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Oksatsolietikkahappojohdokset. - Oxazoldttiksyraderivat,

Taman keksinnon kohteena ovat uudet oksatsolietikkahappojoh-

dokset, jotka ovat arvokkaita l&idkeaineina.

Tarkemmin sanoen t#mian keksinndn kohteena en kaavan (I)

mukainen oksatsolietikkahappojohdos

3
N CH,COOR

JC

R R

Rﬁ

/R1 on ryhmd, jonka kaava on 2§§>-cnucg_ .
(jossa R4 on vetyatomi; halogeeniatomi tai trifluorimetyyli-

ryhmé) tai ryhm&, jonka kaava on

> on vetyatomi tai alempi

(jossa n on kokonaisluku 0 - 3; R
alkyyliryhﬁé; RS ja R7; jotka ovat samanlaisia tai erilaisia,
ovat kukin alempi alkyylin; alempi alkenyyli-, sykloalkyyli-
tai sykloalkenyyliryhmsd, tai R ja R7 yhdessd viereisen
hiiliatomin kanssa muodostavat syklisen ryhmén); R2 on
alempi alkyyliryhhé; ja R’ on vetyatomi tai alempi alkyyli-

tai aralkyyliryhm&/ tai sen suola.

Keksijdiden uuteen oksatsolietikkahappojohdokseen (I)
kohdistama tutkimus johti havaintoon, ettd t&d11d yhdisteelld
on nisdkkdissd mm. hypoglyseemistd aktiivisuutta, glukoosi-
toleranssia parantavaa aktiviisuutta ja insuliiniherkkyyttsa
tehostavaa aktiivisuvutta ja ettd se siten on arvokas antidia-
beettisensd laikkeend. Tami keksintd perustuu edelld mainittuun

havaintoon.

Kaavassa (I) Rl on kaavan (A) mukainen ryhma



rd

'?g::>-cnqcn— (A)

/jossa R4 on vetyatomi, halogeeniatomi tai trifluorimetyyli-
ryhmd/ tai kaavan (B) mukainen ryhmi
f{5
6
C~(C Hz )~

(8)
/jossa n on kokonaisluku 0 - 3; R5 on vetyatomi tai alempi
alkyyllryhma- rE ja R7, jotka voivat olla samanlaisia

tai er1131518, avat kukin alempi alkyyll- alempi alkenyyli-,
sykloalkyyli- tai sykloalkenyyliryhmd, tai RS ja R’ yhdessd
viereisen hiiliatomin kanssa muodostavat syklisen ryhmén/.

Kaavan (A) mukainen (substituoitu) styryyliryhmd voi olla
muodoltaan cis- tai trans, mutta parhaana pidetd&n trans-
muotoa. Kaavassa (A) substituenttiryhmd R4 voi olla bentseeni-
renkaassa valinnanvaraisessa asemassa; ja halogeeni voi

olla esimerkiksi fluori, kloori tai bromi.

> R6, R’ on parhaiten

Kaavassa (B) alempi alkyyliryhmi R
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmé, jossa on

1 - 6 hiiliatomia. Siit3 ovat siten 931merkkeJa metyy11
etyyli, propyyli, 1sopropyy11, butyyll, 1sobutyy11, sek-
butyyli, tert-butyyli, pentyyl1, Jsopentyyli; neopentyyli,
tert-pentyyll, heksyyli, isoheksyyli jne. Sykloalkyyliryhﬁﬁ
rR®, R’
propyyli; syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli,
sykloheptyyli jne. Alemmat alkenyyll- ja sykloalkenyyliryhmét
R6 R’ vastaavat vastaavasti edellsd mainittuja alkyyli-

ja sykloalkyyliryhmiid kukin sisdltden kaksoissidoksen
valinnanvaraisessa asemassa. Tdllaisia alempia alkenyyliryhmii

on parhaiten 3-7-hiiliatominen ryhmd, kuten syklo-

ovat siten esimerkiksi ne; joissa on noin 2 - 6 hllllatomla,
kuten vinyyli, allyyli, l-propenyyli, 1sopropenyy11, 2-butenyy-
li, 3-metyyli-2-butenyyli, 3—pentenyy11, 3-heksenyyli jne.



Sykloalkenyyllryhmla ovat ne ryhmédt, jotka sisdltidviat

noin 5 - 7 h11llatomla, kuten l-syklopenten-1- yyll, 2-syklo-
penten-l-yyli, 3-~syklopenten-1-yyli, l-sykloheksen-l-yyli,
2-~-sykloheksen-1-yyli, 3~sykloheksen-1~yyli; 2,4-sykloheksadien-
l-yyli, 2-syklohepten-~l-yyli, 3-syklohepten-1l-yyli jne.

Kun R6 ja R7 yhdesgid viereisen hiiliatomin kanssa muodostavat
syklisen ryhmén, téhﬁ syklinen ryhmd kdsitt&dd ryhmédt,

Jotka on muodostettu, kun kaksi edelld mainittua jdsenta
alkyylistd, alkenyylisti, sykloalkyylisti ja sykloalkenyylistd
yhdistetdén dehydrogenoihalla valinnanvaraisissa vastaavissa
kohdissa. Esimerkkejé mainittujen syklisten ryhmien jdsenista
ovat ne sykloalkyyli- ja sykloalkenyyliryhmdt, jotka on
mainittu ryhmien r® ja R yhteydessd, sek#d bisykloalkyyli-

ja bisykloalkenyyliryhmiat, Bisykloalkyyliryhﬁét sisdltavat
parhaiten 7 - 10 hiiliatomia, kuten bisyklo/3,1,1/heptyyli
(norpinanyyli), bisyklo/2,2,1/heptyyli (norbornyyli),
bisyklo/3,2,1/0ktyyli, bisyklo/2,2;2/oktyyli, bisyklo/4,3,0/no-
nyyli, bisyklo/a;a;o/dekyyli jne; Bisykloalkenyyliryhmét

avat sellaisia; ettd mainituissa bisykloalkyyliryhhissﬁ

on kaksoissidos vallnnanvaralsessa asemassa. Niistd ovat
siten esimerkkeja blsyklo/B 1,1/hept-3-en- 2- yyli (3-norpinen-
2-yyli), blsyklo/z 2,1/hept-5-en-2-yyli (5-norbonen-2.yyli),
bisyklo/3,2,1/0kt-5-en-2- yyl1, blsyklo/z 2,2/o0kt-5-en- 2- yyll;
b1syk10/4 3,0/non-4-en-2-yyli, bisyklo/4,4,0/dek-4-en- 2- yyli
jne. Mainittuina substituentteina voi sykloalkyylissi,
sykloalkenyylissd, bisykloalkyyliss&d, bisykloalkenyylissa
jne. olla 1 ~ 3 alkyylisubstituenttia valinnaisissa asemissa.

Kaavassa (B) tapaus, jossa ~CnH2n-osan n on 0, tarkoittaa,

ettd oksatsolirengas on suoraan kiinnittynyt ryhm&én

R
Ré_é_ , ja tapaus, jossa n on 1 - 3, tarkoittaa, ettsa
L}

R7
ne ovat kiinnittyneet toisiinsa l-3-.hiiliatomisen alkyleeni-
ryhmén kautta. Alkyleeniryhmistd ovat esimerkkejid metyleeni,

metyylimetyleeni; etyylimetyleeni, etyleeni, propyleeni,



trihetyleeni Jne.

Ryhma R1 on yleens#d parhaiten kaavan (B) mukainen ryhmi.
Erityisen toivottava on ryhmd (B), jossa Rs on vetyatomi
tai 1-3-hiiliatominen alkyyli, R® ja R’ muodostavat yhdessi
viereisen hiiliatnhin kanssa 3-7-hiiliatomisen sykloalkyyli-

tai sykloalkenyyliryhmdn ja n on 0 tai 1.

Kaavassa (I) alemmat alkyyliryhméat R2, R’ voivat olla
samoja suoraketjuisia tai haarautuneita alkyyliryhmia

7

kuin on mainittu ryhmien R5, RS ja R’ yhteydessd. Aralkyyli

R voi olla fenyyli-Cl_Balkyyli (esimerkiksi bentsyyli,
fenyylietyyli, fenyylipropyyli jne.). Yleensd RZ on parhaiten
1-3-hiiliatominen alkyyliryhmﬁ, erityisesti metyyli, ja

R’ on parhaiten vetyatomi.

Téaman keksinndn mukainen kohdeyhdiste voidaan valmistaa

esimerkiksi seuraavilla menetelmilli.
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Vaihe 1
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Vaihe 6

CH COOR
H i A L
(VI1I) ydrolyysi Y

(esterdinti)
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/Edellisissd kaavoissa Rl; rR? ja R’ tarkoittavat samaa
kuin edellsd; rY on alempi alkyyli tai aralkyyliryhmd;

X on poistuva ryhmi/

Menetelm& B

Vaiheen 3 asemesta menetelmdssd A kaytetdidn seuraavia

vaiheita 7 ja 8.

Vaihe 7
ﬁﬂ"T COOH
Hydrolyysi
(V) > AN
g™ 0" g2
(1X)
Vaihe 8
(1x) 1) S0Cl, 5 VD)

2) Pelkistys

/joissa Rl ja R? tarkoittavat samaa kuin edells/

Menetelhé C

Vaihe 9
CH.COOR® ' CH.COORS"
R'COOH + HyN 2 rLcons L
COOH ' COOH

(I1) (xy ' (XI)



Vaihe 10

(R Co) ,0 H.C00
(XI) ——-(—ff;——h R]'CONH -/C

R

(XIII)

Vaihe 11 T
yaine 1. 30

o - N: CH,COOR
(XIII) Dehydratointiaine . !Ji_jl
. 1 P

h

Vaihe 12
N ,fCH COOH

(I") Hydrolyysi 3 l/J\ ,L\R

JEdellisissi kaavoissa R®> on alempi alkyyli- tai aralkyyli-
ryhmé; kaikki muut symbolit tarkoittavat samaa kuin edelld/

Edellisissd kaavoissa alemmat alkyyli- ja aralkyyliryhﬁét
8 3!
R®, R

ryhmdsté R3 Poistuva ryhma X voi olla esimerkiksi halogeeni-

ovat samanlelset ku1n edelld on malnlttu esimerkkeina
atomi (esimerkiksi kloori, bromi, jodi) tai sulfonyylioksi-
ryhmd (esimerkiksi mesyylioksi, tosyylioksi, bentseenisul-

fonyylioksi).

Seurasavassa on kuvattu yksityiskohtaisesti kutakin edella
mainittua valmistusmenetelmdd.

Menetelmd A

Vaihe 1



Ensimmdisessd vaiheessa yhdiste (III) saatetaan reagoihaan
karboksyylihapon (II) tai sen reaktiivisen johdoksen kanssa
niin, etti saadaan yhdiste (IV). T&@mid asylointireaktio

voidaan suorittaa tavanomaiseen tapaan. Kyseessd on siten
yhdisteiden (I1) ja (IIl) suora kodensointi disykloheksyyli-
karbodi—ihidin avulla tai yhdisteen (II1l) reaktio yhdisteen
(I1) reaktiivisen johdoksen, kuten happoanhydridin, happo-
halogenidin (esimerkiksi happokloridi, happobromidi),
imidatsolidin tai sekahappo-anhydridin (esimerkiksi anhydridit
monometyylikarbonaatin; monoetyylikarbonaatin, monoisobutyyli-
karbonaatin jne.) kanssa. Ndistd menetelmistd kaikkein

sopivin on menetelm#, jossa kidytetddn yhdisteen (II) happo-
halogenidia tai sekahappo-anhydridiid. Reaktio; jossa kaytetdan
happohalogenidia, suoritetaan yleensi liuottihessa (esimerkik-
si kloroformi, dikloorimetaani; etyyliasetaatti; tetrahydro-
furaani, vesi ja niiden seokset) emidksen (esimerkiksi
trietyyliamiini, N-metyylimorfoliini, natriuﬁvetykarbonaatti,
kaliumvetykarbonaatti, natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti)
ldsndcllessa léh@&ﬁlassa -10 - +30°9C. Yhdisteen (I111)

kutakin moolia kohti laskettuna kdytet&din happohalogenidia

1 - 1,2 moolia. Kun sekahappo-anhydridis kdytetaan, (II)
saatetaan parhaiten reagoiﬁaan ensin kloorihiilihappoesterin
(esimerkiksi metyylikloorikrabonaatti, etyylikloorikarbo-
naatti, isobutyylikloorikarbonaatti jne.) tai vastaavan

kanssa emiksen (esimerkiksi trietyyliaﬁiini, N-hetyylimor—
foliini, jne.) l#ésndollessa sopivassa liuottimessa (esimer-
kiksi kloroformi, dikloorimetaani, etyyliasetaatti, tetra-
hydrofuraani jne.) ~10 - +10%C:s5a. N&in valmistettu seka-
happo-anhydridi saadaan sen jalkeen reagoiﬁaan yhdisteen

(III) kanssa -10 - +30°C:ssa. Sekahappo-anhydridin parhaana
pidetty maird on 1 - 1,2 moolia yhdisteen (III) moolia

kohti.

Vaihe 2
Yhdiste (IV) syklisoidaan dehydratointiaineen kanééglyﬁdié—

teeksi (V). Tamén reaktion dehydratointiaine voidaan valita

tunnetuista yhdisteist#d, joita ovat esimerkiksi fosforioksi-



kloridi; tionyylikloridi; fosforipentoksidi, polyfosforihappo,
polyfosforihappoesterit, etikkahappoanhydridi, rikkihappo

jne. ja niiden seokset. Vaikkakin reaktio-olosuhteita

voidaan muutella erilaisten dehydratointiaineiden mukaisesti,
tdmd reaktio voidaan yleisesti suorittaa sopivassa inertissi
livottimessa (esimerkiksi bentseeni, tolueeni, ksyleeni,
kloroformi; dikloorimetaani jne.) 30 - 140°C:ssa tai dehydra-
tointiaineen ylimdarassd, jolloin sama aine toimii myds
reakfioliuottimena; sahassa'lﬁmpﬁtilassa. Dehydratointiaineen

madrd on 1 - 30 mooulia yhdisteen (IV) moolia kohti.
Vaihe 3

Yhdiste (V) pelkistet#idn yhdisteeksi (VI). Tami pelkisfys-
reaktio voidaan helposti suorittaa pelkistéhﬁllﬁ, kuten
litiumalumiinihydridills, natriumdihydro-bis(2-metoksietoksi)-
aluminaatilla jne. Yleensd t&md reaktio suoritetaan parhaiten
livottimessa, kuten etyylieetterissé; tetrahydrofuraanissa,
dimetoksietaanissa; bentseenissi, tolueenissa jne. kdyttamidlla
1 - 2 moolia mainittua pelkistint#d yhdisteen (V) moolia

kohti l&mp&tilassa -10 - liuottimen kiehumislimpstila.

Vaihe 4

(VI) saatetaan reagoimaan halogenointiaineen tai sulfonyloin-
tiaineen kanssa niin, ettd saadaan yhdiste (VII). Haloge-
nointiaine on parhaiten esimerkiksi tionyylikloridi tai
fosforitribromidi, THssd tapauksessa reaktiosta saadaan
yhdistettd (VII), jossa X on kloori tai bromi., T&m& reaktio
suoritetaan sopivassa inertissd liuottimessa (esimerkiksi
bentseeni; tolueeni; ksyleeni, kloroforﬁi; dikloorimetaani
jne.) tai kéyttémﬁllﬁ halogenointiainetta niin suuri ylim&dra,
ettd se toimii liuottimena, lémpstilasss vililld ~10 -

+80°cC. Halogenointiaineen miédri on 1 - 20 moolia yhdisteen
(VI) moolia kohti. Parhaana pidettyjd esimerkkejd sulfeny- -
lointianeista ovat mesyylikloridi, tosyylikloridi, bentsee-

nisulfonyylikloridi jne. Tdllaisissa tapauksissa reaktiosta
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saadaan yhdiste (VII); jossa X on mesyylioksi, tosyylioksi
tai bentseenisulfonyylioksi tapauksesta riippuen. Téﬁé
reaktio suoritetaan yleens#d inertissi liuottimessa (esimer-
kiksi bentseeni; tolueeni; ksyleeni, etyylieetteri, etyyli-
asetaatti, tetrahydrofuraani, kloroformi, dikloorihetaani
jne.) emdksen (esimerkiksi trietyyliamiini, N-ﬁetyylimorfo-
liini jne.) lisniollessa lémpotilassa ~-10 - +30°C. T&llaisen
sulfonylointiaineen ja emiksen ma&rd on 1 - 1,2 moolia
kutakin yhdisteen (VI) moolia kohti. Yhdiste (VI1), jossa

X on jodi, voidaan valmistaa saattamalla 1 mooli ndin
muodostettua yhdistettda (VII), jossa X on kloori, bromi

tai jodi, reagoimaan 1 - 1,2 moolin kanssa natriumjodidia
tai kaliumjodidia. Tamad reaktio voidaan suorittaa liuvotti-
messa, kuten asetonissa; ﬁetyylietyyliketonissa, metanolissa,

etanolissa jne., lémpétilassa 20 - 80°c.

Vaihe 5

Yhdiste (VII) saatetaan reagoihaan natriumsyanidin tai
kaliumsyanidin kanssa yhdisteeksi (VIII). Témé reaktio
suoritetaan lisdamdlla natriuhsyanidia tai kaliumsyanidia
yhdisteeseen (VII) sopivassa livottimessa. Liuotin voi

olla esimerkiksi ﬁetanoli, etanoli; dimetyyliformahidi

tai dimetyylisulfoksidi. Vaikkakin téﬁé reaktio suoritetaan
yleisesti huoneen lé@mpdtilan l&hella, se voidaan suorittaa
sopivassa korotetussa 1§ﬁp6tilassa. Natriuhayanidin tai
kaliumsyanidin m&&rd on 1 - 3 moolia yhdisteen (VII) moolia
kohti. Kun Y yhdisteessd (VII) on jokin ﬁuu kuin jodi;
reaktiojﬁrjestelhﬁé voidaan lis&ta reaktion nopeuttamiseksi

0,1 - 1 moolia natriumjodidia tai kaliumjodidia.
Vaihe 6

Yhdisteen (VIII) syanoryhm#d hydrolysoidaan ja tarvittaessa
esteroidddn edelleen yhdisteeksi (I). Tamd hydrolyysireaktio
voidaan helposti suorittaa kdyttamilld alkalia, kuten
natriuhhydroksidia tai kaliuhhydroksidia. Reaktio suoritetaan
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parhaiten liuottimessa; kuten metanolissa, etanolissa

jne. mainitun alkalin tai sen vesiliuoksen l&sndollessa
lﬁﬁpﬁtilassa, joka on ldhelld kdytetyn liuottihen kiehumis-
pistetté. Mainitun alkalin m#&rd on 2 - 6 moolia ja parhaiten
3 -4 moolla yhdisteen (VIII) moolia kohti. Saatu karboksyyli-
happo (R =H) voidaan muuntaa tarvittaessa esteriksi (R3-alemp1
alkyyli tai aralkyyli), Témid esterdintireaktio voidaan
suorittaa sindnsd tunnetulla reaktiolla, esimerkiksi kayttidmil-
18 dlatsometaanla, alkoholia ja happoa (esimerkiksi suola-
happo, rikkihappo, p-tolueenisulfonihappo jne.) tai tionyyli-
kloridia ja alkoholia.

Valmistusmenetelmid B

*

Siind tapauksessa, ettd yhdisteen (VI) saanto, joka voidaan
saavuttaa pelkistam&lld yhdiste (V), on valmistusmenetelmdn
A vaiheessa 3 alhainen, edullista tuottaa yhdiste (VI)

tdmén valmistusmenetelmdn B vaiheen 7 ja 8 kautta.

Vaihe 7

(V) hydrolysoidaan yhdisteeksi (IX). Tams hydrolyysireaktio
voidaan helposti suorittaa kédyttdmdlla alkalia, kuten
natriumhydroksidia tai kaliuhhydroksidia vedessd, metanolissa
tai etanolissa tai niiden seoksessa. Téhé reaktio suoritetaan
yleensd 20 - 100°C:ssa ja mainitun alkalin m#&rd on 1 -

5 moolia yhdisteen (V) moolia kohti.

Vaihe 8

Tassd vaiheessa k#dsitellddn ensin yhdiste (IX) tionyyliklori-
dilla niin, ettd saadaan kaavan (XIV) mukainen happokloridi

“:_][:fOCl (XIV)
Ve 2
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/RY ja RZ tarkoittavat samaa kuin edelld/

joka sen jdlkeen pelkistet&d&n yhdisteeksi (VI)., Yhdisteen

(IX) reaktio tionyylikloridin kanssa suoritetaan yleensd
kéyttﬁhéllé tionyylikloridin ylim&&r&sd livottimena refluk-
sointiolosuhteissa, vaikkakin se voidaan suorittaa sopivassa
inertissd liuottimessa (esiherkiksi bentseeni; tolueeni,
ksyleeni, dikloorimetaani, kloroformi jne.). Reaktioléﬁpﬁtila
on parhaiten kaytetyn liuottimen kiehumispiste. Tionyyliklori-

din m#&rd on 1 - 20 moolia yhdisteen (IX) moolia kohti,

Ndin saatua yhdistettda (XIV) ei yleensid puhdisteta vaan
pelkistet&dn suoraan yhdisteeksi (VI). T&m#é pelkistysreaktio
suoritetaan parhaiten kayttamédlla natriuﬁboorihydridié.

Taméd reaktio suoritetaan parhaiten eetteriliuottimessa,.
kuten tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa; dimetoksietaanissa,
dietoksietaanissa jne. lémpstilassa -10 - +20°C. Natrium-
boorihydridin m&&drd on 1 - 3 moolia yhdisteen (XIV) moolia
kohti.

Yhdiste (III), joka on néiden valmistushenetelmien A ja
B lihtdaine, on joko tunnettu yhdiste tai yhdiste, joka
voidaan helposti syntetisoida tunnetulla menetelﬁéllé
/esim. S. Gabriel et al.: Chem. Ber. 27, 1141 (1894)/.

Valmistusmenetelﬁé C

Vaihe 9

Asparakiinihapon B-esteri (X) asyloidaan yhdisteeksi (XI),
Té&m&d asylointireaktio suoritetaan oleellisesti samalla
tavoin kuin menetelm&n A vaihe I, mutta koska lahtdaine
(X) sis&8ltdd vapaan karboksyyliryhmén, kidytetiddn lisidksi

sen neutralointiin tarvittavaa emists.
Vaihe 10

Yhdiste (XI) késitellasn Dakin-West-reaktiolla /esim.
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W. Stelich et al.: Chem. Ber. 102, 883 (1969); G. Hofle

et al., Chem. Ber. 105, 1718 (1972), jne./ niin, etts
saadaan :yhdiste (XIII). T#ssd reaktiossa yhdiste (XI)
saatetaan parhaiten reagoiﬁaan happoanhydridin (XII) kanssa
emﬁksen ldsndollessa. Emds on parhaiten pyridiini; trietyyli-
amiini, N-metyyliﬁorfoliini tai vastaava. Reaktionopeus

ja saanto saadaan paranemaan katalyyttinen m#&ra (0,01 -

0,1 mooliekvivalenttia) 4-dimetyyliaminopyridiinig. Tami
reaktio suoritetaan yleensda 10 - 100°C:ssa kdyttamdlla
ylimddris yhdistettsd (XII) tai emists liuottimena. Reaktio
voidaan kuitenkin suorittaa hyﬁs sen suhteen inertissi
livottimessa (esimerkiksi bentseeni, tolueeni; tetrahydro-
furaani, dioksaani, dimetoksietaani jne.). Yhdisteen (XII)
madrd on yleensd 4 - 12 moolia yhdisteen (XI) moolia kohti
ja mainitun eméksen mé#ré on 3 - 10 moolia. Tidss# reaktiossa

muodostuu ensin vélivaiheena kaavan (XV) mukaista yhdistetti

_CH_COOR? (XV)
. N| r\n
E}’J\Q o

. :
/R1 ja R> tarkoittavat samaa kuin edell&d/ ja té@méd valituote
tamdn jdlkeen asyloidaan yhdisteeksi (XVI)

]
/,cuzcoon3
N—™ 2
L/u\ )[;FOR (XVI)
Y 97%%
1 2 3¢ R \ v
/R™, R® ja R tarkoittavat samaa kuin edelld/. Johtuen

luultavasti reaktioseoksessa olevan karboksyylihapon vaiku-
tuksesta ja/tai reaktioseoksen vesikésittelyst#d tapahtuu
témédn jadlkeen oksatsolonirenkaan avautuminen ja dekarboksy-
loitumisreaktio niin; ettsd saadaan yhdiste (XIII).

Sen vuoksi on yleensd tarpeetonta eristdid yhdiste (XV),
(XVI) jne., vaikkakin er#iss# tapauksissa t#llainen erista-

minen voi olla vidlissi,
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Vaihe 11

Dehydratointiainetta kdytt@mdlld syklisoidaan yhdiste

(XIII) yhdisteeksi (I"), joka on haluttu yhdiste (I),

jossa R3 on alempi alkyyli- tai aralkyyliryhhﬁ. Tﬁha reaktio
vaidaan suorittaa oleellisesti samoissa olosuhteissa kuin

valmistusmenetelmdn A vaihe 2.

Vaihe 12

(I") hydrolysoidaan yhdisteeksi (I'), so. halutuksi yhdis-
teeksi (I), jossa R® on vetyatomi. Tamé hydrolyysireaktio
voidaan suorittaa oleellisesti sahoissa olosuhteissa kuin
valmistusmenetelmén B vaiheessa 7 ja haluttaessa tuoteyhdiste
(I'), voidaan esterdidd samalla tavoin kuin valmistusmenetel-

mdn A vaiheessa 6.

Eddellisilli valmistusmenetelmills A - C valmistetuista
yhdisteistd voidaan yhdiste, jossa ryhmi Rl sisdltds alke-~
nyyli-, sykloalkenyyli- tai bisykloalkenyyliryhmin, pelkist&a
katalyyttisesti niin; ettd saadaan vastaava alkyyli-,
sykloalkyyli- tai bisykloalkyyliryhmé R1 Tgllainen kata-
lyyttinen pe1k1stys voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa
(es1merk1k51 metanoll, etanoll, etyyliasetaatti jne.)
kayttamdlla katalyyttid, kuten palladium/hiilt&d, platinaok-

sidia jne. ilmakehdn paineessa ja lampotilassa.

Kun edelld kuvatulla tavalla saatu yhdlste (1) on vapaa
karboksyylihappo (RB_H) se voidaan muuntaa tavanomaisella
menetelmédlla farmaseuttisesti hyviéksyttaviksi suolaksi

eméksen kanssa. Suola voi olla esimerkiksi suola natriumin,
kaliumin, alumiinin tai kalslumln kanssa, Lisaksi 351merk1k51,
kun ryhma Rl sisdltaga ster901someer1n tai optisen isomeerin,
tdllaiset isomeerit sisdltyvdt joko erikseen tai seoksena

tdmén keksinnén piiriin.

Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet (I) ja niiden suolat
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ovat uusia yhdisteitd, joita t&hdn pdiva&dn mennessid ei

ole kuvattu kirjallisuudessa., Koska n#illa yhdisteills

ja suoloilla on hypoglyseemisti aktiivisuutta; glukoosi-
toleranssia parantavaa aktiivisuutta, insuliiniherkkyytti
tehostavaa aktiivisuutta jne. ja niilld on alhainen toksisuus,
ne ovat arvokkaitas li#dkeaineina diasbetes-taudin hoidossa,

Kun tdmidn keksinnon mukaista yhdistettd kaytetddn antidia-
beettisend aineena, se voidaan turvallisesti antaa oraalisesti
tai muuta antamistietd farmaseuttisena valmisteena, joka
sigdltdd farmaseuttisesti hyvidksyttdvdd kantajaa, apuainetta
tai laihenninta; kuten jauheina, rakeina, tabletteina,
kapseleina ja injektioina. Yhdisteen (I) annostus diabeetti-
selle potilaalle riippuu taudin vaikeudesta ja muista
tekijoistd., Aikuisella henkildélls pédivittdinen oraalinen

annos on yleensd kuitenkin noin 1 mg - noin 30 mg painokiloa
kohti ja parhaiten noin 2 mg - noin 20 ﬁg painokiloa kohti.
Edelld mainittu méard annetaan parhaiten pdivittédin kahtena
tai kolmena jaettuna annoksena, Seuraavassa on annettu
tulokset farﬁakologisista testeistd, jotka osoittavat

tdaman keksinndn mukaisten yhdisteiden hyiddyllisyyden.

1. Insuliiniherkkyytts tehostava vaikutus hiirelli

Biologinen mddritys:

Seuraavalla menetelmilld suvoritettiin insuliinin herkkyystesti
ja tutkittiin insuliiniherkkyytt#d tehostavaa testiyhdisteen
aktivisuutta. Tamd tutkimus suoritettiin 7 - 9 viikon
ikdigillsd ICR-uroshiirillid, jotka oli pidetty CE-Q dietilld
(Clea, Japani). Kullekin ICR-hiirelle (5 hiiren ryhhissé)
annettiin suun kautta 100 mg/kg kutakin testattavaa yhdistetta
(suspendoituna S5-prosenttiseen arabikumiliuokseen) mahaletkun
avulla ja paastotettiin ybn yli (20 tuntia). Seuraavana

aamuna annettiin samaa yhdistett# vield 100 mg/kg suuruinen
annos. Vertailuryhmélle annettiin arabikumin 5-prosenttista
livosta. 30 minuuttia toisen kédsittelyn jdlkeen annettiin
intraperitoneaalisesti 0,1 U/kg insuliinia (Regular, Novo).

Orbitaalisesta venus plexus laskimosta otettiin verta
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hetkillgd 0, 60 ja 120 minuuttia insuliinin antamisen jalkeen
ja m5éritettiin veren glukoositasot. Témé glukoosimB&dritys
suoritettiin entsymaattisesti glukoosioksidaasimenetelm&dlla.
Testattavan yhdisteen aktiivisuus ilmoitettiin veren glukoosi-
tason prosentuaalisena laskuna késittelemdttémddn vertailu-

ryhmddn nghden.
Tulokset:

Tulokset on esitetty taulukossa 1

Taulukko 1
Yhdiste Veren glukoosin lasku (%) .

(Esimerkki n:ie) | o oqp 60 min. 120 min.
kuluttua kuluttua kuluttua

1 26 | 38 34

2 25 51 30

5 24 40 | 25

9 22 24 32

10 47 49 53

11 39 40 60

12 34 36 44

19 47 46 46

20 39 28 27

21 11 22 40

22 40 18 36

23 43 52 57

24 40 44 N 46

25 32 44 56

2. ﬁypoglyseeminen vaikutus
Menetelma:

Testatun yhdisteen vaikutusta paastoveren glukoositasoon



17

tutkittiin kdyttamills diabeettisid KK-A'-hiiria, joilla

0li perinndllistd liikalihavuutta (iat 10 - 13 viikkoa;

5 hiirtd/ryhmi). Kullekin KK-A'-hiirelle, jota oli paastotettu
18 - 20 tuntia, annosteltiin oraalisesti mahaletkun kautta
/2-(1l-metyylisyklohksyyli)-5-metyyli-4-oksatsolietikkahappoa
(suspendoituna 5-prosenttiseen arabikumiin) ja orbitaalisesta
venus plexus laskimosta otettiin verta hetkilla 0, 60

ja 120 minuuttia kdsittelyn jalkeen ja madritettiin veren
glukoositaso. Glukoosin konsentraatio veressd tutkittiin

glukoosioksidaasimenetelmédlla.

Tulokset:

Taulukosta 2 havaitaan; ettd yhdisteen veren glukoosia,
alentava vaikutus paastotetulla KKwAY-hiirellﬁ riippui
annoksesta ja kesti yli 120 minuuttia.

Taulukko 2
Annos Veren glukoosi mg/dl
(mg/kg P.0.) O min, 60 min. 120 min.
Vertailu-
ryhma - 131417 139+13 111+11
Koeryhmat 10 136+13 131+11 109+ 8
20 131+13 111+11 98+ 9

50 124413 89i14 88+14

3. Glukoositoleranssia parantava vaikutus
Menetelma:

Testattavan yhdisteen glukoositoleranssia parantava vaikutus
tutkittiin perinndllisesti lihavilla urosrotilla, joilla
esiintyi glukoositoleranssia (idt 9 - 10 viikkoa, 5 eldintd/
ryhméd). Kullekin lihavalle rotalle, jota oli paastotettu

20 tuntia, annosteltiin oraalisesti 100 mg/kg 2~(1-ﬁetyyli—
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sykloheksyyli)-5-metyyli-4-oksatsolietikkahappoa (suspendoi-
tuna 5-prosenttiseen arabikumiin) ja 30 minuutin kuluttua
kdsittelystid annettiin orsalisesti 2 g/kg glukoosia. Hetkilli
g, 30, 60 ja 120 minuuttia glukoosin antamisen jidlkeen
otettiin verta hdntdsuonesta ja médritettiin veren glukoosi-

taso ja plasman insuliinitaso.
Tulokset:

Veren glukoositaso pieneni merkittdvasti kontrolliin verrat-
tuna. Veren glukoosikaonsentraatiot hetkind 0, 30 ja 60
minuuttia olivat siten vastaavasti 78; 75 ja 70 % vertailusta.
Toisaalta insuliinin eritysreaktiossa ei ryhmien v&lills

ollut mitdadn merkittdvdd eroa. .

Tdtd keksintdd havainnollistetaan seuraavassa yksityis-
kohtaisesti esimerkkien ja valmistusesimerkkien avulla,
jotka eivédt kuitenkaan rajoita keksintdég.

Esimerkki 1

(1) Trietyyliamiinia (8,3 ml) lis&dttiin tipottain ja jdissa
jddhdyttden ja sekoittaen liuokseen, joka sisdlsi etyyli
2-aminoasetoasetaattihydrokloridia (5,43 g) ja kinpamoyyli-
kloridia (5;0 g) kloroformissa (90 ml). 20 minuutin kuluttus
seos pestiin vedelld ja kuivattiin vedettﬁhéllé magnesiumsul-
faatilla. Liuotin poistettiin sen jédlkeen tislaamalla

ja jdd@nnds kdsiteltiin isopropyylieetterillé; jolloin

saatiin kiteistd etyyli Z-kinnamoyyliaminoasetoasetaattia;
saanto 6,1 g (73,9 %). Kiteyttimilld uudelleen etanolista
saatiin varittémiad neulasia, sp. 113 - 114

Alkuaineanalyysi
Lask., 015H17N04: -

C, 65,44; H, 6,22; N, 5,09
Saatu: C, 65,553 H, 6,08; N, 5,01}
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(2) Etyyli 2-kinnamoyyliaminoasetoasetaatin (5;7 g) ja
fosforioksikloridin (40 ml) seosta kuumennettiin 6ljyhauteella
30 minuuttia 100 110°C:ssa ja fosforioksikloridi tislattiin
pois alipaineessa. Jddnnds neutraloitiin vesipitoisella
natriuhvetykarbonaatilla ja uutettiin kloroformilla. Kloro-
forhikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomdlla
magnesiuﬁsulfaatilla. Sen jédlkeen liuotin tislattiin pois

ja jadnnds kdsiteltiin heksaanilla, jolloin saatiin etyyli
5-metyyli-2-styryyli-4-oksatsoli-karboksylaattia kiteina;
saanto 4,3 g (80,7 %). Kiteytt&amsdlld uudelleen etanolista

saatiin vaaleankeltaisia prismoja, sp. 98 - 99°%

Alkuaineanalyysi ‘
c, 70,02; H, 5,88; N, 5,44

Saatu: C, 69,8l; H, 5,79; N, 5,37

(3) Etyyli 5-metyyli-2-styryyli-4-oksatsolikarboksylaattia
(2,14 g) liuotettiin kuivan tetrahydrofuraanin (10 ml)

ja kuivan etyylieetterin (15 ml) seokseen ja liuos lisdttiin
tipottain ja jiissa jadhdyttden sekd sekoittaen litiumalumiini-
hydridin (0,34 g) suspensioon kuivassa etyylieetterissi

(20 ml). Seosta sekoitettiin edelleen jédissd jadhdyttiaen

1 tunti ja hajottaminen suoritettiin lis#amdlld erittiain
vettd (2 ml). Sakka erotettiin suodattamalla ja suodos
viakevditiin, jolloin saatiin 4-hydroksimetyyli-5-metyyli-
2-styryylioksatsolia kiteind; saanto 1,28 g (71,5 %).
Kiteyttéméllé vudelleen asetonista saatiin varittémis

prismoja, sp. 106 - 107°%C.

Alkuaineanalyysi
Lask., C13H13N02:
c, 72,543 H, 6,09; N, 6,51

Saatu: C, 72,464 H, 6,01; N, 6,22

(4) 4-hydroksimetyyli-5-metyyli-2-styryylioksatsolia (1,0 g)
lisdttiin tionyylikloridiin (3 ml) ja seoksen annettiin
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seistd huoneen ldmpdtilassa 30 minuuttia. Tionyylikloridi
tislattiin pois alipaineessa. J&annds neutraloitiin vesipitoi-
sella natriumvetykarbonaatilla ja uutettiin etyyliasetaatilla,
Etyyliasetaattikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedetté-
milla magnesiuﬁsulfaatilla. Sen jdlkeen liuotin tislattiin
poiéwja liséttiin'jéénnﬁkseen isopropyylieetterid, jolloin
saatiin 4-kloorimetyyli-5-metyyli-2-styryylioksatsolia
kiteina; saanto 0,98 g (90,7 %). Kiteyttam#lld uudelleen
eetterista saatiin vaaleankeltaisia levysid, sp. 108 -

109°c.

Alkuaineanalyysi
Lask., C13H1201N0:_
c, 66,81; H, 5,18; N, 5,99

Saatu: C, 67,07; H, 5,16; N, 6,08

(5) 4-kloorimetyyli-5-metyyli-2-styryylioksatsolin (2,33 g)
liuos diﬁetyylisulfoksidissa (10 ml) lisattiin tipottain

ja samalla sekoittaen natriumsyanidin (0,59 g) liuokseen
dimetyylisulfoksidissa. Seosta sekoitettiin 1,5 tuntia

ja sen jilkeen laimennettiin jadvedells, jolloin saatiin
4-syanometyyli-5-metyyli-3.styryylioksatsolia kiteind;
saanto 2,10 g (93,8 %). Kiteytt&mdlla uudelleen isopropano-

lista saatiin vdrittdmia prismoja, sp. 72 - 73°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., C14H12N20: ‘
c, 74,98; H, 5,39; N, 12,49

Saatu: C, 74,B82; H, 5,185 N, 12,27

(6) 4-syanometyyli-5-metyyli-3-styryylioksatsolia (1,8 g)
lisdttiin etanolin (25 ﬁl) ja 2 N natriumhydroksidin (20

ml) seokseen. Koko seosta refluksoitiin sekoittaen 3 tuntia,
viakevditiin noin puoleen alkuperdisestd tilavuudesta,

jolloin saatiin 5-metyyli-2-styryyli-4<.oksatsolietikkahappoa,
saanto 1,75 g (89,7 %); Poistamalla vdri aktiivihiilelld
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ja kiteyttéméllé uudelleen asetonista saatiin vaaleanruskeita
neulasia, sp. 182 - 183°C. Saanto 1,40 g (71,8 %).

Alkuaineanalyysi
Lask., 014H13N03: ‘ _
c, 69,12, H, 5,39:; N, 5,76

Saatu: C, 69,10; H, 5,40; N, 5,69

Esimerkki 2

(1) Trietyyliamiinia (21 ml) lis&ttiin liuottamista varten
o-kloorikanelihapon (9,1 g) suspensioon diklooriﬁetaanissa
(200 ml). Edellsd saatuun liuokseen lisittiin tipottain

ja samalla sekoittaen etyylikloorikarbonaattia (5;0 ml)
jdd-natriumkloridilla jaahdyttden ja seosta gsekoitettiin
edelleen 10 minuuttia. Saatuun sekahappo-anhydridiliuokseen
lisdttiin erittdin etyyli 2~aminoasetoasetaattihydrokloridia
(9,05 g) ja seosta sekoitettiin jashdyttden 20 minuuttia

ja huoneen ladmpétilassa 40 minuuttia. Reaktioseosta pestiin
laimealla suolahapolla, vedelld, vesipitoisella natriumvety-
karbonaatilla ja vedelld tédssd jarjestyksessd ja kuivattiin
vedettomdllsd magnesiumsulfaatilla. Sen jdlkeen liuotin
tislattiin pois ja jadnnos liuotettiin tolueeniin (100

ml). Lisdttiin fosforioksikloridia (14 ml) ja refluksoitiin
seosta yksi tunti. Liuotin ja fosforioksikloridi tislattiin
pois alipaineessa ja j&ddnnos neutraloitiin vesipitoisella
natriumvetykarbonaatilla ja jauhettiin etyylieetterilla.
Etyylieetterikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomalla
magnesiuhsulfaatilla. Liuvotin tislattiin pois ja jddnnds
kdsiteltiin isopropyylieetterilld, jolloin saatiin etyyli
Z-(2-klooristyryyli)-S-metyyli-a-oksatsolikarboksylaattia
kiteind; saanto 6,4 g (44,1 %). Kiteyttsmills uudelleen
etanolista saatiin keltaisia prishoja, sp, 99 ~ 100°c.

Alkuaineanalyysi
Lask., 615H1401N03:
c, 61,76; H, 4,84; N, 4,80

Saatu: C, 61,58; H, 4,69; N, 4,90
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(2) Etanolin (42 ml) ja 2 N patriumhydroksidin (21 hl)
seokseen lisattiin etyyli 2-(Z—klooristyryyli)-5-metyyli«4-
oksatsoli-karboksylaattia (6,0 g) ja koko seosta kuumennettiin
vesihauteella 100°C:ssa liuottamista varten, V&dlittomasti
kiteytyi uusia kiteitid (natriumsuola). Ne liuotettiin
lisdam&lls vettd ja liuos tehtiin happameksi etikkahapolla,
jolloin saatiin 2-(2-klooristyryyli)-5-metyyli-4-oksatsoli-
karboksyylihappoa kiteind; saanto 5,2 g (96,3 %). Kiteytti-
mdlld uudelleen etikkahappo-vedestd saatiin vdrittdmia
neulasia, sp. 223 - 224°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., C13H1001N03:
c, 59,22; H, 3,82; N, 5,37

Saatu: C, 59,05; H, 3,74; N, 5,14

(3) 2-(2-klooristyryyli)-5-metyyli-4-oksatsolikarboksyylihapon
(4,8 g) ja tionyylikloridin (24 ml) seosta refluksoitiin
sekoittaen yksi tunti. Tionyylikloridi tislattiin pois

ja kiteinen ja#nnds (happokloridi) pestiin isopropyylieet-
terilld ja liuotettiin dimetoksietaaniin (20 ml). Liuos
lisdttiin tipottain natriuﬁboorihydridin (1,4 g) suspensioon
dimetoksietaanissa (30 ml) samalla sekoittaen ja jaahdyttsen
jdilld. Reaktion annettiin edetd jailld jadahdyttéen 30
minuuttia ja reaktioseos sdddettiin pH-arvoon 2 2 N suola-
hapolla ja refluksoitiin 30 minuuttia. Liuotin poistettiin

sen jidlkeen tislaahalla ja jédannds neutraloitiin vesipitoi-
sella patriumvetykarbonaatilla ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettd-
m&lld magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois ja

saatu kiteinen sakka otettiin talteen suodattamalla ja

pestiin isopropyylieetterilld, jolloin saatiin 2-(2-kloori-
styryyli)-4-hydroksimetyyli-5-metyylioksatsolia; saanto

3;9 g (85,9 %). Kiteyttamidlld uudelleen etanolista saatiin

virittémid neulasia, sp. 122 - 123°C.
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Alkuaineanalyysi
Lask., ClBHIZClNOZ:

c, 62,53; H, 4,84; N, 5,61
Saatuv: C, 62,49; H, 4,64; N, 5,75

(4) 2-(2-klooristyryyli)-4-hydroksimetyyli-5-metyyli-oksatso-
lia (3,6 g) lisdttiin erittdin tionyylikloridiin (18

ml) samalla j#dhdyttden jdissid ja sekoittaen. Seosta
sekoitettiin huoneen lampdtilassa 20 minuuttia ja tionyyli-
kloridi tislattiin pois. Jddnndkseen lisattiin vesipitoista
natriumvetykarbonaattia ja seos uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedet-
tomalls hagnesiumsulfaatilla. Sen jdlkeen liuotin tislattiin
pois, jolloin saatiin a-kloorimetyyli-z-(Z-klooristyryxli)-
5-metyylioksatsolia kitein#; saanto 3,65 g (99,5 %).
Kiteyttamélld uudelleen etyylieetteristd saatiin varittémia
neulasia, sp. 109 - 110°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., C13H111C12N0=
. €, 58,23; H, 4,145 N, 5,22

Saatu: C, 58,113 H, 4,08; N, 5,45

(5) 4-kloorimetyyli-2-(2-klooristyryyli)-5-metyylioksatsoli
saatettiin reagoimaan natriuhsyanidin kanssa esimerkin

1-(5) mukaisella tavalla, jolloin saatiin 2-(2-klooristy-
ryyli)-4wsyanometyyli-5-hetyylioksatsolia. Saanto 96;9 %.
Vaaleankeltaisia neulasia (kiteytetty uudelleen etanolista),
Sp. 89 - 90°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., CthllClNQO:
c, 65,00; H, 4,29; N, 10,83

Saatu: C, 65,20; H, 4,19: N, 10,77

(6) 2-(2-klooristyryyli)-4-syanometyyli-5-metyylioksatsoli
hydrolysoitiin esimerkin 1-(6) mukaisella tavalla 2-(2-kloori-
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styryyli-5-metyyli-4-oksatsoli-etikkahapoksi. Saanto
93,2 %. Vaaleanruskeita neulasia (kiteytetty uudelleen
etyyliasetaatista), sp. 148 - 149°C,

Alkuaineanalyysi

Lask., ClaHIZClNDJ; .

c, 60,55; H, 4,36; N, 5,04
Saatu: C, 60,343 H, 4,27; N, 5,06

Esimerkin 2 mukaisella tavalla saatiin seuraavat yhdisteet
(luetteloitu esimerkeissd 3 - 5). Vdlituotteista on luette-
loitu vain ne, jotka eristettiin kiteisina.

Esimerkki 3 .

(1) Etyyli 2-(4-kloorikinnamoyyliamino)asetoasetaatti:
saanto 62,3 %, sp. 119 - 120°C (kiteytetty uudelleen

etanolista).

(2) Etyyli 2-(4-klooristyryyli)-5-metyyli-4-oksatsolikar-
boksylaatti: Saanto: 79,4 %, sp. 105 - 106°C (kiteytetty

uudelleen etanolista).

(3) 2-(4~klooristyryyli)-5-metyyli-4-nksatsolikarboksyyli-
happo: Saanto: 89,8 %, sp. 244 - 245°C (kiteytetty uudelleen

asetonista),

(4) 2-(4-klooristyryyli)-4-hydroksimetyyli-5-metyyliok-
satsoli: Saanto 88,4 %, sp. 129 - 130°C (kiteytetty uudelleen

etanolista).

(5) 4-kloorimetyyli-2-(4-klooristyryyli-5-metyylioksatsoli:
Saanto 92,8 %, sp. 121 - 122°C (kiteytetty uudelleen
etanolista).

(6) 2-%44-klooristyryyli)-4-syanometyyli-S-metyyliokstatsoli:
Saanto: 98,4 %, sp. 124 - 125°C (kiteytetty uudelleen

etanolista).
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(7) 2-(a-klooristyryyli)—5uhetyy1i—a-oksatsolietikkahappo:
Saanto 83,7 %, sp. 157 - 158°C (kiteytetty uudelleen
etyyliasetaatista).

Alkdéineanalyysi
Lask., ClaH12C1N03=
c, 60,55; H, 4,36; N, 5,04

Saatu: C, 60,61; H, 4,63; N, 4,99

Esimerkki 4

(1) Etyyli 2-(3—klooristyryyli)~5-hetyy1i-a-oksatsolikarboksy-
laatti: Saanto 51,7 %, sp. 116 - 117°C (kiteytetty uudelleen

etanolista). .

(2) 2—(3-klooristyryyli)-S—metyyli-a-oksasolikarboksyyli-
happo: Saanto: 98,4 %, sp. 213 - 214°C (kiteytetty uudelleen

asetonista).

(3) 2-(3-klooristyryyli)-4-hydroksimetyyli-5-metyylioksat-
soli: Saanto: 83,3 %, sp. 147 - 148°C (kiteytetty uudelleen

etanolista).

ot

(4) 4-kloorimetyyli-2-(3-klooristyryyli)-5-metyylioksatsoli:
Saanteo 90,7 %, sp. 86 - 87% (kiteytetty uudelleen isapropyy-

lieetteristd).

(5) 2-(3-klooristyryyli)-4-syanometyyli-5-metyylioksatsoli:
Saanto 96,9 %, sp. 119 - 120° (kiteytetty uudelleen

etanolista).
(6) 2-(3-klooristyryyli)-S5-metyyli-4-oksatsolietikkahappo:

Saanto 93,2 %, sp. 214 - 215°C (kiteytetty uudelleen

dikloorimetaanimetanolsita).

Alkuaineanalyysi



26

Lask., C;,H ,CINO;:
C, 60,55; H, 4,36; N, 5,04

Saatu: C, 60,563 H, 4,313 N, 5,09

Esimerkki 5

(1) Etyyli 5-metyyli-2-(3-trifluorimetyylistyryyli)-4-oksat-
solikarboksylaatti: Ssanto 26,5 %, sp. 103 - 104°C (kitey-

tetty uudelleen etanolists).

(2) S5-metyyli-2-(3-trifluorimetyylistyryyli)-4-cksatsoli-
karboksyylihappo: Saanto 99,4 %, sp. 204 - 205°C (kiteytetty
uudelleen etikkahappo-vedestd).

(3) a-hydroksimetyyli-S—metyyli-Zw(3-triflucrihetyylistyryy—
li)oksatsoli: Saanto 65,5 %, sp. 134 - 135°C (kiteytetty

uudelleen etanolista),.

(4) 4-kloorimetyyli-5-metyyli-2-(3-trifluorimetyylistyryy-
li)oksatsoli: Saanto 88,5 %, sp. 99 - 100°C (kiteytetty

uudelleen isopropyylieetteristd),

(5) 4-syanometyyli-S5-metyyli-2.3-trifluorimetyylistyryy-
1i)oksatsoli: Saanto 95,9 %, sp. 107 - 108°C (kiteytetty

uudeleen etanolista).

(6) S-metyyli-2-(3-trifluorimetyylistyryyli)-4-oksatsoli-
etikkahappo: Saanto 80,3 %, sp. 157 - 158°C (kiteytetty

uudelleen etanolista).

Alkuaineanalyysi
Lask., Cl5H12F3N03: |
c, 57,88; H, 3,89; N, 4,50

Saatu: C, 57,55; H, 3,80; N, 4,60
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Esimerkki 6

(1) Natriumvetykarbonaattia (10,0 g) lisdttiin metyyli
2-ahino-3-oksovaleraattihydrokloridin (9,1 g), etyyliase-
taatin (50 ml) ja veden (40 ml) seokseen jiaissi jasdhdyttiden
ja sekoittaen, minkd jdlkeen lisdttin tipottain kinnamoyyli-
kloridin (8,3 g) liuos etyyliasetaatissa (10 ml). Koko
seosta sekoitettiin jdissd jasdhdyttden 2 tuntia ja erotettiin
etyyliasetaattikerros. Vesikerros uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Etyyliasetaattikerrokset yhdistettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettomalls magnesiumsulfaatilla,

Sen jdlkeen liuvotin tislattiin pois ja jad&nndkseen lisdttiin
isopropyylieetterid, jolloin saatiin metyyli 2-kinnamoyyli-
amino-3-oksovaleraattia kiteind; saanto 8,8 g (63; %) .
Kiteyttdamdlld uudelleen etanolista saatiin varittomia
neulasia, sp. 119 - 120,

Alkuaineanalyysi
Lask., C15H17N04:
C, 65,443 H, 6,22; N, 5,09

Saatu: C, 65,543 H, 6,09; N, 5,13

(2) Metyyli 2-kinnamoyyliamino-3-oksovaleraatin (8,25 g),
fosforioksikloridin (5,6 ml) ja tolueenin (80 ml) seosta
refluksoitiin sekoittaen 40 minuuttia. Sen jdlkeen liuotin
tislattiin pois ja jd&nnods neutraloitiin vesipitoisella
natriumvetykarbonaatilla ja uutettiin etyylieetterilli,
Etyylieetterikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedetti-
malla magnesiuhsulfeatilla. Livotin tislattiin pois ja
Bljyméinen jédannsds liuotettiin etanoliin (30 ml). Liuokseen
lissttiin 2 N natriumhydroksidia (30 ml) ja seosta kuumennet-
tiin vesihauteella 90°C:ssa 5 minuuttia. Jashdyttamisen
jédlkeen reaktioseos sédddettiin pH-arvoon 2 2 N suolahapolla
ja laimennettiin vedelld. Saatu kiteinen sakka otettiin
talteen suodattamalla, jolloin saatiin 5-etyyli-2-styryyli-
4-cksatsolikarboksyylihappoa; saanto 7,12 g (97,7 %).

Kiteyttamdlld uudelleen etanolista saatiin varittomia
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prismoja, sp. 143 - 144°C,

Alkuaineanalyysi
Lask., C14H13ND3= '
C, 69,12; H, 5,393 N, 5,76

Saatu: C, 69,15; H, 5,31; N, 5,75

(3) 5-etyyli-2-styryyli-4-oksatsolikarbooksyylihapon

(5,57 g) ja tionyylikloridim (17 ml) seosta refluksoitiin
sekoittaen tunti ja tionyylikloridi tislattiin kokonaan

pois. Jadnnds liuotettiin dimetoksietaaniin (20 ml) ja

liuos lisdttiin tipottain natriumboorihydridin (1,74 g)

ja dimetoksietaanin (50 ml) seokseen jidhdyttden jHin

Ja natriumkloridin seoksella ja samalla sekoittaen. KoRo
seosta sekoitettiin 15 minuuttia, siddettiin pH-arvoon

2 2 N suolahapolla ja refluksoitiin 30 minuuttia. Reaktioseos
vikevoitiin, neutraloitiin vesipitoisella natriumvetykarbo-
naatilla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti-
kerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomidlld magnesium-
sulfaatilla. Sen jdlkeen liuotin tislattiin pois ja j&&nnés
kdsiteltiin heksaanilla, jolloin saatiin 5-etyyli-4-hydroksi-
metyyli-2-styryylioksatsolia kitein#; saanto 4,37 g (83,4 %).
Kiteytt@médllsd uudelleen etyylieetteristd saatiin varittomia

prismoja, sp. 90 - 91°%,

Alkuaineanalyysi
Lask.: CthISNUZ:

c, 73,343 H, 6,59; N, 6,11
Saatu: C, 73,08; H, 6,59; N, 6,31

(4) 5-etyyli-4-hydroksimetyyli-2-styryylioksatsolia (2,3 g)
lisédttiin erittdin tionyylikloridiin (11,5 ml) samalla
sekoittaen ja jddhdyttden jdissd ja seosta sekoitettiin

15 minuuttia. Tionyylikloridi tislattiin pois ja jHénnos
neutralaoitiin vesipitoisella natriumvetykarbonaatilla

Jja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomslls magnesium-
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sulfaatilla. Liuotin tislattiin pois ja jddnnds liuotettiin
dihetyylisulfoksidiin (20 ml). Lisattiin natriumsyanidia
(0,58 g) jdiss#d jashdyttaen ja sekoittaen ja seosta sekoi-
tettiin edelleen 2 tuntia huoneen lémpﬁtilassa; laimennettiin
jdavedelld ja uutettiin etyylieetterillad. Etyylieetterikerros
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomslls magnesiumsulfaa-
tilla. Sen jdlkeen liuotin tislattiin pois ja jadnndkseen
lisdttiin etanolia (25 ml) ja 2 N natriumhydroksidia

(25 ml). Seosta refluksoitiin sekoittaen 3 tuntia, laimen-
nettiin vedellé; pestiin etyylieetterilla ja tehtiin
happameksi suolahapolla, Saatu kiteinen sakka otettiin
talteen suodattamalla; jolloin saatiin S5-etyyli-2-styryyli.
4—oksatsdlietikkahapppa; saanto 1,51 g (58,8 %). Kiteytta-
mdlld uudelleen etanolista saatiin varittomiid neulasia,

sp. 164 - 165°.

Alkuaineanalyysi
Lask., 015H15N03: _ _
c, 70,02; H, 5,88; N, 5,44

Saatu: C, 70,32; H, 5,83; N, 5,46

Toimimalla samalla tavoin kuin esimerkissd 6 mutta kayttad-
médlld l8htoaineena vastaavaa 2-amino-3-okso-rasvahappo-
metyyliesteri-hydrokloridia, saatiin seuraavat yhdisteet

(esimerkit 7 ja 8).

Esimerkki 7

(1) Metyyli 2-kinnamoyyliamino-4-metyyli-3-oksovaleraatti:
Saanto 79,3 %, sp. 74 - 75°C (kiteytetty uudelleen isopro-
pyylieetteristd).

(2) 5- 1sopropyy11 2- styryy11 4.oksatsolikarboksyylihappo:
Saanto 99,3 %, sp. 141 - 142 O¢c (kiteytetty uudelleen
isopropyylieetteristd).

(3) 4- hydrok91metyy11 5= 1sopropyy11 2-styryylioksatsoli:
Saanto 84,7 %, sp. 91 - 92°C (kiteytetty uudelleen etyyli-
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eetteristd).
(4) S-isopropyyli-i—styryyliwhmoksatsolietikkahappo:
Saanto 65,3 %, sp. 155 - 156°C (kiteytetty uudelleen

etanolista).

Esimerkki 8

(1) Metyyli 2-kinnamoyyliamino-3-oksononanoaatti: Saanto
90,3 %, sp. 85 - 86°C (kiteytetty uudelleen isopropyyli-

eeteristid).

(2) 5-heksyyli-2-styryyli-4-oksatsolikarboksyylihappo:
Saanto 97,4 %, sp. 133 - 134°C (kiteytetty uudelleen

isopropyylieetteristd).

(3) S~heksyyli-4-hydroksimetyyli-2-styryylioksatsoli:
Saanto 63,2 %, sp. 44 - 459C (kiteytetty uudelleen heksaa-

nista).

(4) 5-heksyyli-2-styryyli-4-oksatsolietikkahappo: Saanto
70,3 %, sp. 107 - 108°C (kiteytetty uudelleen isopropyyli-

eetteristia).

Esimerkki 9

(1) Syklopentaanikarboksyylihapon (9,2 g) ja tionyylikloridin
(12 ml) seosta refluksoitiin 30 ﬁinuuttia ja tionyylikloridi
tislattiin pois. N&in saatu syklopentaanikarbonyylikloridi
liuatettiin klorofor&iin (150 ml) ja lisdttiin etyyli
Z-aﬁinoasetoasetaattihydrokloridia (14;5 g). Jdissd jadh-
dyttsen lisittiin tipottain trietyyliamiinia (26,9 ml)

ja seosta sekoitettiin 1 tunti, pestiin vedelld, 1 N
suolahapolla ja vedelld tdssd jarjestyksesssd ja kuivattiin
vedettdmalls magnesiumsulfaatilla. Sen jalkeen liuotin
tislattiin pois ja jdanndkseen lis#dttiin tolueenia (150

ml) ja fosforioksikloridia (22,3 ml). Seosta refluksoitiin
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sekoittaen 1,5 tuntia. Liuotin tislattiin pois ja ja&dnnos
neutraloitiin vesipitoisella natriumvetykarbonaatilla

ja uutettiin etyylieetterillad, Etyylieetterikerros pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettomdlld magnesiumsulfaatilla.
Livotin tislattiin pois ja dljymdinen j&&nnds puhdistettiin
kromatograafisesti kdyttamills silikageelisd (200 g) /eluoin-
tiaine: heksaani-asetoni (9:1)/, jolloin saatiin etyyli
2-syklopentyyli-5-metyyli-4-oksatsolikarboksylaattia

(11,3 g) 6ljynd. Tamsd tuote liuvotettiin etanoliin (50

ml) ja lisdttiin 2 N natriumhydroksidia (50 ml). Seosta
kuumennettiin vesihauteella 90°C:ssa 5 minuuttia, laimen-
nettiin vedelld ja s#ddettiin pH-arvoon 2 suolahapolla,
jolloin saatiin 2-syklopentyyli-5-metyyli-4-oksatsoli-
karboksyylihappoa kitein#d; saanto 8,2 g (52,9 %). Kiteyt-
tﬁhéllé uudelleen isopropyylieetteristid saatiin varittomia

prismoja, sp. 119 - 120°%.

Alkuaineanalyysi
Lask., C10H13N03:
c, 61,53; H, 6,71; N, 7,17

Saatu: C, 61,43; H, 6,72; N, 7,13

(2) 2-syklopentyyli-S5-metyyli-4-oksatsolikarboksyylihapon
(7,0 g) ja tionyylikloridin (14 ml) seosta refluksoitiin
sekoittaen 40 minuuttia. Tionyylikloridi tislattiin pois
kokonaan ja j#idnnds liuotettiin dimetoksietaaniin (70

ml). Liuos lisHttiin tipottain natriumboorihydridin (2,7 q)
ja dihetoksietaanin'(so ml) seokseen samalla sekoittaen

ja jaddhdyttden jdissd. Seosta sekoitettiin 30 hinuuttia;
siddettiin pH-arvoon 2 2 N suolahapolla ja refluksoitiin
30 minuuttia., Liuotin tislattiin sen jdlkeen pois ja
lisédttiin vesipitoista natriumvetykarbonaattia. Seos
uutettiin etyylieetterilld ja etyylieetterikerros pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettom&lld magnesiumsulfaatilla.
Liuotin tislattiin pois ja j&d&nnds puhdistettiin kromato-
graafisesti kéyttéhéllé silikageelisd (75 g) /eluointiaine:
heksaani-asetoni (7:3)/, jolleoin saatiin 2—syklopentyyli-
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4-hydroksimetyyli-5-metyylioksatsolia 81ljynid; saatno
4,0 g (61,5 %)

NMR (CDC13) §: 1,72 (BH, leved), 2,23 (3H, s),
3,13 (1H, leved), 437 (2H, s), 4,88 (1H, leved s).

(3) Tionyylikloridia (8 ml) lisattiin tipottain 2-syklopen-
tyyli-4-hydroksimetyyli-5-metyylioksatseoliin (4,0 g)
samalla sekoittaen ja jdadhdyttden jdissd ja seosta sekoi-
tettiin edelleen 10 minuuttia. Tionyylikloridi tislattiin
pois ja jaddnnodkseen lisdttiin vesipitoista natriumvetykarbo-
naattia. Seos uutettiin etyylieetterilld ja etyylieetteri-
kerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettémdlld magnesium-
sulfaatilla. Liuotin tislattiin sen jdlkeen pois ja jd&nnds
livotettiin dimetyylisulfoksidiin (40 ml), jonka j#lkeen
lisdttiin natriumsyanidia (1,3 g). Seosta sekoitettiin

5 tuntia, laimennettiin vedellsd ja uutettiin etyylieette-
rillda. Etyylieetterikerros pestiin vedelld ja kuivattiin
vedettomidlla magnesiuﬁsulfaatilla. Liuotin tislattiin

pois ja jddnndkseen lisdttiin etanolia (20 ml) ja 2 N
natriumhydroksidia (20 ml). Seosta refluksoitiin sekoittaen
3;5 tuntia, laimennettiin vedelld ja pestiin etyylieette-
rilla. Vesikerros sdddettiin pH-arvoon 2 suolahapolla

ja uutettiin etyylieetterilld. Etyylieetteriuute pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettﬁhéllﬁ magnesiumsulfaatilla.
Liuotin tislattiin pois ja jdannds kasiteltiin isopropyyli-
eetterilld, jolloin saatiin 2-syklopentyyli-5-metyyli-4-
oksatsolietikkahappoa kitein#d; saanto 1,56 g (33,8 %).
Kiteytt&mdlls uudelleen isopropyylieetteristi saatiin

virittomisd neulasia, sp. 83 - 84°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., CllHlSNOB:
cC, 63,145 H, 7,23; N, 6,69

Saatu: C, 63,14; H, 7,13; N, 6,73

Noudattamalla esimerkin 1 henettelyé ja kéyttéméllé vastaavaa
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happokloridia saatiin seuraavat yhdisteet (esimerkit
10 - 12).

Esimerkki 10

(1) 2-sykloheksyyli-5-metyyli-4-oksatsolikarboksyylihappo:
Saanto 40,7 %, sp. 173 - 174°C (kiteytetty uudelleen

etanoli-vedesti),

(2) 2-sykloheksyyli-4-hydroksimetyyli-5-metyylioksatsoli:
Saanto 71,4 %, ©6ljy.

(3) 2-sykloheksyyli-5-metyyli-4-oksatsolietikkahappo:
Saanto 49,8 %, sp. 102 - 103°C (kiteytetty uudelleen .

isopropyylieetteristi).

Alkugineanalyysi
Lask.: C12H17NU3:
c, 64,55; H, 7,67; N, 6,27

Saatu: C, 64,68; H, 7,49; N, 6,47

Esimerkki 11

(1) 5-metyyli-2-(l-metyylisykloheksyyli)-4-oksatsolikar-
boksyylihappo: Saanto 68,0 %, sp. 128 - 129°C (kiteytetty

uudelleen isopropyylieetterista).

(2) auhydroksimetyyli—S-metyylimé_(l-hetyylisykloheksyy-
li)oksatsoli: Saanto B4,5 %, 8ljy.

(3) a—syanometyyli-S-metyyli-Z-(l-metyylisykloheksyy~
li)oksatsoli: Saanto 87,2 %, sp. 57 - 58%C (kiteytetty
uudelleen isopropyylieetteristad).

(4) 5-metyyli-2-(l-metyylisykloheksyyli)-4-oksatsolietikka-
happo: Saanto 76,5 %, sp. 67 - 68°C (kiteytetty uudelleen

heksaanista).
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Alkuaineanalyysi
Lask., C 3H gNOy:

c, 65,80; H, 8,07; N, 5,90
Saatu: C, 65,68; H, 7,85; N, 5,86

Esimerkki 12

(1) 5-metyyli-2-(1l-metyyli-3-sykloheksen-l-yyli)-4-oksatsoli-
karboksyylihappo: Seanto 63,8 %, oljy.

(2) 4-hydroksimetyyli-S5-metyyli-2-(l-metyyli-3-sykloheksen-

14

l-yyli)oksatsoli: Saanto 53,1 %, ©61jy.
(3) 5-metyyli-2-(l-metyyli-3-sykloheksen-l-yyli)-4-oksatsoli-
etikkahappo: Saanto 67,2 %, sp. 144 - 145°C (kiteytetty

uudelleen etanolista).

Esimerkki 13

(1) Etyylikloorikarbonaattia (2,0 ml) lis#ttiin tipottain
kanelihapon (2,96 g), dikloorimetaanin (50 ml) ja trietyy-
liamiinin (2,8 ml) seokseen sekoittaen ja jadhdyttden

jdan ja patriumkloridin seoksella ja koko seosta sekoitettiin
10 minuuttia. Lisdttiin L-asparagiinihapon B-metyyliesteri-
hydrokloridia (3,67 g) ja lisiksi tipottain trietyyliamiinia
(5;6 ml). Saatua seosta sekoitettiin huoneen lé@mpodtilassa

40 minuuttia, pestiip 2 N suolahapolla ja vedelld ja
kuivattiin vedettdmills magnesiumsulfaatilla. Sen jalkeen
livotin tislattiin pois. N&in saatuun N-kinnamoyyli-L-
asparagiinihapon B-metyyliesteriin lisattiin etikkahappo-
anhydridid (15 ml), trietyyliamiinia (15 ml) ja 4-dimetyyli-
aminopyridiinid (0,2 g) ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia,
kaadettiin veteen, sekoitettiin 10 minuuttia hajottamista
varten ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros
pestiin laimealla suolahapolla, vedelld, vesipitoisella
natriumvetykarbonaatilla ja vedelld ja kuivattiin vedet-
tomdllsd magnesiumsulfaatilla., Liuotin tislattiin pois

ja jddnnos kdsiteltiin isopropyylieetterillsd, joalloin
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saatiin metyyli 3-kinnamoyyliamino-4-oksovaleraattia
kiteind; saanto 2,65 g (48,1 %). Kiteytt#millsd uudelleen
etyylieetteristd saatiin virittémid neulasia, sp. 82 -
83°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., C15H17N04:

C, 65,44; H, 6,88; N, 5,09
Saatu: C, 65,58; H, 6,25; N, 4,98

(2) Metyyli 3-kinnamoyyiamino-auoksovaleraatin'(2,2 a),
fosforioksikloridin (2,2 ml) ja tolueenin (24 ml) seosta
refluksoitiin sekoittaen 1 tunti. Liuotin tislattiin

pois ja jddnnds neutraloitiin vesipitoisella natriumvety-
karbonaatilla ja uutettiin etyylieetterillsa. Etyylieet-
terikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedett@madlla
magnesiumsulfaatilla. Sen jdlkeen liuotin tislattiin

pois ja jdanndkseen lisdttiin etanolia (8 ml) ja 2 N
natriuhhydroksidia (B ml). Seosta sekoitettiin 30 minuuttia
ja séddettiin pH-arvoon 2 laimealla suolahapolla., Saatu
kiteinen sakka otettiin talteen suodattamalla, jolloin
saatiin 5—metyyli¥2—styryyli~a—oksatsolietikkahappoa;
saanto 1,50 g (77,3 %). Kiteytt#millad uudelleen etanoclista
saatiin vaaleanruskeita neulasia, sp. 182 - 183°C. Tamin
tuotteen IR- ja NMR-spektrit vastasivat hyvin esimerkissi
1 saadun yhdisteen spektreja.

Esmerkki 14

Noudattamalla esimerkin 13 menettelys mutta kiyttamslls
kanelihapon asemesta sykloheksaanikarboksyylihappoa saatiin

seuraavat yhdisteet:

(1) N-sykloheksyylikarbonyyli-L-aSparagiinihappo-s—hetyyli-
esteri: Saanto 68,5 %, sp. 79 - 81°C (kiteytetty uudelleen
etyylieetteristd).

.
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(2) Metyyli 3-sykloheksyylikarbonyyliamino-4-oksovaleraatti:
Saanto 65,1 %, sp. 87 - 88°C (kiteytetty uudelleen isopropyy-

lieetteristd).

(3) 2-sykloheksyyli-5-metyyli-a-oksatsolietikkahappo:
Saanto 69,3 %, sp. 104 - 105°C (kiteytetty uudelleen
isopropyylieetteristd). Taman tuotteen IR- ja NMR-spektrit

vastasivat hyvin esimerkissd 10 saadun yhdisteen spektreja.

Esimerkki 15

(1) Trietyyliamiinia (100,8 ml) lisdttiin L-asparagiinihapon B-
metyyliesteri-hydrokloridin (36,7 g) ja dikloorimetaanin

(370 ml) seokseen sekoittaen ja jaadhdyttden jad&n ja natrium-
kloridin seoksella, mink& jdlkeen lisdttiin tipottain
l-metyylisykloheksyylikarbonyylikloridia (32,0 g). Saatua
seosta sekoitettiin jadhdyttden 1 tunti, pestiin laimealla
suolahapolla ja vedelld ja kuivattiin vedettom#lla magnesium-
sulfaatilla. Liuotin tislattiin pois ja jddnnds kasiteltiin
heksaanilla, jolloin saatiin N-(l-metyylisyklocheksyylikarbo-
nyyli)-lL-asparagiinihapon B-hetyyliesterié kiteind; saanto
48;0 g (88,4 %). Osa kiteistd kiteytettiin uudelleen
isopropyylieetteristd, jolloin saatiin varittsémid prismoja,
sp. 88 - 89°C,

Alkuaineanalyysi
Lask., Cl3H21N05: _

c, 57,55; H, 7,803 N, 5,16
Saatu: C, 57,63; H, 7,723 N, 5,41
(2) N-(l-metyylisykloheksyylikarbonyyli)-L-asparagiini-
happo-B-metyyliesterin (48,0 g), etikkahappoanhydridin
(106 ml), pyridiinin (88 ml) ja 4-dimetyyliaminopyridiinin
(1,06 g) seosta kuumennettiin sekoittaen 2 tuntia jdidhau-
teella 90°C:ssa. Samassa ldmpotilassa lisdttiin tipottain
vettd (100 ml) ja seosta sekoitettiin edelleen 15 minuuttia.

Jdghdyttédmisen jalkeen reektioseos laimennettiin vedelli
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ja uutettiin etyyliasetaatilla, Etyyliasetaattikerros
pestiin vedelld, laimealla suolahapolla; vedelld, vesipi-
toisella natriumvetykarbonaatilla ja vedella t&ssd@ jarjes-
tyksessd ja kuivattiin vedettom&dlld magnesiumsulfaatilla.
Sen jadlkeen liuotin tislattiin pois ja jad&dnnds kdsiteltiin
isopropyylieetterillsd, jolloin saatiin metyyli 3-(l-metyyli-
sykloheksyylikarbonyyliamino)-4-oksovaleraattia kiteini;
saanto 45,0 g (94,5 %). Osa kiteistd kiteytettiin uudelleen
isopropyylieetterista, jolloin saatiin varittomia neulasia,

sp. 54 - 55°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., ClaHZBNOA: _

c, 62,43; H, 8,61; N, 5,20
Saatu: C, 62,63; H, 8,33; N, 5,35

(3) Metyyli 3-(l-metyylisykloheksyylikarbonyyliamino)-4-
oksovaleraatin (45,0 g); tolueenin (250 hl) ja fosforioksi-
kloridin (50 ml) seosta refluksoitiin sekoittaen 5 tuntia.
Liuotin ja fosforioksikloridi tislattiin pois ja jaanndkseen
lisadttiin vetta. Seos neutraloitiin kaliumkarbonaatilla
ja uutettiin etyylieetterilla. Etyylieetterikerros pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettsm&llsd magnesiumsulfaatilla.
Liuotin tislattiin pois ja j&ddnnds tislattiin edelleen
alipaineessa, jolloin saatiin_ﬁetyyli 5~ﬁetyyli-2-(l-metyyli~
sykloheksyyli)-4-oksatsolietikkahappoa 6ljynid; saanto
30,5 g (72,6 %).
kp. 110 - 113°C (0,2 mmHg)
NMR (CDC1,) 6: 1,22 (3H, s), 1,42 (BH, leved),

2,12 (2H, leved) 2,22 (3H, s), 3,45 (2H, s),

3,65 (3H, s).

(4) 2 N natriumhydroksidia (170 ﬁl) lisattiin 6etyyli
S-metyyli-2-(l-metyylisykloheksyyli)-4-oksatsoliasetaatin
(64,3 g) liuokseen etanoclissa (100 ml). Seosta sekoitettiin
30 minuuttia huoneen léhpﬁtilassa; laimennettiin vedellﬁ;

sdddettiin pH-arvoon 2 suolahapolla ja uutettiin etyyli-
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eetterilld. Etyylieetterikerros pestiin vedelld ja kuivattiin
vedettﬁhéllé magnesiuhsulfaatilla. Magnesiumsulfaatti
erotettiin suodattamalla ja lisattiin suodokseen morfoliinia
(23 ml). Saatu kiteinen sakka otettiin talteen sucdattamalla,
jolloin saatiin B-hetyyli—Z—(l-metyylisykloheksyyli)—au
oksatsolietikkahappo-morfoliinisuolaa, saanto 75,0 g.
Kiteytt&midlla uudelleen asetonista saatiin varittomia
neulasia, sp. 109 - 110°C. Saanto 66,0 g.

Edelld olevat kiteet liuotettiin veteen (200 ml) ja liuos
sdddettiin pH-arvoon 2 lisdamdlla 6 N suolahappoa samalla
jédshdyttden j&dilld ja voimakkaasti sekoittaen. Reaktioseasta
sekoitettiin edelleen jonkin aikaa, jolloin saatiin kiteista
5-metyyli-2-(1-metyylisykloheksyyli)-4-oksatsolietikkahappoaj;
saanto 44,9 g (74,0 %). Kiteyttamdlla uvudelleen heksaanista
saatiin virittomida prismoja, sp. 67 - 58°C. Saanto 43,0 g
(70,8 %). IR- ja NMR-spektrit vastasivat hyvin esimerkissa

11 saadun yhdisteen spektreji.

Esimerkki 16

(1) l-metyylisykloheksyylikarbenyylikloridia (1,6 g) lis&attiin
tipottain L-asparagiinihapon B-bentsyyliesterin (2,23 g),
dikloorimetaanin (30 ml) ja trietyyliahiinin (30 ml) seokseen
samalla sekoittaen ja jadhdyttden jadissd. Saatua seosta
sekoitettiin jaissi jadhdyttaen 1 tunti, pestiin 1 N suola-
hapolla ja vedelld ja kuivattiin vedettaméllé Magnesiumsul-
fastilla. Sen jilkeen liuotin tislattiin pois ja 8ljyméinen
jasnnbs (3;2 g) liuvotettiin dimetoksietaaniin (30 ml).
Lisittiin etikkahappoanhydridis (4 ml), pyridiinis (4,8

ml) ja 4-dimetyyliaminepyridiinié (0,12 g) ja seosta refluk-
soitiin 1,5 tuntia. Lis&ttiin etikkahappoa (20 ml) ja

koko seosta refluksoitiin 2,5 tuntia. Liuotin tislattiin

pois ja lisdttiin vettd. Seos uutettiin etyyliasetaatilla

Ja etyyliasetaattikerros pestiin laimealls suolahapolla,
vedellé; vesipitoisella natriumvetykarbonaatilla ja vedelld

tdssid jarjestyksessd ja kuivattiin vedettom&dlld magnesium-
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sulfaatilla. Jdsdnnés (2,0 g) puhdistettiin kromatograafisesti
silikageelillsd (40 g) /eluointiaine: heksaani-asetoni

(9:1)/, jolloin saatiin bentsyyli }-(1—ﬁetyylisykloheksyyli-
karbonyyliamino)-4-oksovaleraattia 8ljyns; saanto 1,2 g

(34,8 %).

NMR (CDC1,) &: 1,13 (3H, s), 1,38 (8H, leved),
1,90 (2H, leved), 2,22 (3H, s), 2,90 (2H, m),
4,72 (1H, m), 5,07 (2H, s), 6,83 (1H, d),
7,28 (5H, s)

(2) Bentsyyli 3-(l-metyylisykloheksyylikarbanyyliamino)-
4-oksovaleraatin (1,2 g), tolueenin (20 ml) ja fosforioksi-
kloridin (2,0 ml) seosta refluksoitiin sekoittaen 4 tuntia.
Livotin tislattiin pois ja lis&dttiin vesipitoista natrium-
vetykarbonaattia. Seos uutettiin etyylieetterilld ja etyyli-
eetterikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettom&lla
magnesiumsulfaatilla., Liuotin tislattiin sen jadlkeen pois

ja jddnnds puhdistettiin kromatograafisesti silikageelilléd
(13 g) /elucintiaine: heksaani-asetoni (9:1)/, jolloin
saatiin bentsyyli S5-metyyli-2-(l-metyylisykloheksyyli)-4-

oksatsoliasetaattia; saanto 1,0 g (87,7 %).

NMR (CDC1y) 6: 1,23 (34, s), 1,43 (8H, b), 2,10
(24, b), 2,20 (3H, s), 3,50 (2H, s), 5,10 (2H,
s), 7,23 (5H, s).

(3) Bentsyyli S-ﬁetyyli-é—(l—metyylisykloheksyyli)_a—oksatso-
liasetaattia (1,0 g) liuotettiin etanoliin (3 ﬁl) ja lisdttiin
2 N nétriumhydroksidia (3 ml). Seosts kuuﬁennettiin 5
minuuttia 90-asteisella vesihauteella, laimennettiin vedelld
ja pestiin etyyliesterills. Vesikerros sdidettiin pH-arvoon

2 suolahapolla ja uutettiin etyylieetterillsd. Etyylieetteri-
vute pestiin vedelld ja kuivattiin vedettbhéllé magnesium-
sulfaatilla. Liuotin tislattiin pois ja jad&dnnds kiteytettiin
uudelleen heksaanista, jolloin saatiin kiteistad S5-metyyli-
2-(1-ﬁetyylisykloheksyyli)-a—oksatsolietikkahappoa; saanto
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0,41 g (56,9 %). Sp. 66 - 67°C. Taman tuotteen IR- ja
NMR-spektrit vastasivat hyvin esimerkissd 15 saadun yhdisteen

spektrejia.

Esimerkki 17

(1) 1-metyyli-3-syklohekseenikarboksyylihapon (2,8 gq)

ja tionyylikloridin (5 ml) seosta refluksoitiin sekoittaen

1 tu;ti ja tionyylikloridi tislattiin pois, jolloin saatiin
6ljymédistd l-metyyli-3-sykloheksen-l-yylikarbonyylikloridia.
Tamd 6ljy liuotettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja liuos
lisdttiin tipottain L-asparagiinihapon B-metyyliesteri-
hydrokloridin (3,67 g), dikloorimetaanin (50 ml) ja trietyyli-
amiinin (10 ml) seokseen samalla jddhdyttéden jddn ja natrium-
kloridin seoksella. Saatua seosta sekoitettiin jdahdyttaen

1 tunti, pestiin 1 N suolahapolla ja vedelld ja kuivattiin
vedettdém&dlla magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin

pois, jolloin saatiin N-(l-metyyli-3-sykloheksen-l-yyli-
karbonyyli)~L-asparagiinihappo-B-metyyliesterid 6ljynd;
saanto 5,2 g (96,3 %).

NMR (CDC1,) 8: 1,20 (3H, s), 1,4-2,5 (6H, m)?
3,0 (2H, m), 3,63 (3H, s), 4,8-5,0 (1H- m),
5,6 (2H, leved s), 6,9 (1H, d, 3=8), 11,28
(1H, s).

(2) N-(l-metyyli-3-sykloheksen-l-yylikarbonyyli)-L-aspara-
giinihappo-B-metyyliesterin (5,1 g), etikkahappoanhydridin
(20 m1), trietyyliamiinin (20 ml) ja 4-dimetyyliaminopyridii-
nin (0,3 g) seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 30
minuuttia ja yksi tunti 90°C:ssa Jja kaadettiin veteen

(150 ml). Koko seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin vedella

Ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Sen jilkeen
livotin tislattiin pois ja jddnnds puhdistettiin kromatograa-
fisesti silikageelilld (80 g) /eluointiaine: bentseeni-asetoni
(10:1)/, jolloin saatiin 3-(l-metyyli-3-sykloheksen-1-
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yylikarbonyyliamino)-4-oksovaleraattia 6ljynd; saante
3,9 g (76,5 %).

NMR (CDC1) 6:_1,25 (3H, s), 1,5-2,5 (6H, m),
2,18 (3H, s), 2,8-3,0 (2H, m), 3,66 (3H, s),
4,5-4,9 (1H, m), 5,63 (2H, leved s), 593 (1H,
d, J=8).

(3) Metyyli 3-(l-metyyli-3-sykloheksen-l-yylikarbonyyliamino)-
4-oksovaleraatin (3,4 g), tolueenin (50 ml) ja fosforioksiklo-
ridin (3,5 ml) seosta refluksoitiin 3 tuntia ja liuotin
tislattiin pois. Lisdttiin vesipitoista natriumvetykarbo-
naattia ja sen jdlkeen uutettiin etyyliasetaatilla., Etyyli-
asetaattikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettomalld
magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois ja &61jymédinen
jaannods tislattiin edelleen alipaineessa, jolloin saatiin
metyyli 5-metyyli-2-(l-metyyli-3-sykloheksen-l-yyli)}-4-
oksatsoliasetaattia 61jynsd; saanto 2;5 g (78,1 %). Kp.

120 - 123°C (0,3 mmHg).

NMR (CDC1;) 8: 1,29 (3H, s), 1,5-2,5 (6H, m),
2,22 (3H, s), 3,43 (2H, s), 3,65 (3H, s), 5,62
(2H, leved s).

(4) 5-metyyli~2-(l-metyyli-3-sykloheksen-1-yyli)-4-oksatsoli-
asetaatin (4;8 g) liuokseen etanclissa (15 ml) lisattiin

2 N kaliumhydroksidia (15 ml). Seosta sekoitettiin 30
minuuttia, tehtiin happameksi sublahapolla, laimennettiin
vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla., Etyyliasetaattikerros
pestiin vedelld ja kuivattiin vedettsm&lls magnesiumsulfaa-
tilla. Sen jédlkeen liuotin tislattiin pois; jollein saatiin
kiteistd S-metyyli-2-(l-metyyli-3-sykloheksen-l-yyli)-
4-oksatsolietikkahappoa; saanto 3,75 g (82,6 %). Kiteyttamslla
uudelleen etanolista saatiin varittomis prishoja, sp.

144 - 145°C. Taman tuotteen IR- ja NMR-spektrit vastasivat

hyvin esimerkissd 12 saadun yhdisteen spektreji.
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Esimerkki 18

(1) Etyylikloorikarbonaattia (3,0 ml) lis#ttiin tipottain

sy k loheptaanikarboksyylihapon (4,26 g); dikloorimetaanin
(90 ml) ja trietyyliamiinin (4,2 ml) seokseen samalla
sekoittaen ja jadhdyttden jddn ja natriumkloridin seoksella.
Saatua seosta sekoitettiin 10 minuuttia ja lis&ttiin L-aspa-
ragiinihapon B-metyyliesteri-hydrokloridia (5;5 g) ja

sen jilkeen tipottain trietyyliamiinia (8,4 ml). Koko

seosta SBletettlln jddhdyttden 30 minuuttia ja huoneen
lampotllassa 30 mlnuuttla, sen jdlkeen pestiin lalmealla
suolahapolla ja kuivattiin vedettom&lld magnesiumsulfaatilla.
Taman jadlkeen liuotin tislattiin pois ja Jaannokseen lisattiin
etikkahappoanhydridia (24 ml), trietyyliamiinia (24 ml)

ja 4-dimetyyliaminopyridiinid (0,36 g). Seosta sekoitettiin
4 tuntia, laimennettiin vedellsd, sekoitettiin 20 minuuttia
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros
pestiin vedelld, vesipitoisells natriumvetykarbonaatilla

ja vedelld tédssd jdrjestyksessd ja kuivattiin vedettom&lla
magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois ja j&#nnés
kidsiteltiin isopropyylieetterillsd, jolloin saatiin kiteista
metyyli 3-sykloheptyylikarbonyyliaﬁinoﬂa-oksovaleraattia;
saanto 6,1 g (75;6 %). Dsa kiteistd kiteytettiin uudelleen
isopropyylieetteristd, jolloin saatiin virittsmis neulasia,
sp. 64 - 65°C.

Alkuvaineanalyysi
Lask., 014H23N04= _ »
C, 62,43; H, 8,613 N, 5,20

Saatu: C, 62,59; H, 8,63:; N, 5,17

(2) Metyyli 3—sykloheptyylikarbonyyliahinoaauoksovaleraa-
tin (7;0 g), tolueenin (70 hl) ja fdosforioksikloridin

(7,3 ml) seosta refluksoitiin sekoittaen 2,5 tuntia. Liuotin
tislattiin tdmé&n jdlkeen pois ja lisattiin vesipitoista
natriumvetykarbonaattia. Seos uutettiin etyyliesetaatillas

ja etyyliasetaattikerros pestiin vedelld ja kuivattiin
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vedettomdlla patriumsulfaatilla. Liuotin tlslattlln pois

ja jddnnds liuotettiin etanoliin (50 ml) minks jalkeen
lisdttiin 2 N patriumhydroksidia (26 ml). Seoksen annettiin
seistd huoneen léhpbtilassa 30 minuuttia; laimennettiin
vedellﬁ; sdddettiin pH-arvoon 2 suelahapolla ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin vedelld

ja kuivattiin vedettomdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin
tislattiin pois ja jidannts kdsiteltiin heksaanilla, jolloin
saatiin 2-sykloheptyyli-5-metyyli-4-oksatsolietikkahappoa
kiteind; saanto 5,0 g (81,0 %). Kiteyttdmdlld uudelleen
isopropyylieetteristd saatiin vdrittomid neulasia, sp.

84 - 85°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., 13H19N0
c, 65,80; H, 8,07; N, 5,90

Saatu: C, 66,03; H, 8,17; N, 5,90

Esimerkki 19

(1) N- sykloheksyyllkarbonyy11 ~L-asparagiinihappo-B- metyyll—
esterin (5,14 g), joka oli saatu esimerkissd 14- (l), propioni-
happoanhydridin (16 ml), trletyyllamllnln (16 ml) ja 4-dimetyy-
liahinopyridiinin (0,2& ﬁl) seosta sekoitettiin yksi tunti
huoneen lémpﬁtilassa; laimennettiin vedellé; sekoitettiin

30 minuuttia ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaat-
tikerros pestiin vedelld, vesipitoisella natriuﬁvetykarbo—
naatilla ja vedelld tiéssd jérjestyksessd ja kuivattiin
vedettomalla magnesiumsulfaatilla. Sen jadlkeen liuotin
tislattiin pois ja kiteinen j##nnds otettiin talteen suodat-
tamalla ja pestiin heksaanilla, jolloin saatiin hetyyli
3-sykloheksyylikarbonyyliaﬁino-auoksoheksanoaattia; saanto

3;1 g (57,6 %). Kiteytt&m&llsd uudelleen isopropyylieetterists

sgatiin vdrittomid neulasia, sp. 99 - 100°cC,

Alkuaineanalyysi
Lask., 014H23N
C, 62,43; H, 8,61; N, 5,20

Saatu: C, 62;97; H, 9,06; N, 4,98
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(2) Noudattamalla esimerkin 18-(2) tapaa ja kdyttdmalla
metyyli 3~sykloheksyylikarbonyyliamino-4-oksoheksanoaattia
(2;69 g) saatiin 2-sykloheksyyli-S5-etyyli-4-oksatsolietik-
kahappoa. Saanto 2,2 g (92;8 %). Kiteyttémdlld uudelleen

heksaanista saatiin vdrittsémii levysid, sp. 101 - 102°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., C13H19N03: o
c, 65,80; H, 8,07; N, 5,90

Saatu: C, 65,90; H, 8,01; N, 5,76

Esimerkki 20

(1) N-sykloheksyylikarbonyyli—L-asparagiinihappo—B-metyyli-
esterﬁw(a;l g); joka o0li saatu esimerkissa 14-(1), voihappo-
anhydridin (13 ml); trietyyliamiinin (13 MI) ja 4-dimetyyli-
aminopyridiinin (0,2 g) seosta kasiteltiin samalla tavoin
kuin esimerkissé 19-(1), jolloin saatiin kiteistd metyyli
3msykloheksyylikarbonyyliahino«&-oksaheptonaattia; saanto

2,4 g (53,2 %). Kiteyttdm8118 vudelleen isopropyylieetteristd

saatiin varittomisd neulasia, sp. 82 - 83°%.

Alkuaineanalyysi:
Lask., ClSHZSNDa: _ ‘
c, 63,58; H, 8,89; N, 4,94

Saatu: C, 64,35; H, 9,29; N, 4,78

(2) Noudattamalla esimerkin 18-(2) tapaa ja kiyttamalls
metyyli 3—sykloheksyylikarbonyy1iahino~&—oksoheptanoaat—

tia (2;35 g) saatiin 2-sykloheksyy1i~5~propyyli—a-oksatsoli—
etikkahappoa. Saanto 2,0 g (96;2 %) . Kiteyttéﬁéllé vudelleen

heksaanista saatiin vdrittdémid neulasia, sp., 110 - 111°%c,

Alkuaineanalyysi

Lask.: C14H21N03: . _
c, 66,91; H, 8,42; N, 5,57

Saatu: C, 67,07; H, 8,35; N, 5,59
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Esimerkki 21

Esimerkin 18 mukaisella tavalla saatiin seuraavat yhdisteet:

(1) Metyyli 3-sykloheksyyliasetyyliamino-4-oksovaleraatti:
Saanto 63,7 %, sp. 75 - 76°C (kiteytetty uudelleen isopro-
pyylieetterista).

(2) 2-sykloheksyylimetyy1i—S—metyyli-a-oksatsolietikkahappo:
Saanto 88,7 %, sp. 104 - 105°C (kiteytetty uvudelleen etyyli-
eetteristd).

Alkuaineanalyysi
Lask., 013H19N03: | .
C, 65,80; H, 8,07; N, 5,90

Saatu: C, 65,92; H, 8,03; N, 6,00

Esimerkki 22

Esimerkin 18 mukaisella tavalla saatiin seuraavat yhdisteet:

(1) Metyyli 3—(3—sykloheksen—l-yylikarbonyyliamino)—4—
oksovaleraatti: Saanto 64,4 %, sp. 69 - 70°C (kiteytetty
uudelleen etyylieetterista).

(2) 2-(3-sykloheksen~l-yyli)-5-metyyli-4-oksatsolietikkahappo:
Saanto 48,6 %, sp. 86 - 87°C (kiteytetty uudelleen isopropyyli-

eetteristd).

Alkuaineanalyysi
Lask., C12H15N03: _
c, 65,14; H, 6,83; N, 6,33

Saatu: C, 64,96; H, 6,505 N, 6,08

Esimerkki 23

Esimerkin 18 mukaisella tavalla saatiin seuraavat yhdisteet:
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(1) Metyyli 3-(2,2~dimetyylivaleroyykiahino)—4-oksovaleraatti:
Saanto 49,3 %, 6ljy (puhdistettu silikageelikromatograafises-
ti).

(2) 5-metyyli-2-(1l,1-dimetyylibutyyli)-4-oksatsolietikkahappo:
Saanta 51,0 %, sp. 97 - 98°C (kiteytetty uudelleen isopropyyli-

eetteristd).

Alkuvaineanalyysi
Lask., C12H19N03 _ .

c, 63,98; H, 8,50; N, 6,22
Saatu: C, 63,89; H, 8,50; N, 6,36

Esimerkki 24

(1) Endo-5-norborneeni-2-karboksyylihapon (6,9 g) ja tionyy-
likloridin (7,2 ml) seosta refluksoitiin 20 minuuttia,
Tionyylikloridi tislattiin pois, j&dnnds liuotettiin dikloori-
metaaniin (10 ml) ja liuvos lisdttiin tipottain L-asparagiini-
happo-B-ﬁetyyliesteri-hydrokloridin (9,2 g); dikloorimetaanin
(150 m1) ja trietyyliamiinin (25,2 ml) seokseen samalla
sekoittaen ja jddhdyttden jdissd. Saatua seosta sekoitettiin
yksi tunti, pestiin 2 N suolahapolla ja vedelld ja kuivattiin
vedettomialls magnesiumsulfaatilla. Sen jdlkeen liuotin
tislattiin pois ja jAdnnds liuotettiin etikkahappoanhydridin
(40 ml) ja trietyyliamiinin (40 ml) seokseen. Liséttiin
a-dimetyyliahinopyridiinié (0,6 g) ja seosta sekoitettiin
huoneen lampttilassa 30 minuuttia ja vesihauteella 80 -
909C:ssa 30 minuuttia; kaadettiin veteen (100 ml), sekoi-
tettiin 30 minuuttia ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyli-
asetaattikerros pestiin vedelld, natriuhvetykarbonaatilla

ja vedelld tdsséd jarjestyksessd ja kuivattiin vedettémdlls
magnesiuhsulfaatilla; Livotin tislattiin pois ja jddnnds
puhdistettiin kromatograafisesti silikageelills (120 g)
/eluointiaine: heksaani-asetoni (7:3)/, jolloin saatiin
ﬁljyhéisté metyyli 3-(endo-5-norbornen-2-yyli)karbonyyli-

amino-4-oksovaleraattia 8l1jyn#d; saanto 8,0 g (60,6 %).
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(2) Metyyli 3-(endo~5-norbornen-~2-yyli)karbonyyliamino-
4-oksovaleraatin (8;0 g), tolueenin (80 ml) ja fosforioksi-
kloridin (8,4 ml) seosta sekoitettiin 3,5 tuntia, Liuotin
tislattiin pois ja jddnnds neutraloitiin vesipitoisella
natriumvetykarbonaatilla ja uvutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattikerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedet-
tomdlld magnesiumsulfaatilla., Sen jdlkeen liuotin tislattiin
pois ja jdannds puhdistettiin silikageelikromatograafisesti
/eluointiaine: heksaani-etyylieetteri (1:1)/, jolloin
saatiin ©ljymaista Metyyli 5-metyyli-2-(endo-5-norbornen-
2-yyli)-4-oksatsoliasetaattia; saanto 3;6 g.

NMR (CDC1y) &: 1,43 (4H, m), 2,10 (1H, m), 2,18
(3H, s), 2,92 (1M, leved), 3,27 (IH, b), 3,38 ,
(2H, s), 3,65 (3H, s), 5,83 (1H, q), 6,13 (1H, q).

Edelld saatu ©6ljy liuotettiin etanoliin (15 ml) ja lisattiin
2 N hydroksidia (15 ml). Seoksen annettiin seistd@ huoneen
lsmp6tilassa 20 minuuttia, sdddettiin sen jalkeen pH-arvoan

2 suolahapolla; laimennettiin vedella ja vutettiin etyylieet-
terilld. Etyylieetterikerros pestiin vedella ja kuivattiin
vedettomilld magnesiumsulfaatilla. Liuvotin tislattiin

pois; jolloin saatiin 5-metyyli-2-(endo-5-norbornen-2-yyli)-
4-oksatsolietikkahappoa kitein#d; saanto 2;5 g (35; %) .
Kiteyttamdlla uudelleen isopropyylieetteristd saatiin

virittsmid neulasia, sp. 112 - 113°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., 013H15N03:
C, 66,94; H, 6,48; N, 6,00

Saatu: C, 66,89; H, 6,47; N, 5,82

Esimerkki 25

S-metyyli-é—(endo-5~norbornen-2-yyli)—4—oksatsolietikkahapon
(1,0 g) liuokseen etyyliasetaatissa (15 ml) lisdttiin
10% palladium/hiiltd (kosteus 50 %, 0,2 g) ja seos hydrattiin
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normaalissa paineessa; Katalyytti erotettiin suodattamalla
ja suodos viakevditiin. JH&nnds klteytettlln uudelleen
1sopropyylleetterlsta, jolloin saatiin 5- metyy11 2-(endo-2-
norbornyyli)-4-oksatsolietikkahappoa varittémingd neulasinaj;
saanto 0,75 g, sp. 108 - 109°C.

Alkuaineanalyysi
Lask., C13H17N0 . .
c, 66,363 H, 7,28; N, 5,95

Saatu: C, 65,97; H, 7,063 N, 5,664

Esimerkki 26

(1) Esimerkin 24-(1) mukaisella tavalla L-asparagiinihapon
B-metyyliesteri saatettﬁn-reagoihaan pivaloyylikloridin
kanssa, minkd jédlkeen kdsiteltiin etikkahappoanhydridin,
trietyyliamiinin ja 4-dihetyyliahinopyridiinin seoksessa,
jolloin saatiin metyyli 4-okso-3-pivaloyyliaminovaleraattia
kiteind. Saanto 27;5 % Sp; 68 - 699C (kiteytetty uudelleen

isopropyylieetteristd).

(2) Metyyli 4-0kso-3-pivaloyyliaﬁinovaleraattia liuotettiin
etikkahappoanhydridiin (15 ml) ja llsattlln tipottain

ja sekoittaen viakevidi rlkklhappoa (1,2 ml) Seoksen annettiin
seistd huoneen l&mpdtilassa 20 minuuttia ja kuumennettiin

5 minuuttia 80°C:ssa. Etikkahappoanhydridi tislattiin

pois alipaineessa ja jaannss kaadettiin 50 ml:aan ji&vettd.
Seos neutraloitiin kaliuhkarbonaatilla ja uutettiin etyyli-
eetterillé. Etyylieetterikerros pestiin vedelld ja kuivattiin
vedettomallsd magne51umsulfaatllla. Sen jélkeen livotin
tislattiin pois ja 8ljym#istd j#dnnistd (2 5 g) sekoitettiin
huaneen lampotllassa 30 minuuttia etanolin (13 ml) ja

2 N natr1umhydroks;d1n (13 ml) seoksessa. Reaktioseos
laimennettiin vedella, sdddettiin suolahapolla pH-arvoon

2 ja uwutettiin etyylleetterllla. Etyylleetterlkerros pestlln
vedelld ja kuivattiin vedettom#lli magn831umsulfaatllla.

Livotin tislattiin pois ja jd#nnds kdsiteltiin heksaanilla,
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jolloin saatiin kiteistd 2-tert-butyyli-5-metyyli-4-oksatsoli-
etikkahappoa; saanto 1,50 g (60;2 %). Kiteyttsm&lld uudelleen
isopropyylieetteristd saatiin vdarittomid prismoja, sp.

121 - 122°%.

Alkuaineanalyysi
Lask., ClUHISNUB:

c, 60,90; H, 7,67; N, 7,10
Saatu: C, 60,72; H, 7,71; N, 7.12.

Formulointiesimerkit

Terapeuttisina diabetes-aineina kayttod varten keksinndn
mukaista yhdistett# (I) voidaan kdytt#s seuraavissa esimerk-
kimdisissd formulaatioissa.

A, Tabletit

(1) 2-(1l-metyylisykloheksyyli)-5-

metyyli-4-oksatsolietikkahappo 30 g

(2) Laktoosi 70 g

(3) Maissitarkkelys 29 g

(4) Magnesiumstearaatti® 1l g
- 130 g 1000 tablettiin

Sekoitettiin kesken#adn komponentit (1) ja (2) kokonaisuu-
dessaan ja 17 g haissitérkkelysté ja yhdistettiin tahnan
kanssa, joka oli valmistettu 7 g:sta maissitirkkelyst.

Seos rakeistettiin ja lisattiin 5 g haissitérkkelysté
annettu masdrd komponenttia (4). Téhé seos muovattiin tablet-
tien puristuskoneessa 1000 tabletiksi, joiden halkaisija

0li 7 mm ja jotka jokainen sisdlsivit 30 mg yhdistetts

(1).
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B. Kapselit

(1) 2-sykloheksyyli-5-metyyli-

4-oksatsolietikkahappo 30 g

(2) Laktoosi 115 g

(3) Mikrokiteinen selluloosa 70 g

(4) Magnesiumstearaatti 5 g
220 g 1000 kapseliin

Kaikki ainesosat sekoitettiin ja tdytettiin 1000 gelatiini-
kapseliin (n:o 3) (Japanin Pharmacopeia, 10. painos) niin,
ettd saatiin kapseleita, joista kukin sisdlsi 30 mg yhdistetta

(1).

Al



51

Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jonka kaava on

CH2c00R3

jossa R on (A) ryhmd, jonka kaava on

b, '
R f?i;:>—CH=CH-

jossa R“ on vety, halogeeni tai trifluorimetyyliryhmd,

tai (B) ryhm#d, jonka kaava on

R5
6 I
R —_(f;_(anZn)’
R
jossa n on 0 tai kokonaisluku 1 - 3; R5 on vety tai suoraket-
juinen tai haarautunut alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliato-
mia; R6 ja R’ tarkoittavat vastaavasti suoraketjuista

tai haaraketjuista alkyyliryhm&&, jossa on 1 ~ 6 hiiliatomia,
suoraket juista tai haaraket juista alkenyyliryhméé; jossa

on 2 - 6 hiiliatomia, 3-7-hiiliatomista sykloalkyyliryhmdé
tai 5-7-hiiliatomista sykloalkenyyliryhmid; R® ja R’ voivat
yhdessd viereisen hiiliatomin kanssa tarkoittaa 3-7-hiili-
atomigsta sykloalkyyliryhmdd, 5-7-hiiliatomista sykloalke-
nyyliryhhéé, 7-10-hiiliatomistas bisykloalkyyliryhmas

tai 7-10-hiiliatomista bisykloalkenyyliryhmd&:; RZ on
suoraket juinen tai haaraket juinen alkyyliryhmé; jossa

on 1 - 6 hiiliatomia; ja R3 on vety, suoraketjuinen tai
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haaraket juinen alkyyliryhma, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
tai aralkyyliryhmd, ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva

suola.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet -

t u siitd, ettd kaavan

Ru*@-cmw-‘-

mukaisella ryhmdlla on trans-konfiguraatio.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste; tunnet -
t u siitd, ettd Rl on ryhmd, jonka kaava on

R’

6 |

R~ c‘: —(C Hy )—

R7

jossa R5 on vety; suoraket juinen tai haaraketjuinen alkyyli-

6 Jja R7 yhdessd viereisten

ryhmd, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, R
hiiliatomien kanssa tarkoittaa 3-7-hiiliatomista sykloalkyyli-
ryhmdd tai 3-7-hiiliatomista sykloalkenyyliryhmid, ja

n on 0 tai 1.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t -
t u siitd, ettd kaavan mukainen yhdiste on 5-metyyli-2-
styryyli-4-oksatsolietikkahappo tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttiavd suola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet -

t u siitd, ettd kaavan mukainen yhdiste on 2—syklopentyy-
li-5-metyyli-4~oksatsolietikkahappo tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet -

t u siita, ettd kaavan mukainen yhdiste on 2-sykloheksyy-
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li-5-metyyli-b4-oksatsolietikkahappo tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola,

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet -

t u siité; ettd kaavan mukainen yhdiste on 5-metyyli-2-
(l1-metyylisykloheksyyli)-4-oksatsolietikkahappo tai sen
metyyli- tai bentsyyliesteri tai farmaseuttisesti hyviaksyttiva

suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t -

t u siitd, etta kaavan mukainen yhdiste on 5-metyyli-2-
(l-metyyli-3~sykloheksen—1-yyli)-a—oksatoslietikkahappo

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn et -

t u siitd, ettd kaavan mukainen yhdiste on 2-sykloheptyy-
li-5-metyyli-4-oksatsolietikkahappo tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u nnet -
t u siitd, etta kaavan mukainen yhdiste on 2-syklo-
heksyyli-5-etyyli-4-oksatsolietikkahappo tai sen farma-

seuttisesti hyvaksyttavid suola.

11. Patenttivaatimuksen 1 hukainen yhdiste; tunnet -
t u siitd, ettd kaavan mukainen yhdiste on 2-sykloheksyyli-
S5-propyyli-4-oksatsolietikkahappo tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdva suola.

12. Patenttivaatimuksen 1 ﬁukainen yhdiste, t unnet -
t u siitd, ettd kaavan mukainen yhdiste on 2-sykloheksyy-
limetyyli-5-metyyli-4-oksatsolietikkahappo tai sen farma-

seuttisesti hyvdksyttava suola.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t -
t u siitd, ettd kaavan mukainen yhdiste on 2-(3-syklo-
heksen-1-yyli)-5-metyyli-4-oksatsolietikkahappo tai sen
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farmaseuttisesti hyvaksyttava suola,

14, Menetelmd valmistaa yhdistettd, jonka kaava on

jossa R on (A) ryhma, jonka kaava on

4
R ‘@-c =CH-

jossa R4 on vety, halogeeni tai trifluorimetyyliryhmia,

tai (B) on ryhm#d, jonka kaava on

R’
.'_6 l
R — C - (CnHzn)-
|7
‘R
jossa n on 0 tai kokonaisluku 1 - 3; R5 on vety tai suoraket-
juinen tai haarakejtuinen alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6

hiiliatomia; R® ja R’ tarkoittavat vastaavasti suoraket juista
tai haaraketjuista alkyyliryhmds, jossa on 1 - 6 hiiliatomia,
suoraket juista tai haaraketjuista alkenyyliryhm&id, jossa

on 2 - 6 hiiliatomia, 3-7-hiiliatomista sykloalkyyliryhm3é
tai 5-7-hiiliatomista sykloalkenyyliryhmad: R® ja R’ voivat
yhdessad viereisen hiiliatomin kanssa tarkoittaa 3-7-hii)i-
atomista sykloalkyyliryhm#a, 5-7-hiiliatomista sykloalkylee-
niryhmésd, 7-10-hiiliatomista bisykloalkyyliryhmda tai
7-10-hiiliatomista bisykloalkenyyliryhmii; RZ on suora-

ket juinen tai haaraketjuinen alkyyliryhmd, jossa on 1 -

6 hiiliatomia; ja R on vety, suoraketjuinen tai haaraket-
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juinen alkyyliryhmd, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai aralkyyli-
ryhmé, tai sen farmaseuttisesti hyviaksyttavidd suolaa,
tunnettu siitd, ettsd

hydrolysoidaan yhdiste, jonka kaava on

CHZCN

jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edellid, ja sen

jadlkeen haluttaessa esteroidiin,
15, Menetelmid valmistaa yhdistettd, jonka kaava on

3

e CH,COOR

2

jossa i on (A) ryhmd, jonka kaava on

-
R ‘Qc =CH—

jossa R4 on vety, halogeeni tai trifluorihetyyliryhﬁé,

tai (B) ryhm#, jonka kaava on

R°
P {
R™ - CI.'. - (CnHZn),'
R7

jossa n on 0 tai kokonaisluku 1 - 3; R> on vety tai suora-
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ket juinen tai haaraketjuinen alkyyliryhmd, jossa on 1 -

6 hiiliatomiaj R ja R tarkoittavat vastaavasti suoraket-
juista tai haaraketjuista alkyyliryhm&a, jossa on 1 -

6 hiiliatomia; suoraket juista tai haaraketjuista alkyleeni-
ryhm&sd, jossa on 2 - 6 hiiliatomia, 3-7-hiiliatomista
sykloalkyyliryhmdd tai 5-7-hiiliatomista sykloalkyleeniryhméi;
R6
3-7-hiiliatomista sykloalkyyliryhmdd, 5-7-hiiliatomista
sykloalkyleeniryhmdd, 7-10-hiiliatomista bisykloalkyyliryhmia

Ja R7 voivat yhdessd viereisen atomin kanssa tarkoittaa

tai 7-10-hiiliatcmista bisykloalkyleeniryhméd; RZ on suora-
ket juinen tai haaraketjuinen alkyyliryhma, jossa on 1 -

6 hiiliatomia; ja R3 on vety; suoraket juinen tai haaraket-
juinen alkyyliryhm&d, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, tai aralkyy-
liryhm8 tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttavasd suolaa, -

tunnettu siita, ettd yhdiste, jonka kaava on

r

CH2C00R3

rlconu — cH

- \ccm2

jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edella; ja R>

on suoraketjuinen tai haaraket juinen alkyyliryhmd, jossa
on 1 - 6 hiiliatomia, tai aralkyyliryhmd; saatetaan reagoimaan
dehydratointiaineen kanssa ja sen jdlkeen haluttaessa

hydrolysoidaan tai/ja pelkistet#&n.
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Patentkrav

1. En f6rening med formeln

3

CH,COO
2

dar Rl dr (A) en grupp med formeln

L ‘
R _\Q—cmcu-

ddr R4 ir vite, halogen eller trifluommetylgrupp, ellexr (B)

en grupp med formeln

RS
¢ !
R '_?_(CnHZn)"
R7
ddr n 4r 0 eller ett helt tal 1 - 3; R5 Hr vidte eller en rak

eller férgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer; R6 och R7 avser

respektive en rak eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolato-
mer, en rak eller fdrgrenad alkenylgrupp med 2 - 6 kolatomer,
en 3-7 kolatomers cykloalkylgrupp eller en 5-7 kolatomers
cykloalkenylgrupps R6 och R7 kan tillsammans med ndrliggande
kolatom avse en 3-7 kolatomers cykloalkylgrupp, en 5-7 kolato-
mers cykloalkenylgrupp, en 7-10 kolatomers bicykloalkylgrupgp |
eller en 7~-10 kolatomers bicykloalkenylgrupp; R2 dr en rak el-
ler fOrgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer; och R3 ar vite,

en rak eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer, eller

en aralkylgrupp, och dess farmaceutiskt godtagbara salt.
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2. En fbrening enligt patentkrav l, k annetecknad

didrav, att gruppen med formeln
b .
R CHsCH=
har trans-konfiguration.

3. En fbrening enligt patentkrav 1, k @&nnetecknad

ddrav, att Rl d4r en grupp med formeln

R’
6 L
R'=— ?'_(anZn»f
R’ |
dér RS Hr vite, en rak eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 3
kolatomer, R6 och R7 i kombination med ndrliggande kolatomer

avser en 3~7 kolatomers cykloalkylgrupp eller en 3-7 kol-
atomers cykloalkenylgrupp, och n & 0 eller 1.

4. En fbrening enligt patentkrav 1, k E&nnetecknad
ddrav, att foreningen med formeln dr 5-metyl-2-styryl-4-
oxazoldttiksyra eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

5. En fdrening enligt patentkrav 1, k & nnetecknad
ddrav, att foreningen med formeln dr 2-cyklopentyl-5-metyl-
4~oxazolittiksyra eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

6. En fdrening enligt patentkrav 1, k @d nnetecknad
ddrav, att fOreningen med formeln &dr 2-cyklohexyl-5-metyl-

4-oxazoldttiksyra eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

7. En férening enligt patentkrav 1, k & nne tecknad
ddrav, att fdreningen med formeln dr5-metyl-2-(l-metylcyklo-
hexyl)-4—-oxazoldttiksyra eller dess metyl- eller benzylester
eller farmaceutiskt godtagbara salt

8. En f8rening enligt patentkrav l, k & nnetecknad
ddrav, att foreningen med formeln dr 5-metyl-2-(l-metyl-3-
cyklohexen~1l-yl)-4-oxazoldttiksyra eller dess farmaceutiskt
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9. En fdrening enligt patentkrav 1, k & nnetecknad
ddrav, att fdreningen med formeln &r 2-cykloheptyl-S5-metyl-4-
xazoldttiksyra eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

10. En fO8rening enligt patentkrav 1, k a nnetecknad
ddrav, att fdreningen med formeln &r 2-cyklohexyl-5-~etyl-4-

oxazoldttiksyra eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

11. En fOrening enligt patentkrav 1, k Ennetecknad
ddrav, att fdreningen med formeln dr 2-cyklohexyl-5-propyl-~4-
oxazoldttiksyra eller dess farmaceutiskt godtagbara salt.

12. En fdrening enligt patentkrav 1, k a nnetecknad
ddrav, att fdreningen med formeln &r2~cyklohexylmetyl=5-
metyl-4-oxazoldttiksyra eller dess farmaceutiskt godtagbara
salt.

13. En fbrening enligt patentkrav 1, k annetecknad
ddrav, att fdreningen med formeln &r 2-(3-cyklohexen-1l-yl)-
S5-metyl-4-oxazoldttiksyra eller dess farmaceutiskt godtagbara
salt.

14. Forfarande for framstdllning av en fdrening med formeln

A 3
/CHaCO0R
N—T

A

R rR?

ddar Rl dr (A) en grupp med formeln

4
R ‘@—cmcu-

dar R4 dr vidte, halogen eller trifluormetylgrupp,
eller (B) en grupp med formeln
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1}’
gé- c‘:— (C ot
7

.

5 Ar vite eller en rak

ddr n 8r 0 eller ett helt tal 1 - 3; R
eller f8rgrenad alkylgrupp med 1 - & kolatomer; R6 och R7 avser
en respektive rak eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kol-
atomer, en rak eller fdrgrenad alkenylgrupp med 2 - 6 kolatomer,
en 3-~7 kolatomers cykloalkylgrupp eller en 5-7 kolatomers
cykloalkenylgrupp; R6 och R7 i kombination med den ndrliggande
kolatomen kan avse en 3-7 kolatomers cykloalkylgrupp eller en
5-7 kolatomers cykloalkylengrupp, en 7-10 kolatomers bicyklo-
alkylgrupp eller en 7-10 kolatomers bicykloalkenylgrupp; R2

dr en rak eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer; och
RB
eller aralkylgrupp, eller dess farmaceutiskt godtagbara salt,

dr vite, rak eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer,

kdnnetecknat dirav, att
hydrolyseras en f&rening med formeln

" 1
ddr R~ och R2 avser samma som ovan, varefter fbrestring vid
behov utféres.

15. Fdrfarande f&r framstdllning av en f&rening med formeln

3
CH,COOR
| JCH,

R‘)LQJ\RZ

dar R1 ar (A) en grupp med formeln
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. 4 . :
pf @'CH=CH—

dar R4 dr védte, halogen eller trifluormetylgrupp,

eller (B) en grupp med formeln

R’

6 ! '
A C"(Cn“zn’,'

d
R7

5 Ar vite eller rak

dir n dr 0 eller ett helt tal 1 - 3; R

eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer; R6 och R7
avser respektive rak eller forgrenad alkylgrupp med 1 - 6
kolatomer, rak eller fdrgrenad alkylengrupp med 2 - 6 kol-
atomer, 3-7 kolatomers cykloalkylgrupp eller 5-7 kolatomers
'cykloalkylengrupp; R6 och R7 i kombination med ndrliggande
kolatom kan avse en 3-7 kolatomers cykloalkylgrupp, en 5-7
kolatomers cykloalkylengrupp, en 7-10 kolatomers bicyklo-
alkylgrupp eller en 7~10 kolatomers bicykloalkylengrupp;
R2 dr rak eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 6 kolatomer,
och R3 dr vidte, rak eller forgrenad alkylgrupp med 1 - 6
kolatomer, eller en aralkylgrupp eller dess farmaceutiskt
godtagbara salt,

kdnnetecknat dirav, att en f6rening med formeln

’

CH,COOR’
RICONH = CH
cor?

" 1 !
ddr R~ och R2 avser samma Som ovans; R3 dr rak eller f&rgrenad

alkylgrupp med 1 ~ 6 kolatomer, eller en aralkylgrupp;
bringas att reagera med ett dehydratiseringsmedel och direfter
vid behov hydrolyseras och/eller reduceras.
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