkaasti hdmmentden, mink3 jdlkeen seoksen annetaan jd&htyd huo-
neen lampdtilaan. Molemmat faasit erotetaan ja orgaaninen faasi
pestddn kolme kertaa 250 ml:1la vettd. Tolueeni kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan sitten kuiviin. J#4nnds liuotetaan 60

ml:aan absoluuttista etanolia, joka on lé&mmitetty GOo:seen. Hammen-
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netd&n 15 minuuttia ja suodatetaan liukenemattomat aineosat pois
kuumana. Sakka kuivataan tyhjossd ja kiteytetddn sitten 80 ml:sta
metcksietanolia. Saadaan 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli-3-0-(2-syklo-
heksyyli-etyyli)~(+)-syanidanolia~3, sul.p. 110°.

Esimerkki 63:
Hydrataan 1,0 g 5,7,3"',4"'-tetra-O-bentsyyli-3-0-(2-syklohek-

syyli-etyyli)-(+)~-syanidanolia-3 liuotettuna 90 ml:aan etyyliase-
taattia kdyttdmdllid mukana 400 mg 10 %:sta palladiumia aktiivihii-
lellda. 180 ml vetyd kuluu. Suodatetaan ja liuotin ja muodostunut
tolueeni haihdutetaan pois. Oljymdinen j&&nnds liuotetaan 100 ml:
aan etanolia, haihdutetana melkein kuiviin, mink& jdlkeen lisdtddn
100 ml etanolia ja haihdutetaan uudestaan. Lisdtddan 50 ml etanolia
ja 50 ml vettd ja seos haihdutetaan. J&ddnnbkseen lisdtddn 150 ml
vettd, joka haihdutetaan kuiviin ja jddnnds kuivataan fosforipentok-
sidilla suurtyhjdssd vakiopainoon. Saadaan 3,0-(2-sykloheksyyli-
etyyli)- (+) -syanidanolia-3, sul.p. 99-102°.
Esimerkki 64:

6 litran pullossa, joka on varustettu pystyjddhdyttimelld ja
mekaanisella hdmmentimelld, lis&t&d&n 65 g 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyy~

li-(+) -syanidanolia-3 ja 2 litraa tolueenia. Kuumennetaan kunnes
aineet ovat liuenneet, minkd jdlkeen ligdtddn 1,5 litraa 50 %:sta
natriumhdroksidilivosta, 34 g tetrabutyyliammoniumbisulfaattia ja
40 g 3-fenyyli-propyylibromidia. Xuumennetaan 50°:ssa samalla voi-
makkaasti hdmmentden 48 tuntia, minkd jilkeen liuoksen annetaan
jadhtyd huoneen ldmpdtilaan. Molemmat faasti erotetaan ja pestdin
orgaaninen faasi kolme kertaa vedelld. Tolueeni kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Oljymdinen j&4nnds pestddn 200 ml:lla
petrolieetterid ja sen jdlkeen 150 ml:1la vedetdntd etanolia. Tuo-
te kiteytetdidn 600 ml:sta metoksietanolia. Saadaan 5,7,3',4'-tetra-
O-bentsyyli-3-0-(3-fenyyli-propyyli)-(+)-syanidanolia-3, sul.p. 96~
97°.
Esimerkki 65:

Hydrataan 40,0 g 5,7,3'",4'~tetra-O-bentsyyli-3-0-~(3-fenyyli~
propyyli) - (+) -syanidanolia-3 liuotettuna 3 litraan etyyliasetaattia

kdyttdmdlld mukana 16 g 10 %:sta palladiumia aktiivihiilelld. Reak-~
tio kestdd 6 tuntia ja 6,2 litraa vetyd kuluu. Suodatetaan ja muo-
dostunut tolueeni haihdutetaan pois. Lig#dtiin 250 ml vettd, hém-
mennetaan ja haihdutetaan tyhj®ssd kunnes kiintei aine jahmettyy
massaksi. Suodatetaan ja sakka pestdin huolellisesti vedelli. Kui-

vaamisen jdlkeen vakiopainoon saadaan 3-0-(3~fenyyli-propyyli) - (+) -
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syanidanolia-3, sul.p. 190-192°.

Esimerkki 66:
3 litran pulloon, joka on varustettu pystyjddhdyttdjdlla ja

mekaanisella himmentimelld, lisdtadn 52 g 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyy-
li-(+)~syanidanolia-3 ja 500 ml tolueenia. Kuumennetaan kunnes aine
liukenee ja lisdtddn sitten 187 g propyylikloridia, 750 ml 50 %:sta
natriumhydroksidia ja 6,8 g tetrabutyyliammoniumbisulfaattia. Kuu-
mennetaan 50°:ssa samalla voimakkaasti himmentden 24 tuntia, minkda
jdlkeen liuoksen annetaan jddhtyd huoneen ldmpotilaan. Molemmat faa-
sit erotetaan ja orgaaninen faasi pestdd@n 3 kertaa 500 ml:lla nat-
riumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta. Orgaaninen faasi kuivataan
magnesiumsulfaatilla, minkd jdlkeen liuotin haihdutetaan; lisdtddn
100 ml hiilitetrakloridia ja haihdutetaan kuiviin. Tuote kiteyte-
tddn seocksesta, jossa on 1,8 litraa etanolia ja 0,3 litraa asetonia.
Saadaan 5,7,3"',4"'-tetra-0O-bentsyyli-3-0-propyyli=- (+)-syanidanolia-3,
sul.p. 92-93°

Esimerkki 67:

Valmistetaan palladiummustaa ldhtemdlld 12 g:sta palladiumklo-
ridia kuten esimerkissd 1. Lisdtddn livos, jossa on 41,6 g 5,7,3',4'-
tetra-0O-bentsyyli-3-0-propyyli-(+)-syanidanolia-3 1,8 litrassa
etyyliasetaattia. Hydrataan 6 tunnin ajan, jolloin kuluu 6,25 1lit-
raa vetyd. Suodatetaan palladium. Pestddn 2 kertaa 200 ml:lla
etyyliasetaattia. Yhdistetyt liuokset haihdutetaan kuiviin. Lisd-
tddn 500 ml vettd ja haihdutetaan alennettussa paineessa noin 50
ml:n tilavuuteen. T&md toimenpide toistetaan 3 kertaa ja tuote lyo-
filisoidaan. Saadaan 3-O-propyyli-(+)-syanidanolia-3, kvantitatii-
visena saantona, sul.p. 94-96°,

Esimerkki 68:

Litran nelikaulakolvissa, joka on vaurstettu kalsiumkloridi-
putkella varustetulla pystyjddhdyttimelld, bromin paineentasauspul-
lolla, hdmmentimelld ja typen sydttdSputkella, lis#tddn liuos, jossa
on 65,0 g 5,7,3",4'-tetra-0O-bentsyyli- (+)-syanidanolia-3 500 ml:
ssa vedetdntd pyridiinid. Sen jilkeen lisdtidin vihitelleen typpi-
atmosfidrissd 34,5 g dietyylikloorifosfaattia. Himmennet#in typpi-
atmosfddrissa ja huoneen ldmpdtilassa 8 tuntia. Reaktioseos kaade-
taan yhteen litraan jd&n ja veden seosta ja hidmmennetdin. Vesi de-
kantoidaan muodostuneesta tahmeasta massasta. Tami viimemainittu
pestddn 5 kertaa 500 ml:lla vettd, mink# jdlkeen sen annetaan olla

tyhijdssd 40%:ssa yli y6n jona aikana se jdhmettyy. Tuote kiteyte-
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tddn 720 ml:sta hiilitetrakloridia ja 2,8 litrasta petrolieetterid.
Saadaan dietvyylifosfaattia ja 5,7,3',4'-2R,38-tetrabentsyylioksi-
3-flavanyylifosfaattia kuivaamisen j&lkeen suurtyhjdssd ja vakiopai-
noon, sul.p. 96°.

Esimerkki 69:
Valmistetaan palladiummustaa l&htem&dlld 13 g:sta palladiumklo-

ridia kuten esimerkissd 1. Lisdtddn liuos, jossa on 30,0 g dietyy-
lifosfaattia ja 5,7,3',4'-2R,3S-tetrabentsyyliokso-3~flavanyylifos-
faattia 1,3 litrassa etyyliasetaattia. Hydrataan 3 tuntia jolloin
3,9 litraa vetyd kuluu. Palladium suodatetaan ja pestddn kaksi
kertaa 200 ml:1la etyyliasetaattia. Yhdistetyt liuockset haihdute-
taan kuiviin. J&d&nndkseen lis&dtddn 750 ml vettd, joka haihdutetaan
alennetussa paineessa noin 100 ml:n tilavuuteen. Té&amd toimenpide
toistetaan 2 kertaa minkd j&lkeen tuote lyofilisoidaan. = Saadaan
dietyylifosfaattia ja 5,7,3',4'~2R,3S-tetrahydroksi-3-flavanyylifos-
faattia, sul.p. 121-123°.
Esimerkki 70:

500 ml:n pulloon, joka on varustettu pystyjddhdyttdjdlld ja

mekaanisella hdmment&djdlla, lisdtddn 1,30 g 5,7,3',4'-tetra-0-bent-

syyli-(+)-syanidanolia-3, 100 ml tolueenia, 100 ml 50 %:sta vesi-
pitoista natriumhydroksidiliuosta, 500 mg dimetyylisulfaattia ja
68 mg tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia. Seosta kuumennetaan
50°:ssa tunnin ajan samalla huolellisesti h&@mmentden, minkd jdlkeen
sen annetaan jéddhtyd huoneen lémpétilaan ja molemmat faasit erote-
taan. Orgaaninen faasi pestdidn 3 kertaa 100 ml:lla vettd ja kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla, minkd j&dlkeen liuotin haihdutetaan. J&in-
nds kiteytetddn 13 ml:sta metoksietanolia. Saadaan 5,7,3',4'-tetra-
O-bentsyyli—3-o-metyyli-(+)-syanidanolia33 joka on identtinen esi-
merkin 19 tuotteen kanssa, sul.p. 124-125°,
Esimerkki 71:

150 ml:n pulloon lisdtddn 500 mg palladiummustaa, 120 ml eta-

nolia, 650 mg 5,7,3',4"'~-tetra-O-bentsyyli~(+)-syanidanolia-3 ja

60 ml syklohekseenid. Samalla himmentden reaktioseosta kuumenne-
taan palautusjddhdyttden 4 tuntia. Ohutkerroskromatograafinen kont-
rolli piigeelilld Merck 60 (liikkuva faasi: etyyliasetaatti-kloro-
formi-muurahaishappo 5:5:1 til/til/til) osoittaa etti debentsyloin-
ti on kvantitatiivinen. Huoneen lidmpdtilassa palladium poistetaan
suodattamalla ja suodos tislataan alennetussa paineessa. Saatu jddn-
nds kiteytetddn vedestd, jolloin saadaan (+) -syanidanolia=-3, sul.p.
207-210°.
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Esimerkki 72:
500 ml:n nelikaulapullo varustetaan tehokkaalla mekaanisella

hdmmentimelld, 250 ml:n venttiilipullolla, kalsiumkloridiputkella
ja typen sy&ttdputkella., Koko laite kuivataan ja siind kierrdte-
tddn typped ennen kuin siihen lisdtd&n 100 ml vedetdntd dimetyyli-
formamidia. Jdidhdytetddn ~-3%:seen ja lisdtddn 9,28 g natriumhydrok-
sidin 55 %:sta Oljydispersiota. Samalla hdmment&en siihen lisdtddn
perdkkdin liuos, jossa on 14,5 g (+)-syanidanolia-3 200 ml:ssa ve-
detdntd dimetyyliformamidia, ja sen jdlkeen 1,698 g tetra-n-butyy-
liammoniumvetysulfaattia ja hdmmentdmistd jatketaan tunnin ajan
0°:ssa. 15 minuutin kuluessa lisidtdin liuos, jossa on 25,9 ml bent-
syylikloridia 25 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia ja h&mmenne-
td&n 30 minuuttia 0%:ssa koko ajan hdmmentden, annetaan ldampdtilan
nousta huoneen lampdtilaan (25°) jossa pidetddn reaktioseos 24 tun-
tia samalla voimakkaasti hdmmentden. Sen jdlkeen reaktiovdliaine
suodatetaan poimusuodattimen ldpi ja suodos haihdutetaan alennetus-
sa paineessa jolloin saadaan jddnnts joka liuotetaan 250 ml:aan klo-
roformia. Kloroformiliuos pestddn 4 kertaa 250 ml:lla tislattua
vettd, ja kuivaamisen jdlkeen vedett®millsd magnesiumsulfaatilla ja
suodattamisen j&dlkeen kloroformi haihdutetaan alennetussa paineessa.
Jadnndés pestddn 50 ml:1lla heksaania, minkd jilkeen se kuivataan va-
kiopainoon. N&in saatu 37,4 g painava massa liuotetaan kuumana
500 ml:aan hiilitetrakloridia, liuos suodatetaan kuumana ja j&a&h-
dyttédmédlld huoneen lampdtilaan ja vidkevdimilld perdkkdin 350 ml:aan
ja 150 ml:aan saadaan 23,6 g 5,7,3',4'-tetra-0O-bentsyyli=- (+)-syani-
danolia-3 joka on identtinen esimerkin 37 tuotteen kanssa.
Esimerkki 73:

Esimerkkid 58 vastaavasti, mutta (+)-syanidanolin-3 dimetyyli-

formamidiliuoksen lisddmisen j&lkeen lisdtdin 13,22 g 18-Drown-6

ja bentsyylibromidi korvataan 69 ml:lla bentsyylikloridia. Kuumen-

netaan sen jdlkeen 60°:ssa 20 tuntia samalla voimakkaasti himmentden.
Saadaan 45,5 g 5,7,3'",4"'-tetra-0-bentsyyli- (+) -syanidanolia-3

joka on identtinen esimerkin 37 tuotteen kanssa.

Esimerkki 74:

Suoritetaan esimerkkid 73 vastaavasti mutta korvaamalla 18-
Crown-6 16,98 g:lla tetra-n-butyyliammoniumvetysulfaattia.
Saadaan 44,5 g 5,7,3',4'-tetra—0~bentsyyli—(+)-syanidanolia~3

joka on identtinen esimerkin 37 tuotteen kanssa.
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Esimerkki 75:
5 litran pulloon, joka on varustettu pystyjddhdyttimella ja

mekaanisella hdmmentimelld lis&tddn 130 g 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyy-
li-(+)-syanidanolia-3, 250 g l-kloori-heptaania ja 25 g tetrabutyy-
liammoniumbisulfaattia. Lisdtd&dn 3,75 litraa 50 %:sta natriumhyd-
roksidiliuosta ja kuumennetaan 50°:ssa samalla himmentien voimak-
kaasti 6 tuntia. Annetaan jddhtyd huoneen ldmpbtilaan, lis&dtddn
1,25 litraa dikloorimetaania ja molemmat faasit erotetaan. Orgaa-
nien faasi pestddn 3 kertaa 750 ml:1lla vettd, kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja liuotin haihdutetaan. Jddnndkseen lisdtddn 4 litraa
petrolieetterid (k.p. 40~60°) ja hammennetddn seosta yli yon. Jddh-
dytetddn ~20%:geen 1/2 tunnin sisdll&d, suodatetaan kiinted aine ja
pestddn 500 ml:1la petrolieetterid. ZKuivaamisen jdlkeen kiteytetdin
2 kertaa seoksesta, jossa on 1,5 litraa etanolia ja 400 ml etyyli-
asetaattia. Kuivaamien jdlkeen tyhij&ssd vakiopainoon, saadaan 132 g
5,7,3',4"'-tetra-0-bentsyyli~3-0O-heptyyli-(+)~-syanidanolia-3, sul.p.
65°.
Esimerkki 76:

3 litran pulleoon, joka on varustettu pystyjddhdyttimellid ja

mekaanisella hdmmentimelld, lisdtd8n 52 g 5-7-3',4'-tetra-O-bent-
syyli-(+)-syanidanolia-3 ja 650 ml tolueenia. Kuumennetaan kunnes
tuote on liuennut, minkd jédlkeen lis&dt#ddn 115 g l-kloori-dodekaania,
27 g tetrabutyyliammoniumbisulfaattia ja 750 ml 50 %$:sta natrium-
hydroksidiliuosta. Seosta kuumennetaan 50°:ssa 4 pdivdd samalla
hadmmentden voimakkaasti ja annetaan sitten j&&htyd huoneen lampdti-
laan. Molemmat faasit erotetaan ja orgaaninen faasi pestddn 3 ker-
taa 500 ml:1lla vettd. Kuivataan magnesiumsulfaatilla ja liuotin
haihdutetaan. J&&nnds hdmmennetiddn 2 kertaa 500 ml:aan petrolieet-
terid (k.p. 40-600). Suodattamisen ja kuivaamisen jdlkeen tuote
kiteytetddn 800 ml:sta asetonia ja 3,2 litrasta etanolia. Kuivaa-
misen jédlkeen tyhjossd vakiopainoon saadaan 54 g 5,7,3',4'-tetra-
O-bentsyyli-3-0O-dodekyyli- (+)~syanidanolia-3, sul.p. 98-997,
Esimerkki 77:

Yhden litran pulloon, joka on varustettu pystyjddhdyttimells

ja mekaanisella hdmmentimelld, lisit&din seos, jossa on 26 g 5,7,3',4'-
tetra-O-bentsyyli- (+) -syanidanolia-3, 73 g l-kloori-heksadekaania

ja 5 g tetrabutyyliammoniumbisulfaattia. Lisdt#dn 750 ml 50 %:sta
vesipitoista natriumhydroksidiliuosta ja kuumennetaan sitten 50°:ssa

samalla hdmmentden voimakkaasti 24 tuntia. Annetaan jddhtyd huoneen
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lampdtilaan, minkd jdlkeen lisdtddn 250 ml dikloorimetaania. Molem-
mat faasit erotetaan ja orgaaninen faasi pestd&n 250 ml:lla vettd.
Liuotin haihdutetaan, lisdtddn 375 ml etanolia ja hdmmennetddn 2
tuntia. Seos j&ddhdytetdn —lOO:seen, kiinted aine suodatetaan, pes-
td4n 50 ml:1la etanolia ja kuivataan suurtyhjdssd. Tuote kiteyte-
tddn 300 ml:sta etanolia ja 70 ml:sta etyyliasetaattia, minkd jdl-
keen kuivataan tyhj&ssd vakiopainoon. Saadaan 30 g 5,7,3',4'-tetra-
O-bentsyyli——3-0O-heksadekyyli-(+)-syanidanolia-3, sul.p. 88-89°,
Esimerkki 78:

3 litran pulloon, joka on varustettu mekaanisella hdmmentimel-

1d ja hddhdyttimelld, lis&tddn 52 g 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyyli~-(+)~-
syanidanolia-3, 162 g l-kloori-oktadekaania ja 10 g tetrabutyyli-
ammoniumbisulfaattia. Lisdtdidn 1,5 litraa 50 %:sta natriumhydrok-
sidiliuosta minkd jdlkeen kuumennetaan 50°:ssa 28 tuntia samalla
voimakkaasti hdmmentden. Annetaan jddhtyd huoneen ldmpdtilaan, li-
sdtddn 500 ml dikloorimetaania ja molemmat faasit erotetaan. Orgaa-
ninen faasi pestddn 500 ml:lla vettd. Muodostuu emulsio ja molem-
mat faasit erotetaan suodattamalla faasien paperierottajalla. Or-
gaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla, minkd j&lkeen liuotin
haihdutetaan. Lis&dtddn 750 ml etanolia ja h&mmennetdin 2 tuntia.
Kiinted aine suodatetaan ja pestddn 100 ml:lla etanolia. Kiteyte-
tddn uudestaan 2 kertaa seoksesta, jossa on 600 ml etanolia ja 260
ml etyyliasetaattia. Kuivaamisen jdlkeen tyhj®ssid vakiopainoon saa-
daan 60 g 5,7,3',4'—tetra-o—bentsyyli-3—O-oktadekyyli-(+)—syanida—
nolia-3, sul.p. 86°,
Esimerkki 79:

5 litran pullossa hydrataan 56 g 5,7,3"',4"-tetra-0O-bentsyyli-~
3-O-heptyyli-(+)-syanidanolia-3 liuotettuna 2,25 litraan etyyliase-

taattia, kdyttém&lld mukana 40 g 10 %:sta palladiumia aktiivihiilel~-
ld4. Katalysaattori suodatetaan ja pestdidn 2 kertaa 300 ml:1la etyy-
liasetaattia. Yhdistetyt liuokset haihdutetaan kuiviin, jadnnds
trituroidaan 250 ml:1la vettd, minkd jdlkeen vesi haihdutetaan pois
noin 50 ml:n tilavuuteen. T&mi toimenpide toistetaan pari kertaa
mink& jdlkeen haihdutetaan kuiviin ja jaannds kuivataan suurtyhjos-
sd fosforipentoksidilla vakiopainoon. Saadaan 25 g 3~-0O-heptyyli-
(+) -syanidanolia-3, sul.p. 157-159°.

Esimerkki 80:

6 litran pullossa hydrataan 40 g 5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli-
3-0-dodekyyli=-(+) ~syanidanolia-3 liuotettuna 3 litraan etyyliase-



53

taattia kdyttdmdlld mukana 20 g 10 %:sta palladiumia aktiivihiilel-
l4. Reaktio kestdd 6 tuntia ja 6,2 litraa vetyd kuluu. Katalysaat-
tori suodatetaan ja pestddn kaksi kertaa 300 ml:lla etyyliasetaattia.
Yhdistetyt liuokset haihdutetaan kuiviin minkd jédlkeen &6ljymdinen
jddnnds liuotetaan litraan etanclia. Liuotin haihdutetaan noin 50
ml:n tilavuuteen ja lisdtddn sitten 1 litra vettd ja haihdutetaan
noin 50 ml:n tilavuuteen. Lisdtdidn vield keraan litra vettd, haih-
dutetaan noin 100 ml:n tilavuuteen, kiinted aine suodatetaan pois

ja pestddn vedelld. Kuivaamisen jdlkeen suurtyhjdssd fosforipentok-
sidilla vakiopainoon saadaan 21,5 g 3,0~dodekyyli-(+)-syanidanolia-
3, sul.p. 158-160°.

Esimerkki 81:
3 litran pullossa hydrataan 26,3 g 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyy-

li-3-0O-heksadekyyli- (+) -syanidanolia~3 liuotettuna 1,5 litraan etyy-
liasetaattia kdyttdmdlld mukana 16 g 10 %:sta palladiumia aktiivi-

hiilella. Katalysaattori suodatetaan ja pestdidn 2 kertaa 100 ml:

llla etyyliasetaattia. Yhdistetyt liuokset haihdutetaan kuiviin ja
kdsitellddn jddnnds sitten 5 g:1lla aktiivihiiltd 100 ml:ssa eette-
rid tunnin ajan. Suodatetaan, suodos haihdutetaan kuiviin, j&3nnds
trituroidaan 60 ml:ssa vettd ja haihdutetaan noin 10 ml:n tilavuu-
teen. Té&md toimenpide toistetaan 2 kertaa, haihdutetaan kuiviin ja
jddnnds kuivataan suurtyhjdssd fosforipentoksidilla vakiopainoon.
Saadaan 10,5 g 3-O-heksadekyyli- (+)-syanidanolia-3, sul.p. 152-154°.
Esimerkki 82:

8 litran pullossa hydrataan 23,7 g 5,7,3',4'-tetra-O-bentsyy-
li-3-0-oktadekyyli-(+)-syanidanolia-3 liuotettuna 4,5 litraan etyy-

liasetaattia kdytt&m&lld mukana 48 g 10 %:sta palladiumia aktiivi-
hiilella. Katalysaattori suodatetaan ja pestddn 2 kertaa 400 ml:1la
etyyliasetaattia. Yhdistetyt liuokset haihdutetaan kuiviin. J&3nnds
kiteytetddn 260 ml:sta kloroformia, joka sisdltiid 4 % metanolia.
Saatu kiinted aine trituroidaan 100 ml:ssa vettd ja haihdutetaan sit-
ten vesi noin 25 ml:n tilavuuteen. T&m&d toimenpide toistetaan 2
kertaa, vesi haihdutetaan minki jdlkeen kiintei aine kuivataan suur-
tyhjossd fosforipentoksidilla vakiopainoon. Saadaan 34,1 g 3-0-okta~
dekyyli- (+) -syanidanolia-3, sul.p. 162-164°.
Esimerkki 83:

750 ml:n pullossa, joka on varustettu jddhdyttimelld ja mekaa-

nisella h&mmentimelld, lis#itdin perdkkiin livos, jossa on 52 g

5,7,3',4'—tetra—o-bentsyyli—(+)—syanidanolia—3 300 ml:ssa dikloori-
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metaania, 150 ml 50 %:sta natriumhydroksidin vesiliuosta ja 6,8 g
tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia. Seosta kuumennetaan palautus-
jddhdyttden 24 tuntia samalla hdmmentien voimakkaasti ja annetaan
sitten jddhtyd huoneen lampdtilaan ja molemmat faasit erotetaan.
Pestdidn orgaaninen faasi 3 kertaa 300 ml:1lla vettd ja kuivataan sit-
ten magnesiumsulfaatilla. Liuotin haihdutetaan ja jadnnds kiteyte-
tddn seoksesta, jossa on 2,4 litraa etanolia ja 1,2 litraa asetonia.
Saadaan 39 g di-(5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli-3-syanidanyyli-oksi) -
metaania, sul.p. 103-104°.

Esimerkki 84:
Valmistetaan palladiummustaa l&htemdlld 5 g:sta palladiumklo-

ridia kuten esimerkissd 1. Lisdtddn liuos, jossa on 35,0 g di-
(5,7,3',4"'-tetra-0O-bentsyyli-3-syanidanyyli-oksi)metaania 700 ml:ssa
etyyliasetaattia. Hydrataan 3 tuntia, jollein 4,8 litraa vetyd ku-
Juu. Palladium sucdatetaan pois, pestddn 2 kertaa 100 ml:lla etyy-
liasetaattia minkd j&dlkeen yhdistetyt liuokset haihdutetaan kuiviin.
Jddnndkseen lis&dtddn 1 litra muutamalla tipalla pyridiinid pH-arvoon
7 neutraloitua vettd. Vikevdidddn noin 100 ml:n tilavuuteen alen-
netussa paineessa. Tdmd toimenpide toistetaan 2 kertaa minkd j&l-
keen lisdtddn 900 ml puhdasta vettd, joka haihdutetaan noin 200 ml:n
tilavuuteen. Lyofilisoidaan ja saadaan 12,9 g di-(3-syanidanyyli-
oksi)-metaania, sul.p. 162-165°.
Esimerkki 85:

Vastaavalla tavalla kuin edellisissd esimerkeissd on selitetty,

valmistetaan
3,5,6,3',4"'-penta-0O-metoksimetyyli- (+) ~syanidanolia-3,
3,5,7,3',4"-penta-0-allyyli- (+)-syanidanolia-3,

0 5,7,3'",4"'-tetra-0O-trimetyylisillyyli-(+)-syanidanolia-3,
5,7,3',4"'-tetra-O-bentsyyli-3-0~(3-N,N-dimetyyliamino-propyyli) - (+) -
syanidanolia-3,
3,0-(3~-N,N-dimetyyliamino-propyyli) - (+) -syanidanolia~3 kloorihydraa-
tin muodossa,
5,7,3",4"'-tetra-0O-bentsyyli-3-0-(4,4-etyleenidioksi-4-o-fluorifenyy-
li-butyyli)~-(+)-syanidanolia-3,
3*0-(4,4—etyleenidioksi—4—o—fluorifenyyli—butyyli)—(+)&syanidanolia—3,
5,7,3',4‘-tetra-O-bentsyyli-B-O—(2,3—dihydroksi-propyyli)—(+)-syani-
danolia-3 ja

3,0-(2,3-dihydroksi-propyyli) - (+)-syanidanolia-3.



Patenttivaatimus:

Analogiamenetelmd O-substituoitujen (+)-syanidan-3-oli-

johdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava I on

OH

HO ly
0 N OH

(1)

OR
HO

jossa R on

substituoimaton tai hydroksilla, alempialkanoyylioksil~-
la, alempialkyylioksilla, alempialkanoyylilld, nitriililli,
aminolla, mono-~ tai di-alempialkyyliaminolla, alempialkylee-
niaminolla, oksa- tai atsa-alempialkyleeniaminolla, amidol-
la, mono- tai dialempi-alkoyyli-amidolla tai halogeeniato-
milla substituoitu alkyyli- tai alkenyylitdhde,

substituoimaton tai yhdelld tai useammalla hydroksi-,
alempialkoksi-, alempialkyyli-, karboksi-, okso-, alempialka-
noyyli-, amino-, mono~ tai dialkyyliamino- tai karboalempi-
alkoksisubstituoitu sykloalkyylitdhde, jossa on 3-6 rengas-
hiiliatomia,

sykloalkyyli-alempialkyylitdhde, jonka renkaassa on 3-6
hiiliatomia ja joka voi olla substituoimaton tai substituoi-
tu vdhintddn yhdelld alempialkyylitidhteelld,

fenyyli- tai naftyylitdhde, joka voi olla mono-, di- tai
trisubstituoitu hydroksilla, alempialkoksilla, karboksilla,
karboalempialkoksilla, nitrolla, amino-, mono- tai dialempi-
alkyyliaminolla tai halogeeniatomilla,

fenyyli- tai naftyyli-alempialkyyli- tai alempialkenyy-
litahde, joka aromaattisessa ytimessdin voi olla mono-, di-
tai trisubstituoitu hydroksilla, alempialkoksilla, karboksil-
la, karboalempialkoksilla, alkanoyylilld, nitrolla, aminol~
la, mono- tai dialkyyliaminolla, dialempialkoyyliamidolla
tai halogeeniatomilla (lukuunottamatta trihydroksia),

tyydyttynyt tai tyydyttymdtdén atsa-, tia-, oksa-, tiatsa-,



oksatsa- tai diatsasyklinen tahde, joka voi olla kondensoi~
tunut fenyyliytimeen ja jonka heterosyklisessd renkaassa on
2-7 hiiliatomia ja joka voi olla mono-, di- tai polysubsti-
tuoitu alkyylilld, hydroksilla, alempialkoksilla, nitrolla,
karboksilla, karboalempialkoksilla tai alkanoyylioksilla,

heterosyklyyli-alempialkyylitihde, jonka heterosyklises-
sd osassa on tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn atsa-, tia-, ok-
sa-, tiatsa-, oksatsa- tai diatsasykli,

vdhintddn 3 hiiliatomia sisdltdvdn alkaanikarboksyyliha-
pon, alempialkeenikarboksyylihapon, alempialkaanidikarbok-
syylihapon tai alempialkeenidikarboksyylihapon tahde,

substituoimaton tai yhdelld tai useammalla hydroksilla,
alempialkyylioksilla, karboksilla, karboalempialkoksilla,
alempialkyylillad, alempialkanoyylilld, oksolla tai halogee-
nilla substituoitu sykloalkaanikarboksyylihappotadhde,

bentsoyyli~ tai naftoyylitdhde, joka voi mahdollisesti
olla substituoitu hydroksilla, alempialkoksilla, alkanoyyli-
oksilla, karboksilla, karboalempialkoksilla, nitrolla, ami-
nolla tai halogeenilla,

fenyyli- tai naftyyli-alempialkanoyylitdhde, 3joka aro-
maattisessa osassaan on substituoimaton tai voi olla substi-
tuoitu hydroksilla, alempialkoksilla, karboksilla, karboalem-
pialkoksilla, alempialkanoyylilld, alempialkanoyylioksilla,
nitrolla, aminolla, mono- tai dialempialkyyliaminolla tai
halogeenilla,

atsa-, tia-, oksa~, tiatsa-, oksatsa~ tai diatsasykli-
sen hapon t&hde, joka voi olla tyydyttynyt tai tyydyttymaton,
tai joka voi olla kondensoitunut fenyylitdhteeseen,

alkoksikarbonyylitédhde,

fenyylioksikarbonyylit&hde,

karbamoyylitihde, joka voi mahdollisesti olla mono- tai
disubstituoitu alempialkyylit&hteilld, fenyyli- tai bentsyy-
litdhteilld, jotka voivat mahdollisesti olla renkaassaan subs-
tituoituja hydroksilla, alempialkoksilla, alempialkoyyliok-
silla tai halogeeniatomilla,

alempialkyylisulfonihapon tai fenyylisulfonihapon t#hde,
joka voi renkaassaan olla substituoitu alempialkyylilli, alem-
pialkoyylioksilla tai halogeeniatomilla, tai



substituoimattoman tai yhdelld tai kahdella alempialkyy-
li- tai yhdelld tai kahdella fenyylitahteelld esterdidyn fos~
forihapon t&hde, jolloin alempi tarkoittaa t&hdettd, Jjossa
on korkeintaan 7 hiiliatomia, ja niiden suolojen valmistami~-
seksi, tunnettu siitd, ettd kaavan II

mukaisessa yhdisteessd, jossa kaavassa R0 tarkoittaa suo-
jattua oksiryhmd3i, joka on helposti hydrolysoitavissa ja hyd-
rattavissa ja R tarkoittaa samaa kuin ylld, t&hde OR; loh-
kaistaan hydroksiryhmiksi ja haluttaessa saadussa yhdistees-
sd tdhde R muutetaan pelkistdmidllad ja/tai ettd saatu suola
muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai vapaa, suolanmuodostavia

ryhmid sisdltd3vd yhdiste muutetaan suolaksi.
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