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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen orgaanisten happojen triter-

penyyliesterin valmistamiseksi

Esilld oleva keksintd kohdistuu menetelm&in uusien orgaanisten
happojen triterpenyyliestereiden valmistamiseksi, joilla on

erinomainen veren runsasrasvaisuutta vastustava wvaikutus seka

alhainen myrkyllisyys.

Ndmd jaljemp&nd esitetyt uudet esterit ovat kdyttbkelpoisia
hoidettaessa veren runsasrasvaisuutta tai veren runsasta lipopro-
teiinipitoisuutta eli ne ovat turvallisia ja uusia veren runsas-

rasvaisuutta ja valtimon haurauskovetustautia vastustavia ainei-

ta.

Viitteestd Chemical Abstracts, vol. 98 (1983), 70637k tunnetaan
sykloartenolin feryylihappoesteri eli sykloartenyyli-4-hydroksi-
3-metoksikinnamaatti, jolla esitetd8n olevan kolesterolia alenta-
va vaikutus. On suoritettu farmakologisia vertailukokeita, joiden
tulokset on esitetty jdljempdnd esitetyssd taulukossa A, josta
ilmenee, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet ovat ainakin 2,5
kertaa aktiivisempia kuin sykloartenolin feryylihappoesteri

madritettynd haurastumisluvun AI perusteella.

FI-patenttihakemuksesta 1396/74 tunnetaan B-sitosteryyliklofib-
raatti, jolla esitetd&n olevan veren runsasrasvaisuutta vastus-
tava vaikutus. Té&m& tunnettu yhdiste on B-sitosterolin ja klofib-
riinihapon védlinen esteri, kun taas j&ljemp&nd esitetyt keksinndn
mukaiset yhdisteet ovat sykloartenyylialkoholin, 24-metyleenisyk-
loaftanyylialkoholin tai syklobranyylialkoholin ja tiettyjen-
orgaanisten happojen vdlisia estereita.

GB-patenttijulkaisusta 932 662 tunnetaan butyrospermoli, jolla
esitetddn olevan mm. hormonaalisia ja bakterisidisia ominaisuuk-
sia.

On hyvin tunnettua, etta ver%gh runsasrasvaisuus tai runsas lipo-
proteiinipitoisuus on erds kaikkein vakavimmista valtimon hau-
rauskovetustautia aiheuttavista tekijbistd, joka tauti on eras

pikkuvaltimoiden kovettumisen, erityisesti sepelvaltimo-



taudin muodoista. Miller ja Miller L@.J. Miller ja N.E. Miller,
Lancet Jan. 4. s. 16 (197517 ovat todenneet, ettd veriplasmassa
olevan suurtiheyksisen lipoproteiinikolesterolin (tdstd l&htien
HDL-C) ja kehossa olevan kolesterolikertymdn vdlilld on nega-
tiivinen korrelaatio ilman mit&8n korrelaatiota kokonaiskoles-
terolipitoisuuden (tdstd l&dhtien TC) tai muiden lipoproteii-
nien pitoisuuden sekd kolesterolikertymdn v&1illd, ja t&mé&n
perusteella esittdneet teorian, ettd veressd olevan HDL-C-
pitoisuuden alentumisesta aiheutuva kolesteroliesteiden v&hene-~
minen valtimoissa edistdd pikkuvaltimoiden kovettumista. T&mdn
teorian esittdmisestd monet kulkutautitutkimukset Lgsim. T.
Gordon et al., Am. J. Med., 62. 707 (1977)/ ovat osoittaneet,
ettd veretttmdn syddntaudin alkamisen ja HDL~C-pitoisuuden
vdlilld on kddnteinen yhteys, ja vahvistaneet, ettd HDL-C-pi-
toisuuden aleneminen veressd on erds kaikkein vakavimmista ve-
retdntd sydé@ntautia aijiheuttavista tekijbistd aivan riippumatta
siitd onko l&dsnd veren runsasrasvaisuutta vastustavaa ainetta

tai ei.

Ennestddn on tunnettua, ettd fytosterolit alentavat kolesteroli-
pitoisuutta seerumissa. Veren runsasrasvaisuutta alentavina ai-
neina on kaupan esimerkiksi B-sitosterolin ja dihydro-g-sito-
sterolin seosta (valmistaja Lilly Co., U.S.A. tavaramerkilli
Cytellin) ja soijasterxrolin, fytosterolin ja tokoferolin seosta
(valmistaja Morishita Pharmaceutical Co., Ltd. Japani tavara-

merkilld Moristerol).
Toisaalta triterpenyylialkoholeista ilmoitetaan seuraavaa.

JP-patenttihakemuksessa n:o 18617/1982 on selostettu, ettd
kun fytosterolia (1 osa) kdytettiin yhdessd sykloartenolin
tai 24-metyleenisykloartanolin (0,01-0,1 osaa) kanssa, saatiin
synergistisesti voimakkaampi seerumikolesterolia alentava vai-

kutus kuin fytosterolilla yksin&é&n.

JP-patenttihakemuksessa 116415/1983 on myds selostettu, ettd
vaikutukseltaan huomattavasti voimakkaampi seerumikolestero-

1lin vaimeneminen synergistisen vaikutuksen johdosta havaittiin



kdytettdssd samanaikaisesti fytosterolia (100 osaa) sykloarte-
nolin, 24-metyleenisykloartanolin tai syklolandenolin (1-20
osaa, erityisesti noin 5 osaa) kanssa kuin kédytettdessd fyto-
sterolia yksinddn. Sykloartenolilla erityisesti on synergisti-
nen vaikutus fytosterolin seerumikolesterolia alentavaan vai=-
kutukseen, kun taas 24-metyleenisykloartenolilla ja syklolan-

denolilla on heikompi vaikutus kuin sykloartenolilla.

Japanilaisessa patenttihakemuksessa 27824/1884 ilmoitetaan,
ettd kun 1 % sykloartenolia tai 24-metyleenisykloartenolia 1li-
sdttiin ruokavalioon, jossa oli 0,5 % kolesterolia, olivat TC-
alenemisen vastaavat prosentuaaliset m&&r&at 13,7 ja 10,2 %
laskettuna verrokille korkean kolesterolin ruokavaliolla
(laskettuna ylld mainitun patenttihakemuksen taulukon 2 arvois-

ta).

Vaikka ilmoittavatkin TC-alentavasta vaikutuksesta seerumissa,

el mik&dn ndistd kolmesta patenttihakemuksesta selostanut titid

triglyseridille (tdstd l&htien TG), .kokonaisfosfolipidille
(tdstd ldhtien PL), HDL-C:1lle, haurastumisluvulle A(TC -HDL-C) /
@ pa il

(HDL-C), jota té&std lahtlen nimitetddn AI:ksi: jotkut japani-
) %-V\ a3 Gpden et )
laiset aaketlete;lil;t nimittdavat AI:td kolesterolisuhteeksi
\_/
tai pikkuvaltimoiden kovettumlsluvuksi/, ja lipidiperoksidille

(tdstd l&htien LPO).

Se, ettd sykloartenoli, 24-metyleenisykloartanoli ja syklolau-
denoli yksinddn tai yhdessd fytosterolin kanssa laimensivat
TC:td seerumissa, ei tee ilmeiseksi sitd, ettd ndilli triter-
penyylialkoholeilla my6s on muita seerumilipidien arvoja TG:t3,
PL:84 ja LPO:ta alentava vaikutus, jotka ovat t&rkeitid hoi-
dettaessa tai diagnostoitaessa veren runsasrasvaisuustiloja

ja ettd n&illd alkoholeilla on HDL-C:t4d lisdvi vaikutus, mitd
nykyisin pidetdédn erityisen merkittdvdnd hoidettaessa veren
runsasrasvaisuutta ja tdmdn lisdksi AI:td alentava vaikutus.

On mahdotonta ennustaa t&dllaista farmakologista kokonaisvai-

kutusta analogian perusteella.



Japanin markkinoilla on t&dlld hetkelld oleva terapeuttinen

aine ruoskaoireyhtymdn (pdd- tai kaulavamma) hoitamiseksi,
Yy-oritsanoli ei muodostu yhdestd ainoasta ainesosasta vaan eri-
laisista‘fytostéryylin ja trifenyylihapon triterpenyylieste-
rien seoksista. Erds esimerkki y-organolista muodostuu feryyli-
hapon kampesteryyli- (14 %), stigmasteryyli- (1 %), B-sitoste-
ryyli- (4 %), sykloartanyyli- (2 %), sykloartenyyli (35 %) ja
24-metyleenisykloartonyyliestereistd (44 %), mutta ainoastaan

pienestd mddrdstd feryylihapon syklobranyyliesterid.

F. Kuzya et al. julkaisivat &skettdin /Geriatric Medicine 18,
ss. 519-524 (l980l7 seuraavan raportin y-oritsanolin vaikutuk-
sesta kolesterolimetabolismiin veren runsasrasvaisuutta pote-
vissa rotissa. Raportin mukaan TC nimenomaan aleni rotissa,
joille oli sybtetty paljon kolesterolia sisdltdvidi ruokavalio-
ta, jossa oli 0,1, 0,5 ja 1 % y-oritsanolia, verrattuna TC:hen
verrokkirotissa, joille o0li sydtetty samaa ruokavaliota ilman
y-oritsanolia, alentumisasteen riippuessa annostuksesta; TC:n
alerntumisaste oli suurempi kuin PL:1138 ja verrattavissa HDL-C-
vaimentumiseen; y-oritsanoli ei osoittanut mitd&n aktiviteettii
AI:ssd, mutta pyrki kohottamaan TG:td ja silli oli merkittdvi

vaikutus LPO:n alenemiseen.

K. Mitani et al. mukaan Lﬁomyaku Koka, 11, n:0o 2, kesdkuu, ss
411-416 (1983L7 olivat seerumi TC-arvot rotissa, joille oli
syotetty paljon kolesterolia sisdltdvdd ruokavaliota sisdltien
0,5, 1,0 ja 2,0 % y-oritsanolia 8,1, 23,4 ja 30,9 % alempia
kuin verrokkirotilla, joille oli sybtetty samaa ruokavaliota,
mutta ilman y-oritsanolia, jolloin mitd&n merkittdvii vaimentu-

mista ei havaittu seerumi TG- Jja -PL-arvoissa.

S. Inoue et al. tutkimuksen mukaan /Domyaku Koka, 11, n:o 2,
kesdkuu, ss. 417-428 (1983)/ veren runsasrasvaisuuden vaikutuk-
sesta rasvahypotalamusrottiin, y-oritsanoli alensi TC:ti vaan
ei TG:td veressd eikd silld ollut mit&ddn vaikutusta PL:4&n ja

HDL-C:hen veressd.

Mitd orgaanisiin happoihin tulee R.D. Sharma L_Atherosclerosis,



37, ss. 463-468 (1980)/ selostaa, ettd rotissa, joille sydtet-

tiin paljon kolesterolia sisdlt&dvd&d ruokavaliota, jossa oli

0,2 % orgaanista happoa, aleni TC-taso huomattavasti 10,8 %:11a,
kun happo oli feryylihappo ja 9,4 %:1la kun happo oli p-kuma-
riinihappo, verrattuna verrokkirottien TC-tasoon, joille oli
sybtetty samaa ruokavaliota, mutta ilman nditid orgaanisia hap-
poja; ettd TG-tason alenemisaste oli 18,7 % feryylihapolla ja
19,8 % p-kumariinihapolla, mutta ettd ndmd arvot eivit olleet
merkittdvid; ettd PL-tason aleneminen oli tuskin huomattavissa
kummallakaan ndilld hapoilla ja ettd TC-, TG- tai PL-tason
aleneminen oli havaittavissa vaniljahapolla, ' kafeiinihapolla

tai kanelihapolla.

Vaikka orgaanista happoa ei kdytetty yksinddn, ilmoitettiin
seuraavaa o-metyylikanelihappojohdannaisten veren runsasras-
vaisuutta alentavasta vaikutuksesta. K. Takashima et al. Lﬁio—
chemical Pharmacology, 27, 2631 (1978)/ selostavat g-mono-p-
myristyylioksi-a'-metyylikinnamoyyliglyserolin veren runsas-
rasvaivuutta alentavaa vaikutuksta. T. Watanabe et al. /Journal
of Medicinal Chemistry, 23, 50 (1980)7/ selostavat yksityiskoh-
taisesti synteettisid menetelmid p-alkoksikanelihapoille, p-
alkoksi-a-metyylikanelihapoille, joissa alkyyliryhmd alkoksi-
substituenteissa on 2-propenyvyli, C8—C18—alkyyli tai fenyyli;
o=, p- Ja m-myristyylioksikanelihappoja; m-metoksi-p-alkoksi-o-
metyylikanelihappoja, joissa alkyyliryhmd alkoksisubstituen-
tissa on C12~ tai Cl4—alkyyli; p—-alkoksikinnamaatteja ja p-
alkoksyyli-a-metyylikinnamaatteja, joissa alkoksisubstituentin
alkyyliryhmd on 2-propenyyli, metyyli, butyyli tai C8—C18—
alkyyli ja esterin alkoholitdhde on kloorietyyli, metaryyli-
oksietyyli, monoglyseridit&hde, diglyseriditdhde jne.; ja ndi-
den yhdisteiaen veren runsasrasvaisuutta alentavia vaikutuksia.
T. Watanabe et al. selostavat mySs menetelmid p-alkoksi-a- metyy-
likanelihappojen valmistamiseksi, joissa alkoksin alkyyliryhmi
on C8—C16&alkyyli (JP-patenttihakemus 45582/1976). T. Ota

et al. (JP-patenttihakemus 80370/1982) selostavat a-metyyli-p-
pyridyylioksikaneli- ja a-metyyli-p-pyridyylialkyylioksikane-
lihappoja ja ndiden (Cl—C3—alkyyli)—estereité, menetelmid ndi-
den yhdisteiden valmistamiseksi ja nditd yhdisteitd sisdltdvii

veren runsasrasvaisuutta alentavia seoksia.



Viime aikoina H. Grill et al. LEP—patenttihakemus 25953/1985) ;
DE-patenttihakemus 3326164.4 (1984, kesikuu, 20)7 ovat selos-
taneet p-alkoksibentsohappojohdannaisia, kuten N-karboksime-

tyyli-4-(2-hydroksi-4-fenyylibutoksi)-bentsamidia ja 4—11—(4'-
tert—butyylifenyyli)—2-oksobutoksi7—bentsoehappoa, menetelmid
ndiden johdannaisien valmistamiseksi ja nditd johdannaisia si-

sdltdvid runsasrasvaisuutta alentavia seoksia.

Aikaisemmin on myds tehty yrityksid kolesterolin, fosfolipi-
dien ja triglyseridien tason alentamiseksi veressd syottdmdlli
suun kautta erilaisia aineita, joita alalla yleehsé on pidetty
rasvapitoisuutta alentavina aineina tai kolesterolipitoisuut-
ta alentavina apuaineina. Useita synteettisid veren rasvaisuut-
ta alentavia aineita on saatavana, nimittdin klofibraattia,
D-tyroksiinia, Kolestyramiinia ja erilaisia nikotiinihappojoch-

dannaisia.

Veren kohonnutta lipidipitoisuutta alentavien aineiden, jotka
suotuisasti muuttavat veren lipoproteiinikuvaa, kehittdmisti
on terveydenhoitoviranomaisten taholla pidetty erittdin tir-
kednd valtimon haurauskovetustaudin hoidossa ja ehkdisyssi.

Tunnettujen yhdisteiden sykloartenolin, 24-metyleenisykloarta-
nolin ja syklobranolin veren runsasrasvaisuutta alentavaa vai-
kutusta on nyt testattu. Testit suoritettiin menetelmin A mu-
kaisesti (urospuolisia Wistar-rottia, jotka aluksi painoivat
100 + 1 g, sybtettiin 2 viikkoa ravinnolla, jota rajoitettiin
10 g:aan pdivdssd kullekin eldimelle, mutta antaen vettd va-
paasti) ja menetelmdlld B (urospuolisia Wistar-rottia, jotka
aluksi painoivat 100 + 1 g, syotettiin 4 viikkoa ravinnolla

ja vedelld vapaasti). Ndiden testimenetelmien yksityiskohtia
selostetaan myBhemmin. Tulokset ndistd testeistd on esitetty
taulukoissa 1 ja 2 (menetelmd A) ja taulukoissa 1-1 ja 2-1
(menetelmd B) ja olivat seuraavat: veren lipidipitoisuutta
alentava vaikutus oli molemmissa menetelmiss& olennaisesti
identtinen. TC-aleneminen seerumissa havaittiin molemmissa ryh-
missd, joille oli annettu veren runsasrasvaisuutta aiheuttavaa

ravintoa, jossa oli sykloartenolia ja veren runsasrasvaisuutta



aiheuttavaa ravintoa sisdltden syklobrabolia, merkittdvilli
tasolla (P < 0,05 menetelmdn A mukaisesti, P < 0,01 menetelmin
B mukaisesti), verrattuna siihen, ettd verrokkiryhmdlle annet-
tiin ainoastaan veren rasvaisuutta lisddvdd ravintoa. 24-mety-
leenisykloartanolista aiheutuva TC:n aleneminen oli vdh&inen
eikd merkittdvd menetelmdn A mukaisesti, mutta merkittidvi

(p < 0,05) menetelmén mukaisesti. Mitd HDL-C:hen tulee, alensi
sykloartenoli sitd merkitt&dvdsti (P < 0,05 menetelmdlld A,

p < 0,01 menetelmdlld B), 24-metyleenisykloartanoli alensi

. sitd hieman kummallakin menetelm&lld, joten se ei ollut merkit-

tdva. Syklobranoli sen sijéahwﬁ§fﬁéz:gDL—C:té molemmilla mene-
telmilld, joskin ndmd lisdykset eivdt olleet merkittdvid. Lie-
nee tarpeetonta mainita, ettd HDL-C-tason halutaan kohoavan

merkittdvdasti, kuten ylld mainitusta kirjallisuudesta ilmenee.

Keksinntn er&ddnd tarkoituksena on kehittdid veren rasvaisuutta
alentavia aineita, jotka merkittdvdsti alentavat TC:td ja li-
sddvdt HDL-C:td seerumissa. Kuten ylld mainittiin, todettiin
ettd jokin triterpenyylialkoholeista, esimerkiksi sykloarta-
noli, syklobranoli tai 24-metyleenisykloartanoli yksind&n
alentavat TC-tasoa seerumissa merkittdvdsti. Mit&&n lisdystd
HDL-C-pitoisuudessa ei kuitenkaan voitu todeta testattaessa

veren rasvaisuutta alentavaa vaikutusta menetelmdllid A tai B.

Mitd AI:een tulee pyrkivdt sykloartenoli ja syklobranoli
artanoli osoitti ainoastaan vdhdistd pyrkimystd alentamiseen.
Menetelmén B mukaan kolmella triterpenyylialkoholilla oli pyr-
kimys alentaa ATI:td8. Mitd TG:hen, PL:d4n ja LPO:hon tulee,

ei mitddn merkittdvdd muutosta ilmennyt ndissd triterpenyyli-
alkoholeissa kummallakaan menetelmdllsd. Verrattaessa niditi
kolmea triterpenyylialkoholia, pyrki syklobranoli alentamaan
TC:td. AI:td, TG:td, PL:dd ja LPO:ta, mutta lisddmddn HDL-C:td
ja ndin ollen se erosi vaikutkseltaan sykloartenolista ja
24-metyleenisykloartanolista. Ndin ollen on osoittautunut,
ettd syklobranoli on parempi kuin sykloartenoli ja 24-metylee-

nisykloartanoli mitd veren rasvaisuutta alentavaan vaikutuk-

seen tulee.
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Esilld olevan keksinntn tarkoituksena on n&in ollut aikaan-
saada veren rasvaisuutta alentava aine, joka alentaisi

TC-, PL- ja TG-pitoisuuksia seerumissa, kun taas HDL-C-
pitoisuus kohoaisi, mink& lisdksi tarkoituksena on ollut
aikaansaada aine, joka alentaisi AI- ja LPO-pitoisuuksia
samanaikaisesti. N&in ollen tutkimukset ovat keskittyneet
sellaisen veren rasvaisuutta alentavan aineen kehitt&@miseen,
jolla on merkittédvésti parempi vaikutus vahint&&8n 2-3:ssa
y11& mainitussa kuudessa kohdassa kuin tunnetuilla triter-
penyylialkoholeilla ja y -oritsanoleilla. Nyt on aikaansaatu
muutamia orgaanisten happojen uusia triterpenyyliestereits,
joilla on erinomainen veren rasvaisuutta alentava vaikutus.
Lis&ksi on todettu, ett8 feryylihapon kullakin kolmella
tunnetulla terpenyyliesterilld, yksiemdksisten tyydyttynei-
den rasvahappojen mddrédtyilld estereilld ja syklobranolilla
on yksinddn korkea veren rasvaisuutta alentava vaikutus.
Nditd asjioita on vaikea ennustaa kunkin tunnetun triter-
penyylialkoholin, orgaanisten happojen ja y-oritsanolin

ominaisuuksista.

Esilld olevan keksinndén tarkoituksena on aikaansaada tietty-
jen orgaanisten happojen uusia triterpenyyliestereiti.
Orgaanisten happojen uudet triterpenyyliesterit ovat or-
gaanisia estereitd, jotka on johdettu seuraavista alkoho-

leista: sykloartenoli, syklobranoli ja 24-metyleenisykloar-

tanoli.

Keksintd koskee ndin ollen menetelmdd terapeuttisesti aktii-
visen triterpenyyliesterin valmistamiseksi, joka on

A) sykloartenyyli-p-nitrokinnamaatti, sykloartenyyli-3-
metoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikinnamaatti, 24-metylee-
ni-sykloartanyyli-3-metoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikin-
namaatti tai sykloartenyyli-2-metoksi-5-nitrobentsocaatti,
tai

B) sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksi-a-metyylikinnamaatti,
syklobranyyli-4-hydroksi-3-metoksi-a-metyylikinnamaatti, 24-
metyleeni-sykloartanyyli-4-hydroksi-3-metoksi-a-metyyli-
kinnamaatti, sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksi-a-etyyli-
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kinnamaatti, sykloartenyyli-4-hydroksi-a-etyylikinnamaatti,
syklobranyyli-3-etoksi-4-hydroksi-a-metyylikinnamaatti tai
sykloartenyyli-4~hydroksi-3-propoksi-a-metyylikinnamaatti,
tai

C) sykloartenyyli-p-aminokinnamaatti, syklobranyyli-p-ami-
nokinnamaatti, sykloartenyyli-m-aminokinnamaatti, 24-mety-
leeni-sykloartanyyli-m-aminokinnamaatti, sykloartenyyli-5-
amino-2-metoksibentsoaatti, syklobranyyli-4-amino-3-metoksi-
kinnamaatti, sykloartenyyli-5-amino-2-propoksi-a-metyylikin-
namaatti, 24-metyleeni-sykloartanyyli-m-amino-a-metyyli-
kinnamaatti, sykloartenyyli-4-amino-3-metoksibentsoaatti,
syklobranyyli-5-amino-2-metoksibentsoaatti, sykloartenyyli-
4-amino-3-metoksi-a-metyylikinnamaatti, sykloartenyyli-4-
amino-3-metoksikinnamaatti, sykloartenyyli-p-amino-a-metyy-
likinnamaatti, syklobranyyli-m-amino-a-metyylikinnamaat-

ti, sykloartenyyli-5-amino-2-etoksikinnamaatti, 24-mety-
leenisykloartanyyli-4-amino-3-metoksi-a-metyylikinnamaatti
tai 24-metyleenisykloartanyyli-5-amino-2-propoksi-a-metyy-

likinnamaatti.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat yleensd kiteisid kiinteita
aineita, joilla on luonteenomaiset sulamispisteet ja omi-
naiskiertymd ja pysyvi& yhdisteitd, jotka, kuten jaljempéna
olevista valmistusesimerkeistd ilmenee, eivdt ollenkaan
hydrolysoidu vaikka niitd kuumennettaisiin 60-70°C:ssa 3 h

voimakkaasti happamassa vesiliuoksessa pH-arvossa 0,5-1,5

sekoittaen.

Keksinntén mukaisen kolmen orgaanisen hapon triterpenyylies-

terin rakennekaava on esitetty seuraavassa.

Ia
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Ib

Esillsd olevassa keksinntssd tarkoittaa R kaavoissa Ia, Ib
ja Ic edelld mainittujen orgaanisten happojen t&hdetta.

Kun R on H yleiskaavassa Ia, Ib ja Ic, tarkoittaa kaava Ia
sykloartenolia, kaava Ib 24-metyleenisykloartanolia ja kaava
Ic syklobranolia. Na&mi kolme triterpenyylialkoholia ovat

sindnséd tunnettuja.

Keksinnodn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa siten, etta
a) ryhmdn A) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi sopiva
triterpenyylialkoholi saatetaan reagoimaan vastaavan happo-
halogenidin kanssa ja saatu triterpenyyliesteri otetaan
talteen,

b) ryhmd&n B) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi wvastaava
asyloitu yhdiste deasyloidaan selektiiviselld saippuoimisel-
la ja saatu vapaan hydroksiryhm&n omaava triterpenyyliesteri

otetaan talteen, tai
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c) ryhm&n C) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi vastaava
nitroyhdiste pelkistetd8n metalli-happosysteemilld ja saatu

vapaan aminoryhm@n omaava triterpenyyliesteri otetaan tal-

teen.

Seuraavassa selostetaan menetelmdd keksinnén mukaisen yhdis-

teen valmistamiseksi.

Y

Edelld mainittu® -oritsanoli on sopiva raaka-aine sykloar-
tenolille, 24—ﬁ;;yleenisykloartanolille ja syklobranolille.
Kuten edelld on mainittu, e%!f:oritsanoli ole yksi ainoa
vhdiste, vaan erilaisten feryyiihapon steryyli- ja triter-
penyyliesterien seos. Seos muodostuu esim. feryylihapon
kampesteryyli- (14 %), stigmasteryyli- (1 %), B-sitosteryy-
li- (4 %), sykloartanyyli- (2 %), sykloartenyyli- (35 %) ja
24-metyleenisykloartanyyliestereistd (44 %). Viitaten Endo
et al.:n [Yukagaku, 18, 63-67 (1968)] menetelm&sn valmistet-
tiin?’-oritsanolia uudelleenkiteytté&mdlld toistuvasti,
kdyttden asetoni-metanolia (metanolipitoisuus 2-7 %), aseto-
nia ja etyyliasetaattia, jolloin saatiin feryylihapon syklo-

artenyyliesteri, joka saippuoitiin sykloartenolin erottami-

21,5

seksi, sp. 101-102°C, ominaiskiertymd& [a] + 49,7°
D

(c, 1,01, CHCljz). Kaasukromatografiassa sykloartenoli antoi

yhden ainoan huipun.

Menetelmd 24-metyleenisykloartanolin erottamiseksi:

Endo et al.:n edelld8 mainitun menetelm&n mukaisesti em&i-
liuoksesta sykloartenolin erottamisen jélkeen)g—oritsano-
lista saadut kiteet asetyloitiin fridiini-etiﬁ;éhappoanhyd-
ridilla, asetyloitu tuote uudelleenkiteytettiin toistuvasti
kdyttden kloroformi-etyyliasetaatti-etanolia (4:3:2) ja
deasetyloitiin sen j&lkeen ja tuote uudelleenkiteytettiin
asetoni-metanolista, jolloin saatiin feruliinihapon 24-
metyleenisykloartanyyliesterid, joka sitten saippuoitiin

24-metyleenisykloartanolin erottami-
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seksi, sp. 123-124°C, ominaiskiertyminen £7L7§4 + 48,1°
(c 1,00, CHCl3). Kaasukromatografiassa tdmd antoi yhden ai-

noan huipun.

Menetelmd syklobranolin erottamiseksi:

Y-Oritsanolia (1,1 kg, syklobranolipitoisuus 0 %), liuotet-
tiin asetoniin (8 1). Sen jdlkeen kun jodia (40 g) oli liuo-
tettu siihen, kuumennettiin seos 1,5 h refluksoiden. Seocksen
annettiin sen jdlkeen j&d&htyd, natriumtiosulfaatin 10 %:sta
vesiliuosta (500 ml) lisdttiin, seosta sekoitettiin 30 min ja
vettd (550 ml) lis&dttiin vield. Muodostuneet kiteet suodatet-
tiin, pestiin natriumtiosulfaatin 2 %:sella vesiliuoksella

(700 ml) ja sen jdlkeen vedelld (4 1) ja kuivattiin, jolloin
saatiin y-oritsanolia (1 kg), joka kaasukromatografiassa ha-
vaittiin sisdltdvdn 23 % syklobranolia. Td&md kiteinen tuote

(1 kg) suspendoitiin kaliumhydroksidin 4 %:seen etanoliliuok-
seen ja suspensiota kuumennettiin 3 h refluksoiden. Saadun
seoksen jddhdyttdmisen jdlkeen y-oritsanolin saostunut kalium-
suola suodatettiin ja suspendoitiin metanoliin (8 1) ja sus-
pensiota refluksoitiin 2 h. Kun saatu seos oli jddhdytetty,
suodatettiin saostuneet keltaiset kiteet ja kuivattiin, jol-
loin saatiin y-oritsanolin kaliumsuolaa (260 g). T&tid kiteistid
tuotetta k&dsiteltiin samoin kalijiumhydroksidin 3 %:sella ja

2 %:sella etanolilijiuoksella, jolloin saatiin keltaisia kitei-

td (130 g). T&md tuote osoittautuli sisdltdvdn 88 % syklobrano-
lia. T&m& kiteinen keltainen tuote (130 g) saippuoitiin edel-
leen kaliumhydroksidin 2-n etanoliliuoksella (2,6 1) ja jd&n-
nds uutettiin kloroformilla (1,2 1). Uute kuivattiin ja haih-
dutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin raakaa syk-
lobranolia (80 g, 88 %:nen puhtaus), joka sen jdlkeen uudelleen-
kiteytettiin kolmasti asetonista (1,6 1), jolloin saatiin si-
ten kiteistd syklobranolia (28 g), sp. 165-166°C, ominaiskierty-
72>

syklobranoli antoi yhden ainoan huipun.

ma ZT& + 47,0° (c 1,00, CHC13). Kaasukromatografiassa tdma
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Menetelmdssd a) orgaaninen happohalogenidi saatetaan reagoimaan
triterpenyylialkoholin kanssa. T&l116in orgaanisen hapon kyseiset
triterpenyyliesterit aikaansaadaan helposti ja korkealla saannol-
la muuttamalla orgaanisen l&htdainehapon COOH-ryhm& halogenointi-
reagenssilla CO-halogeeniryhméksi, jota seuraa saadun happohalo-
genidin esterdinti triterpenyylialkoholilla dehydrohalogenointi-
aineen l&sndollessa liuottimessa l&mpdtilassa 10-100°C. T&hdn
tarkoitukseen edullisia halogenointiaineita ovat tionyylikloridi,
sulfuryylikloridi, fosforipentakloridi, fosforioksikloridi, bent-
soyylikloridi, ftaloyylikloridi, kloorivety ja bromivety. Este-
roinnissd kaytettédvéksi sopivia dehydrohalogenointiaineita ovat
pyridiini, kinoliini, trimetyyliamiini, trietyyliamiini, tripro-

pyyliamiini, tributyyliamiini, magnesium ja dimetyylianiliini.

Orgaanisten happojen triterpenyyliesterien asyloitu johdannainen
voidaan aikaansaada helposti ja korkealla saannolla asyloimalla
orgaanisen hapon OH-ryhm& etuk&teen, mita seuraa saadun hapon
halogenointi ja esterdinti, kuten menetelmissd a) on esitetty.
Menetelmédssd b) deasylointi voidaan suorittaa kuumentamalla asy-
loitu yhdiste ammoniakin, emdksen (NaOH tai KOH) tai epdorgaanisen
hapon (HC1l, H,SO4 tai H3POy) vdkevdssd vesiliuoksessa.

Menetelmdssd c) voidaan NO,-ryhmd pelkistdd NHy-ryhméksi raudalla
L (tai sinkilld) ja hapolla (HCl, H,SO4 tai etikkahappo), tai tinal-
la (tai tinakloridilla) ja vdkevdlld H,SOy:11&. Té&md pelkistys-

menetelméd kadyttden metallia ja happoa on soveltuvin, koska triter-
penyylialkoholiosassa l8snd oleva tyydyttymdtén ryhmd ei pelkisty.

: Seuraavassa kuvataan keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakolo-
: gista vaikutusta ja valmistusta. Vaikkakin seuraavassa on kuvattu
- f myS6s muiden kuin keksinnén mukaisten yhdisteiden farmakologista

e
iki . vaikutusta ja valmistusta, on ymmdrrettdvd, ettd keksinndn pii-
i}ﬁf fﬂriin kuuluvat yksinomaan esimerkeiss& 101, 102, 104, 108, 112,
TN B

%0y ¥ 113, 114, 116, 117, 118, 120, 130, 140, 146, 167, 170, 171, 173,

e \| 177, 178, 183, 189, 191, 195, 197, 205, 212 ja 213 kuvatut yhdis-
St

| teet.

“ee, Farmakologinen vaikutus:

. Seuraavaksi annetaan yksityiskohtainen selostus farmakologisista

st testeistd keksinnoén mukaisille yhdisteille myrkyllisyyden ja veren

rerel runsasrasvaisuutta vastustavan vaikutuksen suhteen.
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Akuutti myrkyllisyystesti:

Akuutitimyrkyllisyystestit suoritettiin kd@yttéden viittd uros-

puolista ddy-kantaista hiirtd (30 + 2 g) ja viisi urospuolista
Wistar-kantaista rottaa (100 + 2 g) kullekin yhdisteelle suun

kautta.

Esimerkkeind yhdisteistd, joita kdytettiin akuutteihin

myrkyllisyystesteihin ovat seuraavat:

esimerkki 29, 4-hydroksi3-metoksibentsoehapon sykloartenyyli-
esteri, "/

esimerkki 37, 4-hydroksi-3-metoksibentsoehapon syklobranyyli-
esteri,

esimerkki 86, 4-hydroksi-3-metoksibentsoehapon 24-metyleeni-
sykloartanyyliesteri,

esimerkki 60, 3-etoksi-4-hydroksibentsoehapon sykloartenyyli-
esteri,

esimerkki 62, 3-etoksi-4-hydroksibentsoehapon syklobranyyli-
esteri,

esimerkki 74, 4-hydroksi—3-prog%;ikanelihapon sykloartenyyli-
esteri,

esimerkki 71, 3-etoksi-4-hydroksikanelihapon syklobranyyli-
esteri,

esimerkki 27, 3,4-dihydroksibentsohapon sykloartenyyliesteri,
esimerkki 39, 3,4-dihydroksibentsoehapon syklobranyyliesteri,
esimerkki 83, p-asetoksikanelihapon 24-metyleenisykloartanyyli-
esteri,

esimerkki 2, 3,4-dihydroksikanelihapon sykloartenyyliesteri,
esimerkki 32, 3,4-dihydroksikanelihapon syklobranyyliesteri,
esimerkki 82, 3,4-dihydroksikanelihapon 24-metyleenisykloarta-

nyyliesteri,

.esimerkki 8, o-hydroksibentsoehapon sykloartenyyliesteri,

esimerkki 41, o-hydroksibentsoehapon syklobranyyliesteri,
esimerkki 72, 4-asetoksi-3-etoksikanelihapon 24-metyleeni-
sykloartanyyliesteri,

esimerkki 10, p~hydroksibentsoehapon sykloartenyyliesteri,
esimerkki 58, p-hydroksibentsoehapon syklobranyyliesteri,



esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esteri,

esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki

esikerkki

liesteri (toinen nimi:

esimerkki
esteri,

esimerkki
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13, o-metoksibentsoehapon sykloartenyyliesteri,

14, p-metoksibentsoehapon sykloartenyyliesteri,

24, nikotiinihapon sykloartenyyliesteri,

50, nikotiinihapon syklobranyyliesteri,

20, p-asetamidobentsoehapon sykloartenyyliesteri,
19, p—aminobéntsoehapon sykloartenyyliesteri,

43, p-aminobentsoehapon syklobranyyliesteri,

100, m-aminobentsoehapon 24-metyleenisykloartanyyli-
25, 1linoleiinihapon sykloartenyyliesteri,

51, linoleiinihapon syklobranyyliesteri,

93, linoleiinihapon 24-metyleenisykloartanyyliesteri,
12, m-hydroksibentsoehapon sykloartenyyliesteri,

54, m-hydroksibentsoehapon syklobranyyliesteri,

16, o-nitrobentsoehapon sykloartenyyliesteri,

47, p-aminobentsoehapon syklobranyyliesteri,

23, m~aminobentsoehapon sykloartenyyiiesteri,

49, m-aminobentsoehapon syklobranyyliesteri,

100-1, 4-hydroksi-3-metoksikanelihapon sykloartenyy-
feruliinihapon sykloartenyyliesteri),
100-2, 4-hydroksi-3-metoksikanelihapon syklobranyyli-

100-3, 4-hydroksi-3-metoksikanelihapon 24--metyleeni-

sykloartanyyliesteri,

esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esimerkki
esteri,

esimerkki

101, p-nitrokanelihapon sykloartenyyliesteri,

102,
104,
108,
112,

p-aminokanelihapon sykloartenyyliesteri,

p-aminokanelihapon syklobranyyliesteri,
m—aminokanelihapon sykloartenyyliesteri,

m-aminokanelihapon 24-metyleenisykloartenyyli-

114, 4-hydroksi-3-metoksi-oa-metyylikanelihapon

sykloartenyyliesteri,

esimerkki

116, 4-hydroksi-3-metoksi-o-metyylikanelihapon

syklobranyyliesteri,

esimerkki

118, 4-hydroksi-3-metoksi-a-metyylikanelihapon 24-

metyleenisykloartanyyliesteri,

esimerkki

120, 4-hydroksi-3-metoksi-a-etyylikanelihapon syklo-

artenyyliesteri,
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esimerkki 140, 3-etoksi-4-hydroksi-o-metyylikanelihapon syklo-
branyyliesteri,

esimerkki 130, 4-hydroksi-a-etyylikanelihapon sykloartenyyli-
esteri,

esimerkki 146, 4-hydroksi-3-propoksi-o-metyylikanelihapon
sykloartenyyliesteri,

esimerkki 167, 4-amino-3-metoksibentsoehapon sykloartenyyli-
esteri, |

esimerkki 173, 5-amino-2-metoksibentsoehapon syklobranyyliesteri,
esimerkki 189, 4-amino-3-metoksi-a-metyylikanelihapon syklo-
artenyyliesteri,

esimerkki 177, 4-amino-3-metocksikanelihapon sykloartenyyli-
esteri, '

esimerkki 205, p-amino-g-metyylikanelihapon sykloartenyyli-
esteri,

esimerkki 183, 5-amino-2-etoksikanelihapon sykloartenyyli-
esteri,

esimerkki 212, m—amino-g-metyylikanelihapon syklobranyyli-
esteri,

esimerkki 191, 4-amino-3-metoksi-o-metyylikanelihapon 24-
metyleenisykloartanyyliesteri,

esimerkki 197, 5-amino-2-propoksi-o-metyylikanelihapon 24-
metyleenisykloartanyyliesteri,

esimerkki 171, 5-amino-2-metoksibentsoehapon sykloartenyyli-
esteri,

esimerkki 170, 2-metoksi-5-nitrobentsoehapon sykloartenyyli-
esteri,

esimerkki 178, 4-amino-3-metoksikanelihapon syklcobranyyliesteri,
esimerkki 195, 5-amino-2-propoksi-o-metyylikanelihapon syklo-
artenyyliesteri,

esimerkki 213, m-amino-g-metyylikanelihapon 24-metyleenisyklo-
artanyyliesteri,

esimerkki 113, 3-metoksi-4-propionyylioksi-g-metyylikanelihapon
sykloartenyyliesteri,

esimerkki 117, 3-metoksi-4-propionyylioksi-oa-metyylikanelihapon

24-metyleenisykloartanyyliesteri.
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A e
Edelld mainittu 66:tta esteriyhdistettd Jja verrokkilddkkeind sykloarte—

nolia, 24-metyylisykloartanolia, syklobranolia Jja Y-oritsanolia pakkosy®tettii
ylld mainituille hiirille ja rotille kurkkuun tydnnettdvdlld
putkella 0,1-5 g/kg:n annoksina hiirille ja 2-6 g/kg:n annok-
sina rotille. Testeissd eldinhuoneen ldmpdtila pidettiin
22-23°C:ssa. Antamisen jilkeen eldimid tarkkailtiin 2 wviikkoa.
N&dilld annoksilla mik&&n eldimistd ei kuollut. Havainnoinnin
aikana ei ilmennyt mit&&n myrkytysoireita eikd mit&ddn eroca
kdyttdytymisessd, eikd mitddn eroa kehon painossa testieldimis-
sd ja niissd@ eldimissd, joille ei annettu yhdistetti. Kahden
viikon havainnoinnin j&dlkeen suoritetussa tarkastuksessa mitd&n
makroskooppista vauriota ei havaittu pddelinten missddn osassa.
Ndin ollen keksinnén yhdisteelld on hyvin alhainen myrkylli-
syys, niin ettd LDSO-arvoa ei voitu middrittdsd.

Farmakologinen %estimenetelma A runsasrasvaisuutta vastusta-
valle vaikutukselle (termid "menetelmd A" k&ytetddn tdssd se-

lityksesséd)

Urospuolisia Wistar-rottia (100 + 1 g, eldimet ryhmitettiin 10
rotan ryhmiksi) kdytettiin testieldimind. Verrokkiryhmdlle val-
mistettiin ravintoa sekoittamalla perusteellisesti 20 % kaseii-
nia, 62,5 % glukoosia, 10 % hydrattua kookospdhkinddljyd, 2 %
agarjauhetta, 4 % vitamiinipitoista suolaseosta, 1 % koleste-
rolia ja 0,5 % koliinihappoa /Fukushima et al. selostavat t&ti
seosta julkaisussa "Yakugaku Zassi", 89, n:o 6, ss. 857-862
(1962L7. Testiryhmille valmistettiin ravintoa sekoittamalla
hyvin sykloartenolia, 24-metyleenisykloartanolia ja syklobraé
nolia, 1 % kutakin, verrokkiryhmdn ravintoon. Jokaista rottaa
pidettiin hikissd, jonka vakioldmpdtila oli 23 + 1°C ja suh-
teellinen kosteus 55 + 5 % 2 viikkoa, jona aikana annettiin

10 g ainetta pdivdssd. Lopuksi rottia pidettiin paastossa lu-
kuunottamatta veden suhteen 16 h (14. testipdivin klo 1l6:sta
15. testipdivddn klo 8:aan) ja nukutuksessa pentbarbitaali-
natriumilla (tavaramerkki: Nembutal), verta otettiin kustakin
rotasta sen laskevasta vatsa-arotasta. Sen jdlkeen seerumin

TC, HDL-C, TG, PL ja LPO mitattiin alla selostettavalla tavalla.
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Farmakologinen testimenetelmd8 B runsasrasvaisuutta vastusta-

valle vaikutukselle (termid "menetelm& B" on kdytetty tdsséa

selityksessd)

Urospuolisia Wistar-rottia (100 + 1 g, eldimet muodostettiin

8 rotan ryhmiksi paitsi, ettd@ verrokkiryhmissd, jolle sydtettiin

runsasrasvaisuutta aiheuttavaa ravintoa, oli 16 rottaa. Kay-
tettiin testieldimid. Jauhemaista ravintoa (CE-2, toimittaja
Clea Japan, Inc.) kdytettiin normaaliravintona. Runsasrasvai-
suutta aiheuttavaa ruokavaliota valmistettiin vahvistamalla
normaaliravinto kolesterolilla (1 %) ja koliinihapolla (0,5 %).
Kukin annettava testiyhdiste (1 %) sekoitettiin runsasrasvai-
suutta aiheuttavan ruokavalion kanssa. Rottia pidettiin pareit-~
tain hdkeissd ja annettiin ennakolta mddrdttyd ruokavaliota

ja vettd vapaasti. Sen jdlkeen rottia syStettiin 4 viikkoa
vakioldmpdtilassa 23 + 1°C ja suhteellisessa vakiokosteudessa
55 + 5 %. Lopuksi rottia pidettiin paastossa lukuunottamatta
veden suhteen 16 h (28. testipdivdn klo lé6:sta 29. testipdivin
klo 8:aan), ja nukutuksessa pentbarbitaalinatriumilla (tavara-
merkki: Nembutal) , verta otettiin kunkin rotan laskevasta vatsa-
arotasta. Sen jdlkeen seerumin TC, HDL-C, TG, PL ja LPO mitat~

tiin seuraavasti.

Menetelmd seerumin TC:n mddrittdmiseksi

Kdytettiin TC-vdlinepakkausta K (Nippon Shoji Kaisha, Ltd.).
Témdn madrityksen periaate on seuraava: seerumissa oleva ko-
lesteroliesteri hydrolysoidaan kolesteroliesterihydrolaasilla
vapaaksi kolesteroliksi ja rasvahapoiksi. Kaikki vapaa koles-~
teroli hapetetaan kolesterolioksidaasilla A4—kolestenonin ja
vetyperoksidin muodostamiseksi. Fenoli ja 4-aminoantipyriini
kondensoidaan hapettavasti yhdessd muodostuneella vetyperok-
sidilla ja peroksidaasilla. Muodostunut punainen kinonivéri-
aine mitataan kolorimetrisesti absorption suhteen 500 nm:sséd

k&yttden spektrofotometrid, siten mddrittden TC:n.

Varid kehittdvdn nesteen valmistus:

Vdrid kehittdvd reagenssi: yksi biaali (ainesosat: kolesteroli-
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esteraasi 25 000 vy, kolesterolioksidaasi 25 vy, peroksi-

daasi 3554 u, 4-aminocantipyriini 20 mg).

Puskuriliuos: 100 ml liuosta sisdltdi fenolia (33,3 mg), ka-
liumdivetyfosfaattia (489,9 mg) Jja vedetdntd dinatriumvety-

fosfaattia (908,5 mg) puhdistetussa vedesséi.
Standardiliuos: 100 ml liuosta sisdltdd kolesterolia (300 mg).

Liuosta, jossa on yksi biaali yll&d olevaa vdrid kehittdvdad

reagenssia 160 ml:ssa puskuriliuosta nimitet&d@n vdrid kehitta-

vidksi nesteeksi.

Virid kehittdvd neste (3,0 ml) sekoitetaan hyvin ndyteseeru-
min (0,02 ml) kanssa. Kerran 15 minuutiksi 37°C:een kuumennet-
tua seosta mitataan absorption suhteen 500 nm:ssd spektrofoto-
metrilla. Havaittu absorbanssi merkit&ddn EA:1la. Toisaalta
varid kehittdvd neste (3,0 ml) sekoitetaan hyvin standardi-
liuoksen kanssa. Seosta kdsitellddn ja absorbenssi mitataan
500 nm:ssd samalla tavoin kuin ylld. Saatu absorbenssi merki-
tddn ES:113. Sekd EA ettd ES mddritetddn sokkotestiarvon suh-
teen, joka on tehty kdyttden pelk&stddn vdrid kehittdv&did nes-
tettd (3,0 ml).

EA

TC-arvo (mg/dl) = s X 300 mg/dl

Menetelmi seerumi~HDL-C:n madrittdmiseksi

Kdytettiin HDL-C-vdlinepakkausta (Nippon Shiji Kaisha, Ltd.:1td).
Seerumissa olevaa erittdin suuriggggyksisté lipoproteiinia
(VLDL) sekd matalatiheyksistd lipoproteiinia (LDL) éaostetaan
hepariinin vaikutuksella. Sakka erotetaan sentrifugoimalla.
Suurtiheyksinen lipoproteiini (HDL) liuotetaan erottuneeseen
pd&dllsd olevaan nesteeseen. Tédssd fraktiossa olevat kolesteroli-
esterit hydrolysoidaan kolesteroli-esterihydrolaasilla vapaak-
si kolesteroliksi ja rasvahapoksi. Kaikki vapaa kolesteroli
hapetetaan ﬁéésterolioksidaasilla A4-kolestenonin ja vetyper-

oksidin muodostamiseksi. Fenoli ja 4-aminocantipyriini konden-
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soidaan hapettavasti yhdessd muodostuneella vetyperoksidilla
ja peroksidaasilla. Muodostunut punainen kinonivdrjiysaine
mitataan kolorimetrisesti absorption suhteen 500 nm:ssd

kdyttden spektrofotometrid, jolloin mddritettiin HDL-C.
Menetelmd seerumi PL:n maddrittdmiseksi:

Mddritykseen k&dytettiin PL-v&dlinepakkausta K (Nippon Shoji
Kaisha, Ltd.:1td). Lesitiinid, sfingomyeliinid ja lysolési-
tiinii hajotetaan fosfolipaasilla D koliiniksi ja fosfatidiha-
poksi, N-asyylisfingosyylifosfaatiksi tai lysofosfatidihapoksi.
Saatu koliini hajotetaan kvantitatiivisesti koliinioksidaasilla
vetyperoksidiksi ja betaiiniksi. T&d1ld vetyperoksidilla ja
periksidaasin ‘avulla fenoli ja 4-aminoantipyriini kondensoi-
daan punaiseksi kinonipigmentiksi, sen jdlkeen t&mdn absor-

benssi mitataan 500 nm:ssd spektrofotometrilld, jolla mddrite-

tddn PL.
Menetelmd seerumi-~TG:n mddrittidmiseksi:

Seerumin TG-taso mddritettiin triglyseriditestivdlinepakkauk-
sella (Wako Pure Chemical Industries Ltd.:1td), jossa asetyyli-
asetonia k&ytettiin reagenssina, Seuraavaan tapaan: seerumi-
proteiineja saostetaan, kun isopropyylialkoholia ja ndytesee-
rumia sekoitetaan. Siten seerumilipidejd ja sakkarideja uute-
taan isopropyylialkoholikerrokseen. Adsorbenttia lis&tdidn iso-
propyylialkoholiliuokseen vérjdystd hdiritsevien aineiden ad-
sorboimiseksi. Seoksen sentrifugoinnin j&lkeen kaliumhydroksi-
dia lis&dtddn pddlld olevan nesteen osaan siten saippuoiden
triglyseridin glyserolin vapauttamiseksi. Sen jdlkeen seoksen
pH sdddetddn aﬁgbn 6 lisddm&dlld puskuriliuosta ja natriummeta-
perjodaattiliuvosta lisdtddn glyserolin hapettamiseksi muura-
haishapoksi (1 mooli moolista glyserolia) ja formaldehydiksi
(2 moolia moolista glyserolia). Saadun formaldehydin annetaan
reagoida asetyyliasetonin kanssa ja ammoniakin kanssa puskuri-
liuocksessa muodostaen syklistd yhdistettd 3,5-diasetyyli-1,4-
dihydrobutidiinia. Td&md keltainen pigmentti mddritetddn mit-

taamalla absorbenssi 410 nm:ss&d spektrofotometrilla, jolla

mddritetddn TG-pitoisuus.
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Menetelmd seerumin LPO:n mddrittdmiseksi:

T&éhdn md&dritykseen kdytettiin lipoperoksiditestivdlinepak-
kausta (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.:1td) Yagi:n
tiobarbituriinihappomenetelmdn mukaisesti Lf. Yagi. Biochem.
Med. 15, s 212 (1976), Vitamin 49, s. 403 (197517. Fysiolo-
gista suolaliuosta (1,0 ml) lis&dtdan néyteseerumiin (0,05 ml)
ja seosta sekoitetaan helldvaraisesti. Seoksen sentrifugoin-
nin jdlkeen (3000 kierr/min, 10 min) lisdt&dn 1/12 N—HZSO4
(4,0 ml) ja sekoitetaan hyvin pddlld olevan nesteen (0,5 ml)
kanssa. Volframihapon 10 %:sta vesiliuosta (0,5 ml) lis&dtdin
siihen ja seosta sekoitetaan hyvin, annetaan seistd 5 min ja
sentrifugoidaan 3000 kierr/min 10 min. Saatu sakka suspendoi-
daan perusteellisesti seokseen, jossa on 1/12 NH,SO, (2,0 ml)
ja fosfovolframihapon 10 %:sta vesiliuosta sekoittimella.
Suspensiota sentrifugoidaan sen jdlkeen 3000 kierr/min 10 min,
sitten saatu sakka suspendoidaan tislattuun veteen (4,0 ml)
sekoittimella. Sen jdlkeen suspensioon sekoitetaan hyvin
TBA-reagenssia (1,0 ml; 50 %:sta etikkahappoliuosta, jossa on
tiobarbituurihappoa). Seos pannaan sentrifugiputkeen ja kuumen-
netaan kiehuvassa vesihauteessa 60 min lasipallon ollessa ase-
tettuna putken pddlle. Kun putkea on jddhdytetty 5 min juockse-
vassa vedessd lisdtddn butanolia (5,0 ml) seokseen ja sekoite-
taan hyvin 20 s sekoittimella putken ollessa suljettuna, jol-
loin reaktiotuote uuttuu butanoliin. Seosta sentrifugoidaan
300 kierr/min 10 min. Butanolikerroksenfluoresenssi mitataan.
Kun nollapiste on sdddetty sokkotestilld mitataan 0,1 ml:n
standardiliuoksen (1,1,3,3-tetraetoksipropaani 5 n mooli/ml)
ja ndytteen (F) fluoresenssi-intensiteetti 553 nm:ssd viritys-
aaltopituudella 515 nm. Se on, tédssd menetelmdssd LPO:n reak-
tiotuote tiobarbituurihapon kanssa on identtinen malonidialde-
hydin ja tiobarbituurihapon reaktiotuotteen kanssa. Ndin ollen
LPO-pitoisuus mddritetddn malonidialdehydin mddr&nd 1 ml:ssa
seerumia. Standardiliuos on 5 n moolia/ml 1,1,3,3-tetraetoksi-
propaanin vesiliuosta, mikd muuttuu kvantitatiivisesti maloni-
aldehydiksi. Koska tdssd menetelmdssd kdytetddn 0,1 ml standar-
diliuvosta, on 1,1,3,3-tetraetoksipropaanin kdytetty mddrd 0,5 n

mooli. Ndin ollen LPO-pitoisuus lasketaan seuraavalla kaavalla:
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LPO~pitoisuus (n mooli(ml seerumia) =

£ 1,0 1,05 _ £
0,5 x 7 X 0,05 X 0.5 F X 21

Farmakologisten rasvapitoisuutta alentavien vaikutustestien

tulokset:

Esilld olevan keksinndn mukaisten tyypillisten yhdisteiden
rasvapitoisuutta alentavaa vaikutusta seerumilipideissd ja
seerumilipidihydroperoksidissa on selostettu alla. Td1186in
valitut yhdisteet ovat samat kuin akuutin myrkyllisyyden se-
lostuksgessa. Testit suoritettiin ylld olevien menetelmien mu-
kaisesti, joissa rotille sydtettiin erittdin kolesterolipitois-

ta ravintoa.

Tulokset testeistd veren rasvapitoisuuden alentamiseksi syklo-
artenolilla, syklobranolilla ja 24-metyleenisykloartanolilla,
joita kdytetddn verrokkilddkkeind, on esitetty taulukoissa

1 ja 2 (menetelmdn A mukaisesti) ja taulukoissa 1-1 ja 2-1
(menetelmén B mukaisesti). Ndiden yhdisteiden vaikutukset on

selostettu.

Esilld olevan keksinntn yhdisteiden veren rasvaisuutta alenta-
vat vaikutukset, testattuna menetelmdn A mukaisesti, on esi-
tetty taulukoissa 3-14, 14~1 ja 14-2. Esilli olevan keksinnén
mukaisten yhdisteiden ja sykloartenolin, syklobranolin, 24-
metyleenisykloartanolin ja y-oritsanolin (vertailul&ddkkeet)
vaikutukset menetelmilld B on esitetty taulukoissa 3-1 -~ 8-1.
Taulukot 3-1 - 8-1 indikoivat, ettd normaali ravintoa saavan
ryhmdn (merkitty N:11d) TC, PL ja LPO vaimenivat hyvin merkit-
tdvilld tasoilla (p < 0,001, merkitty ***) poikkeuksetta kun
taas HDL-C nousi hyvin merkitt&villd tasoilla (p < 0,001),
pdinvastoin kuin vertailuryhmdssd, jolle sy&tettiin runsasras-
vaista ravintoa (merkitty C:114). TG N:ssd pyrki vaimenemaan,
mikd ilmeni C:ssd, mutta tdm8 ero arvojen TG N:ssd ja C valilla

ei ollut merkittava.

Seerumilipidien ainesosien parantavat veren rasvaisuutta alenta-

vat vaikutukset havaittiin selvdsti ryhmissd, joille annettiin
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runsaasti rasvaa sisdltdvdd ravintoa, joka sisdlsi jokaista
esilld olevan keksinnén mukaista yhdistettd tai kutakin vertai-
luld&kettd, verrattuna niihin ryhmdssd, jolle annettiin anoas-
taan runsaasti rasvaa sis&dlt8vdd ravintoa. Esilld olevan kek-
sinndn mukaiset yhdisteet aikaansaivat erityisesti merkittdvis-
ti paremmat vaikutukset TC:n, HDL-C:n, PL:n ja LPO:n seerumi-

lipidiainesosiin kuin vertailuyhdisteet.

Menetelmd@n A mukaan TC-taso muuttui esilld olevan keksinndn
yhdisteilld seuraavasti: esimerkin 49 yhdiste vaimensi TC-
tasoja hyvin merkittdv&lld tasolla (p < 0,001). Esimerkkien

37, 62, 71, 27, 39, 8, 41, 10, 58, 13, 14, 19, 43, 100, 25,

51, 93, 100-1, 100-2, 101, 105 ja 109 yhdisteet vaimensivat
TC-tasoja keskinkertaisen merkitt&dvilld tasoilla. Esimerkkien
29, 86, 60, 74, 83, 32, 72, 24, 50, 20, 12, 16 ja 23 yhdisteet
vaimensivat TC-tasoja hyvin v&dhdn merkitsevilld tasoilla

(p < 0,05). Esimerkkien 2, 82 ja 47 yhdisteet eivdt vaimentaneet

TC:td merkittdvdsti, vaan pyrkivdt vaimentamaan ndenniisesti.

Menetelmdn B mukaisesti TC-tasot vaimenivat vertailulddkkeilld,
so. kolmella triterpenyylialkoholilla ja y-oritsanolilla kohta-
laisen merkitsevilld tasoilla (p < 0,0l1) verrattuna TC-tasoihin
vertailuryhmdssd, jolle annettiin runsaasti rasvaa sis#ltidvii
ravintoa ainocastaan. Esimerkkien 114, 116, 118, 189, 205, 212,
191, 197, 171, 178, 195 ja 213 yhdisteet sen sijaan vaimensivat
TC~tasoja hyvin merkitsevilld tasoilla (p < 0,001). Esimerk-
kien 120; 1140, 130, 146, 167, 173, 177, 183, 170, 113 ja 117
vhdisteet vaimensivat TC-tasoja kohtalaisen merkittdvind tasoi-
na (p < 0,01).

Keksinnén mukaiset yhdisteet vaikuttivat HLD-C-pitoisuuksiin
menetelmdn A mukaisesti seuraavasti: esimerkin 8 yhdiste nosti
HLD-C-pitoisuuksia hyvin merkitsevdlld tasolla (p < 0,001),
esimerkkien 37, 62 ja 39 yhdistget kohtalaisen merkitsevilli
tasoilla (p < 0,01) ja esimerkkien 71, 27, 83, 41, 51, 100-1,
105 ja 109 yhdisteet hyvin vih&n merkitsevilld tasolla

(p < 0,05). Esimerkkien 86, 74, 10, 12, 47 ja 49 yhdisteet

tuskin muuttivat tai vaimensivat hieman HLD-C-pitoisuuksia,
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kun taas muiden esimerkkien yhdisteet osoittivat pyrkimyksid

niiden nostamiseen, mutta ainoastaan merkityksettOmidsti.

Menetelmdn B mukaisesti testiyhdisteiden vaikutus HLD-C:hen
olivat seuraavat: verrokkild&ke sykloartenoli aiheutti alene-
misen merkittdvdlli tasolla (p < 0,01} kun taas muut verrokki-
ladkkeet syklobranoli, 24-metyleenisykloartanolia ja y-oritsa-
noli osoittivat pyrkimyksid nostaa tai vaimentaa, mutta merki-
tyksettOmdsti. Sen sijaan esimerkkien 114, 116, 118, 140, 146,
167, 173, 189, 177, 205, 212 ja 213 yhdisteet nostivat HDL-C-
tasoja hyvin merkitsevdssd mddrin (p < 0,001l) ja esimerkkien
120, 130, 183, 191, 197, 171, 178, 195, 113 ja 117 yhdisteet
lisdsivdt merkitsevasti (p < 0,01). Esimerkin 170 yhdiste ai-
heutti nousun hyvin merkitt&v&dlld tasolla (p < 0,05). Esimerk-
kien 116, 118, 140, 167, 173, 170, 178, 195 ja 213 yhdisteet
aiheuttivat erityisesti huomattavan nousun HDL-C-pitoisuuksis-—

sa verrattuna normaalia ravintoa saavaan ryhmd&n.

Mitd AI:een tulee, pyrkivdt kaikki yhdisteet ilmeisesti vaimen-

tamaan AI-tasoja poikkeuksetta menetelmdn A tai B mukaisesti.

Menetelmédn A mukaisesti TG ei vaimentunut merkittdvidlli tasol-
la, vaan pysyi samana tai vaimeni hieman kaikilla testatuilla
yhdisteillsd, paitsi ettd esimerkin 49 yhdiste aiheutti vaime-
nemisen kohtalaisen merkittidvédssd mddrin (p < 0,01) ja esi-
merkkien 100-1, 100-2 ja 101 yhdisteet alhaisella merkittdvyy-
delld (p < 0,05). Menetelmdn B mukaisesti keksinn®n mukaiset
vhdisteet kuten myds verrokkiléékkeet pyrkivdt hieman tai jos-

sakin mddrin alentamaan TG:td, mutta merkityksetttmisti.

Mitd PL:&d&n tulee, alensivat esimerkkien 62, 71, 27, 39, 8,
41, 72, 24, 50, 20, 19, 43, 25, 51, 93, 49 ja 100-2 yhdisteet
menetelmdn A mukaisesti PL-tasoja merkittdvdsti (p < 0,001),
esimerkkien 29, 37, 60, 74, 83, 58, 12, 14, 100 ja 101 yhdis-
teet merkittdvisti (p 0,01) ja esimerkkien 86, 32, 23, 100-1,
105 ja 109 yhdisteet merkittdvdsti (p < 0,05). Esimerkkien

2, 82, 12, 16 ja 47 yhdisteet osoittivat ilmeisid pyrkimyksid

vaimentaa, mutta ainocastaan merkityksettSmésti.
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Menetelmidn B mukaisesti verrokkilddkkeet pyrkivdt hieman vai-
mentamaan PL:3d4, mutta merkityksettOmdsti. Sen sijaan esi-
merkkien 114, 116, 118, 140, 146, 171, 195 ja 213 yhdisteet
vaimensivat PL-tasoja merkittdvdsti (p < 0,001), esimerkkien
120, 130, 189, 205, 212, 191, 197, 170, 178, 113 ja 117 yh-
disteet merkittdvdsti (p < 0,01) ja esimerkkien 167, 173, 177
ja 183 yhdisteet merkittdvdsti (p < 0,05).

Miti LPO:hon tulee, esimerkkien 10, 58, 13, 14, 19, 43, 100,
25, 51, 93, 101, 102, 104 ja 112 yhdisteet vaimensivat mene-
telmdn A mukaisesti LPO-tasoja merkittdvdsti (p < 0,001), esi-
merkin 50 yhdiste merkittdvdsti ja esimerkkien 29, 37, 60, 62,
71, 24, 12, 16, 47, 23 ja 49 fhdisteet merkittdvdsti (p < 0,05).
Muut keksinndn yvhdisteet osittivat selvid pyrkimyksid vaimenta-
miseen, mutta ainocastaan merkityksettOmdsti. Menetelmdn B mukai-
sesti verrokkil&dke y-oritsanoli vaimensi LPO:ta merkittdvis-
ti (p < 0,01) ja verrokkild&dkkeet triterpenyylialkoholit osoit-
tivat ilmeisid pyrkimyksiid vaimentamiseen, mutta ainoastaan
merkityksettOmédsti. Sen sijaan esimerkkien 114, 116, 118, 120,
140, 130, 146, 189, 205, 212, 183, 191, 197, 171, 178, 195 ja
213 yhdisteet vaimensivat LPO:ta mermittdvdsti (p < 0,001) ja
esimerkkien 167, 173, 177, 170, 113 ja 117 yhdisteet merkittd-
vasti (p < 0,01).

Kuten ylld on selostettu pyrkivdt useimmat keksinndn mukaiset
vhdisteet menetelmdn A tai B testien mukaisesti ilmeisesti

nostamaan HDL-C-pitoisuuksia ja vaimentamaan TC-, AI-, PL- ja
LPO-tasoja. Verrattuna vaikutuksiin, jotka saatiin antamalla
pelkdstdédn vapaita triterpenyylialkoholeja, on ilmeistd, ettad
ndmd keksinntn mukaisten yhdisteiden veren rasvaisuutta alen-

tavat vaikutukset ovat synergistisi8 wvaikutuksia.

Lisdykset niiden rottien kehon painossa, joita kdytettiin
veren rasvaisuutta alentavia vaikutuksia osoittaviin testei-
hin menetelmdn B mukaisesti, on esitetty taulukoissa 9-1 ja
10~1. Ndmd taulukot osoittavat, ettd normaali ravintoa saavien

rottien kehon paino kohosi merkittdvdsti (p < 0,001) verrat-
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tuna verrokkiryhmdn rottien painoon, joille annettiin run-
sasrasvaista ravintoa. Rottaryhmissd, joille annettiin
runsaasti rasvaa sisdltidvédd ravintoa, joka sisdlsi kutakin
keksinnén mukaista tyypillistd yhdistettd, ja rottaryhmisssi,
joille annettiin runsaasti rasvaa sisdltévdd ravintoa, joka
sisdlsi jokaista verrokkild&kettd, ilmeni hieman painon-
nousua, mutta merkityksettotmdsti verrattuna verrokkiryhmé&n
rottiin, joille annettiin ainoastaan runsaasti rasvaa sisdl-

tdvdad ravintoa.

Seuraavaan taulukkoon A on koottu keksinndn mukaisilla
yhdisteilld ja vertailuyhdisteilld (esimerkki 100-1, syklo-
artenolin feryylihappoesteri; tunnettu viitteestd& Chemical
Abstracts, vol. 98 (1983), 70637k) saadut AI-arvot ilmaistu-

na prosentuaalisena erona.

Taulukko A

Esimerkki Taulukko Al-ero $%:eissa
100-1 14 -20,6
114 4-1 -78,4
116 " -94,1
118 " -91,9
120 " -66,6
140 " -88,0
130 " -60,5
146 " -65,6
171 8-1 -71,6
170 " -74,9
178 " -88,9
195 " -88,3
213 " -93,0
113 " -63,5
117 " -64,3
101 14-2 -53,2
102 " -58,4
104 " -59,1
108 " -53,7
112 " -53,8
167 6-1 -86,3
173 " ~-79,1
189 " -76,9
177 " -62,8
205 " -76,7
212 " -75,9
183 " -58,2
191 " -68,0

197 " -59,2
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Menetelmdn A mukaisessa veren runsasrasvaisuutta alentavassa
kokeessa oli kunkin esilld olevan keksinndn mukaisen yhdisteen
pdivdannos 1 % 10 g:sta pdivdssd runsaasti rasvaa sisdltivia
ravintoa, so. 100 mg. Esimerkiksi m-, o- ja p-aminobentsoehapon
syklobranyyliesterit (esimérkit 49, 47 ja 43), linoleiinihapon
syklobranyyliesteri (esimerkki 51) ja nikotiinihapon syklobra-
nyyliesteri (esimerkki 50) (100 mg kukin) sisdltdvdt sitoutu-
neita m-, o- ja p-aminobentsoehappoja (24,5 mg kukin), lino-

leiinihappoa (39,92 mg) ja nikotiinihappoa (22,6 mg).

N&itd orgaanisia happoja lisdttiin vapaassa muodossa kutakin
runsaasti rasvaa sis@ltd@v&d&n ravintoon ja saatuja}ruokavalioita
(10 mg/p&ivd@ kutakin) annettiin rotille samalla tavalla kuin
ylld olevassa veren runsasrasvaisuutta alentavassa kokeessa,
mutta veren runsasrasvaisuutta alentavaa vaikutusta ei havait-
tu yll&4 olevilla annoksilla (22,6 - 39,9 mg/pdivd) vapailla
hapoilla. N&din ollen on vahvistettu, ettd esimerkkien 49, 47,
43, 51 ja 50 yhdisteiden vaikutus ei johdu m-, o- tai p-amino-
bentsoehaposta, linoleiinihaposta tai nikotiinihaposta yhdessi

syklobranolin kanssa.

Menetelmdssd B kunkin esilld olevan keksinn®én yhdisteen annos
lasketaan karkeasti 210 mg:ksi/pdivd kutakin rottaa kohden
suurimmillaan siitd md&dr&dstd yhdistettd sisdltdvii sydtettyid
ravintoa. Esimerkiksi 4-hydroksi-3-metoksi-~a-metyylikanelihapon
sykloartenyyliesteri (esimerkki 114), 3-etoksi-4~hydroksi-a-
metyylikanelihapon syklobranyyliesteri (esimerkki 140), 5-amino-
2-metoksibentsoehapon syklobranyyliesteri (esimerkki 172),
p-amino-a-metyylikanelihapon sykloartenyyliesteri (esimerkki
205) ja m-amino-a-metyylikanelihapon syklobranonyyliesteri
(esimerkki 212) (210 mg kutakiﬁ) sisdltdvidt sitoutunutta 4-
hydroksi-3-metoksi-o-metyylikanelihappo (70,8 mg), 3-etoksi-4-
hydroksi-a-metyylikanelihappoa (72,5 mg), S-amino-2-metoksi-
bentsoehappoa (59,4 mg), p-amino-o-metyylikanelihappoa (63,4 mg)
ja m-amino-o-metyylikanelihappoa (62,0 mg). |

Nditd orgaanisia happoja lisdttiin kutakin vapaassa muodossa

runsaasti rasvaa sisdltdvddn ravintoon ja saatuja ruokavalioita
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annettiin rotille samalla tavoin kuin edelld olevassa veren
runsasrasvaisuutta alentavassa kokeessa, mutta veren runsas-
rasvaisuutta alentavaa vaikutusta ei havaittu vapaiden
happojen edelld olevilla annoksilla (59,4-72,5 mg/paiva).
Siten on osoitettu, ettd esilld olevan keksinnén mukaisen
vhdisteen vaikutus ei johdu orgaanisen hapon triterpenyy-

liesterin hydrolyysissd vapautuneesta orgaanisesta haposta.

Kliinistd k&yttdd varten voidaan keksinndén yhdisteitd antaa
ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti tai edullisesti suun
kautta. Yhdisteiden sopivia muotoja suun kautta annettavia
annoksia varten ovat tabletit (p&dllystamdttomat tai p&asl-
lystetyt sokerilla tai sentapaisella), rakeet, jauheet,
pddllystetyt tabletit, sokerilla pddllystetyt tabletit,
kapselit, emulsiot jne., jotka lisd@ksi sisdltdvdt farmaseut-
tisesti hyvaksyttédvid kantajia. Kantajia ovat esim. laktoo-
si, valkoinen sokeri, mannitoli, vedetdn dekstroosi, t&rkke-
lys, sorbitoli, glysiini, kaliumfosfaatti ja mikrokiteinen
selluloosa apuaineina; tédrkkelys, gelatiini, arabikumi,
vedetdn dekstroosi, wvalkoinen sokeri, sorbitoli, mannitoli,
tragantti, hydroksipropyyliselluloosa, hydroksipropoksime-
tyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosa, 2-metyyli-5-
vinyylipyridiinimetakryylihappo-metyyliakrylaattikopolymee-
ri, polyvinyylipyrrolidoni ja natriumalginaatti sideainei-
na; steariinihappo, kovetettu 61jy, magnesiumstearaatti,
kalsiumstearaatti, polyoksietyleenimonostearaatti, talkki,
silikonioksidi ja polyetyleeniglykoli voiteluaineina; pe-
runatidrkkelys ja t&@rkkelys, joka sisdltdd pinta-aktiivista
ainetta tai sentapaista hienonnusaineena ja natriumlauryy-
lisulfaatti kostutusaineena. Ruuansulatuskanavan ulkopuolis-
ta annostusta varten voidaan esill8 olevia yhdisteitad kayt-
td8 lihakseen ruiskutettavassa muodossa tai per&dpuikkoseok-
sena. Perusaineita perdpuikoja varten ovat kaakaovoi, Witep-
sol, Subanal, polyetyleeniglykoli, polypropyleeniglykoli,
glyserogelatiini, gelatiinikapselit jne. Lis&ksi per&puikko

voi sis&dltdd tunnettua turvasdildntdainetta, kuten
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metyyli-p-hydroksibentsoaattia, propyyli-p-hydroksibentso-
aattia, butyyli-p-hydroksibentsocaattia tai butyylihydrosi-
anisolia ja farmaseuttisesti hyvéksytt&vad variainetta.

Joskin riippuen antotavasta, potilaan i&st8, painosta ja
kunnosta ja taudin laadusta, ovat esilld olevan keksinndn
yvhdisteiden p&divdannokset yleensd 0,01-5 g, edullisesti
0,02-1,5 g.
“~ — =
Esimerkki 1
Sykloartenyyli-3,4-diasetoksikinnamaatin valmistus
Tolueenia (20 ml) lisdttiin 3,4-diasetoksikanelihappoon
(4,65 g, 0,018 moolia) ja j&d&hdytettiin 0°C:een. Tionyyli-
kloridia (10,0 ml, 10 ekvivalenttia) lisdttiin tipottain
siihen ja sen lis&ksi lisdttiin pyridiini& (0,5 ml). Reak-
tioseos pidettiin 60°C:ssa 3 h. Sen jadlkeen saatu seos
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja sykloarteno-
lia (5,0 g, 0,012 moolia) ja pyridiinid (50 ml) lis&ttiin
ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 1 h. Sen jadlkeen liuotin

poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Jaannds

liuotettiin kloroformiin ja

(?%9 : Seuraavassa kuvataan keksinnon mukaisten yhdisteiden;ﬂéﬂmakﬂfb—

gistor—vahkuelnatmeger valmistusta. Vaikkakin seuraavassa on kuvattu

myds muiden kuin keksinndn mukaisten yhd1steldenjﬁéinakolog&eeu

xaahat-z==yf'valmlstusta, on ymmirrettdvd, ettd keksinndn pii-
112,

riin kuuluvat yksinomaan esimerkeissd 101, 102, 104, 108,

*"“ﬁ%\ \'

Q,x\\\i\r"’ 113, 114, 116, 117, 118, 120, 130, 140, 146, 167, 170, 171, 173,

/\‘b\» i
\&{%> 177, 178, 183, 189, 191, 195, 197, 205, 212 ja 213 kuvatut yhdis-
teet.
=Farmarorogtinen-vaikutus: wmﬂw—ammMumM“mm

SeursavaKST annéfﬁan“yksghzgskohtalnen selostus farmakologfélsta

e
S, s iy F— e

testeistd keksrnnon“mwkgggmi?e“yﬁﬂ¥§%éwkln~mvrxylllsyyden ja veren
runsasrasv&rsﬁﬁ%%ﬁ‘vastusﬁavan valkufﬁkgén“suhteen. R

8 P o w42
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e B et



62

livos pestiin natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuocksella.
Vesikeroos uutettiin kloroformilla (3 x 50 ml). Yhdistetty
kloroformikerros kuivattiin, vékevoitiin alennetussa paineessa
ja puhdistettiin piigeelikromatografialla LTiuotin:etyyliase—
taatti-heksaani (1l:9, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin syk-
loartenyyli-3,4-diasetoksikinnamaattia (5,6 g) 71 %:sena saan-
tona, sp. 125-5 - 126,5°C.

Ominaiskiertyminen 17£7§4 +36,6° (C 1,100, CHC13)

Analyysi, laskettu yhdisteelle C43Hg 006 (Mp. 672,91):
cC 76,75; H 8,99. Saatu: C 76,82; H 9,04.

IRV, KBr (Cm_l): 2930, 2860, 1773, 1710, 1637, 1502, 1370,
1257, 1205, 1176 %

PMR (CDC13) §: 0,39 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,60 (lH, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,70-2,40 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,96 (6H, s),
1,61 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 2,31 (6H, s), 4,40-5,40 (2H, m),
6,40 (14, 1/2 ABq, 16 Hz), 7,00-7,60 (3H, m), 7,58 (1H, 1/2
ABg, 16 Hz).

Esimerkki 2
Sykloartenyyli—B,4—dihydroksikinnamaatin valmistus

Dioksaania (540 ml) 1lisdttiin sykloartenyyli-3,4-diasetoksi-
kinnamaattiin (27,0 g, 0,040 moolia), joka o0li valmistettu esi-
merkin 1 menetelmilli. 0°C:een jddhdytettyyn seokseen lisdttiin

tipottain 25 %:sta ammonoakin vesiliuosta (27 ml) ja t&ta
reaktioseosta sekoitettiin 20°C:ssa 1 h. Sitten saatu seos
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa, jolloin saatiin
raakakiteitd, jotka sen jdlkeen pestiin vedelld ja uudelleen-
kiteytettiin asetoni-vedest- (l:1, tilavuus/tilavuus), jolloin-
saatiin sykloartenyyli-3,4-dihydroksikinnamaattia (21,1 g)

89 %:sena saantona, sp. 230-231°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§3 +44,7° (c 0,19, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H5604 (Mp. 588,84):
C 79,54; H 9,59. Saatu: C 79,62; H 9,52.

IRv, KBr (Cm—l): 3470, 3300, 2910, 2850, 1680, 1602, 1525,
1440, 1275, 1180, 972

PMR (CDC13-DMSO-d6)5: 0,20-0,70 (2H, m), 0,40-2,40 (274, m),
0,90 (eH, s), 0,94 (6H, s), 1,58 (3H, bs), 1,65 (3H, bs),
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4,30-4,80 (1§, m), 4,80-5,30 (1H, m), 6,17 (1H, 1/2 ABqg,
15 Hz), 6,60-7,20 (2H, m), 6,99 (lH, bs), 7,40 (1H, 1/2
ABg, 15 HZ), 8,87 (1H, bs), 9,25 (1H, bs).

Esimerkki 3
Sykloartenyyli-3,4-dipropionyylioksikinnamaatin valmistus

Tolueenia (26 ml) ja tionyylikloridia (34 ml, 4,6 ekvivalent-
tia) lisdttiin 3,4-dipropionyylikanelihappoon (29,0 g) 0°C:ssa.
Tdtd reaktioseosta sekoitettiin 60°C:ssa 20 min. Sitten saatu
seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja jaannds
liuotettiin uudestaan tolueeniin (50 ml). 0°C:een j&&hdytettyyn
seokseen lisdttiin liuosta, jossa oli sykloartenolia (30,0 g,
0,070 moolia) pyridiiniss&d (60 ml) ja koko seosta sekoitettiin
20°C:ssa 1 h ajan. Sitten liuotin poistettiin tislaamalla alen-
netussa paineessa. Saatu jddnnds liuotettiin kloroformiin ja
liuos pestiin natriumbikarbinaatin kylldiselld vesiliuoksella.
Vesikerros uutettiin kloroformilla (3 x 500 ml). Yhdistetty
kloroformikerros uutettiin ja haihdutettiin kuiviin alennetus-
sa paineessa. Jddnnds puhdistettiin piigeelikromatografialla
(livotin: metyleenikloridi), jolloin saatiin sykloartenyyli-

3,4-dipropionyylioksikinnamaattia (35,7 g) 72 %:sena saantona.

Esimerkki 4

Sykloartenyyli-3,4-dihydroksikinnamaatin valmistus

Dioksaania (20 ml) lisdttiin sYkloartenyyli-3,4—dipropionyy—
lioksikinnamaattiin (1,0 g, 1,43 mmoolia), joka oli valmistettu

esimerkin 3 menetelmdllid ja sekoitettiin 0°C:ssa. Siihen lis#t-
tiin tipottain 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta (2,0 ml) ja

titd sekoitettiin 20°C:ssa 1 h. Saatu seos haihdutettiin kui-
viin alennetussa paineessa. Raakakiteet pestiin vedelld ja |
uudelleenkiteytettiin asetoni~vedestd (1l:1, tilavuus/tilavuus),
jolloin saatiin sykloartenyylif3,4—dihydroksikinnamaattia

(756 mg) 90 %:sena saantoa, sp. 230-231°C.

Ominaiskiertyminen 171733 +44,7o (c 0,19, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H5604 (Mp. 588,84):
C 79,54; H 9,59. Saatu: C 79,59; H 9,63.

IRv, KBr (cm 1): 3470, 3300, 2910, 2850, 1680, 1602, 1525,
1440, 1275, 1180, 972.
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PMR (CDC13—DMSO—d6)6: 0,20-0,70 (2H, m), 0,40-2,40 (27H, m),
0,90 (6H, s), 0,94 (6H, s), 1,58 (3H, bs), 1,65 (3H, bs),
4,30-4,80 (1H, m), 4,80-5,30 (1H, m), 6,17 (1H, 1/2 ABqg,
15 Hz), 6,60-7,20 (2H, m), 6,99 (1H, bs), 7,40 (1lH, 1/2
ABag, 15 Hz), 8,87 (1H, bs), 9,25 (1H, bs).

Esimerkki 5

Sykloartenyyli-p-asetoksikinnamaatin valmistus

Tolueenia (18 ml) lis&dttiin p-asetoksikanelihappoon (18,1 g,
0,088 moolia) ja seosta jiihdytettiin 0°C:een. Tionyylikloridia
(31 ml, 5 ekvivalenttia) ja pyridiinid (1,0 ml) lisdttiin sii-
hen tipottain ja koko seosta kuumennettiin 60°C:ssa 15 min.
Saadun seoksen vdkevdinnin jédlkeen, tolueenia (35 ml) ja pyri-
diinid (50 ml) lis&dttiin ja koko seosta j&dshdytettiin 0°C:een.
Tdhdn lisdttiin tipottain liuosta, jossa oli sykloartenolia
(25,0 g, 0,059 moolia) pyridiinissd (50 ml). Seos refluksoi-
tiin 40 min ja haihdutettiin sen j&dlkeen kuiviin alennetussa
paineessa. Saatu j&dnnds liuotettiin kloroformiin ja liuos pes-
tiin natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesiker-
ros uutettiin kloroformilla (3 x 500 ml). Yhdistetyt uutteet
kuivattiin ja vdkevditiin alennetussa paineessa. Jd&nnds puh-
distettiin piigeelikromatografialla Lfiuotin: metyleenikloridi-
heksaani, (1l:1, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin sykloarte-
nyyli-p-asetoksikinnamaattia (32,0 g) 89 %:sena saantona, sp.
153-156°C.

Ominaisikiertyminen 17L7§l’5 +42,6° (Cc 1,02, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C41H58O4 (Mp. 614,87):
c 80,08; H 9,51. Saatu: C 80,13; H 9,42.
IRv, KBr (cm—l): 2920, 2850, 1765, 1695, 1500, 1370, 1270,
1195, 1160.
PRM (CDCl3)(S: 0,39 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABqg,
4,2 Hz), 0,70-2,40 (27H, m), 0,90 (6H, s), 0,96 (6H, s), 1,60
(34, bs), 1,67 (3H, bs), 2,30 (3H, s), 4,50-5,30 (2H, m), 6,40
(14, 1/2 ABq, 15 Hz), 690-7,80 (4H, m), 7,60 (lH, 1/2 ABRq,
15 Hz).

Esimerkki 6

Svkloartenyyli-p-hydroksikinnamaatin valmistus
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Sykloartenyyli-p-asetoksikinnamaattia (28,0 g, 0,046 moolia),
joka oli valmistettu esimerkin 5 menetelmdll&d liuotettiin diok-
saaniin (280 ml). Sitten 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta

(28 ml) lisdttiin tipottain liuokseen 0°C:ssa. Reaktioseosta
sekoitettiin 50°C:ssa 2 h ja haihdutettiin sen jdlkeen kuiviin
alennetussa paineessa. J&dnnds uudelleenkiteytettiin asetoni-
vedestd (1:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloarte-
nyyli-p-hydroksikinnamaattia (23,4 g) 90 %:sena saantona, sp.
248-248,5°C.

Ominaiskiertyminen 1717;6 +45,9° (c 0,98, CHC1;)

IRv, KBr (cm Y): 3190, 2930, 2850, 1705, 1670, 1605, 1582,
1515, 1440, 1280, 1170, 830.

PMR (CDCl3—pMSO—d6)5: 0,20-0,80 (2Hdm, m), 0,50-2,40 (27H, m),
0,88 (6H, s), 0,95 (6H, s), 1,57 (3H, bs), 1,64 (3H, bs),
4,30-4,84 (1H, m), 4,84-5,30 (1H, m), 6,28 (1H, 1/2 ABqg,

15 Hz), 6,60~7,00 (2H, m), 7,20-7,60 (2, m), 7,44 (1H,
1/2 ABqg, 15 Hz), 9,75 (1H, bs).

Esimerkki 7

Sykloartenyyli-o—asetoksibentsoaatin valmistus

Tinyylikloridia (39,0 ml, 5 ekevivalenttia) ja pyridiinid

(2,0 ml) lisdttiin tipottain asetyylisalisyylihappoon (19,0 g,
0,106 moolia) bentseenissd (95 ml) sekoittaen 20°C:ssa. Tati
reaktioseosta sekoitettiin 50°C:ssa 1 h ja haihdutettiin sen
jdlkeen kuiviin alennetussa paineessa. Bentseenid (100 ml) 1i-
sdttiin siihen ja koko seosta sekoitettiin 0°C:ssa ja sykloar-
tenolia (30,0 g, 0,070 moolia) liuotettuna pyridiiniin (100 ml)
lisdttiin ja koko seosta sekoitettiin 50°C:ssa 20 min. Sitten
reaktioseos vdkevditiin alennetussa paineessa, jdannds liuotet-
tiin metyleenikloridiin ja liuos pestiin natriumbikarbonaatin
kylldiselld vesiliuoksella. Vesikerros uutettiin metyleeniklo-
ridilla (3 x 500 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin, haihdutet-
tiin alennetussa paineessa metyleenikloridin poistamiseksi ja
jddnnés puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla LTiuotin:
tclueeni-metyleenikloridi, (1:1, tilavuus/tilavuus)/, jolloin
saatiin sykloartenyyli-o-asetoksibentsoaattia (30,9 g) 75 %:sena
saantona, sp. 138-139°.
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Ominaiskiertyminen 47&735 +61,4° (Cc 0,99, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H56O4 (Mp. 588,84):
Cc 79,54; H 9,59. Saatu C 79,47; H 9,63.

IRv, KBr (cm Y): 2993, 2850, 1768, 1715, 1605, 1447, 1288,
1260, 1190, 1120.

PMR (CDCl3)6: 0,38 (1H, 1/2 ABgq, 4,2 Hz), 0,59 (1H, 1/2 ABq,
4,2 HZ), 0,70 - 2,30 (27 H, m), 0,81 (6H, s), 0,97 (3H, s),
1,00 (34, s), 1,60 (3H, bs), 1,67 (3H, bs), 2,35 (3H, s},
4,50-5,30 (2H, m), 6,90-8,20 (4H, m).

Esimerkki 8

Sykloartenyyli-o-hydroksibentsoaatin valmistus

60 ml‘25 2:sta ammoniakin vesiliuosta lisattiin tipottain syklo-
artenyyli-o-asetoksibentsoaattiin (30,0 g, 0,051 moolia) diok-
saaﬁossa (600 ml) sekoittaen 0°C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin
55°C:ssa 4 h. Liuotin haihdutettiin sitten tislaamalla alenne-
tussa‘paineessa, j&&nnds liuotettiin metyleenikloridiin ja liuos
pestiin natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesi-
kerros uutettiin metyleenikloridilla (3 x 500 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin alennetussa painees-
sa. Jddnnds uudelleenkiteytettiin metyleenikloridi-metanolista
(1:5, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloartenyyli-o-
hydroksibentsoaattia (26,2 g) 95 %:sena saantona, sp. 132-133°.

Ominaiskiertyminen 17l7§5 +72,9° (c 1,01, CHC1;)

Analyysi laskettu yhdisteelle C37H54O3 (Mp. 546,80): C 81,27;
H 9,95. Saatu: C 81,36; H 9,90.

IRV, KBr (cm-l): 3130, 2910, 2850, 1663, 1610, 1480, 1295,
1245, 1210, 1155, 1090, 965, 760.

PMR (CDC13)6: 0,39 (14, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,61 (1lH, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,60-2,30 (27, m), 0,91 (6éH, s), 0,98 (3H, s), 1,04
(3#, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 4,60-5,30 (2H, m),
6,60-8,00 (5H, m).

Esimerkki 9

Sykloartenyyli-p-asetoksibentsoaatin valmistus

Tionyylikloridia (52 ml, 5 ekvivalenttia) ja pyridiinid (1,0 ml)
lisdttiin p-asetoksibentsoehappoon (25,4 g, 0,141 moolia) bent-

seenissd (100 ml) sekoittaen OOC:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin
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55°C:ssa 30 min ja haihdutettiin alennetussa paineessa, sitten
jddnnds jddhdytettiin 5°C:een. Bentseenin (200 ml) lisdyksen
jédlkeen sykloartenoli (40,0 g, 0,094 moolia) liuotettuna pyri-
diiniin (200 ml) 1lisdttiin ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa

30 min. Sitten saatu seos vdkevditiin alennetussa paineessa
livottimien poistamiseksi. Jd&nnds liuotettiin kloroformiin ja
liuos pestiin natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella.
Vesikerros uutettiin kloroformilla (3 x 600 ml). Yhdistetty
kloroformikerros kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin. Raakaki-
teet uudelleenkiteytettiin metyleenikloridi-metanolista (1:5,
tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloartenyyli-p-asetoksi-
bentsoaattia (52,5 g) 95 %:sena saantona, sp. 141-142°C.

Ominaiskiertyminen £7L7§5 +58,6° (Cc 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39Hgc0y (mp. 588,84:
c 79,54; H 9,59. Saatu: C 79,52; H 9,68.

IRv, KBr (cm—l): 2930, 2850, 1760, 1720, 1600, 1360, 1272,
1189, 1120.

PMR (CDCl3)5: 0,40 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABqg,
4,2 Hz), 0,60-2,30 (27H, m), 0,91 (6H. s), 0,98 (3H, s),
1,03 (3H, s}, 1,60 (3H, bs), 1,69 (3H, bs), 2,32 (3H, s),
4,60-5,30 (2H, m), 6,96-7,40 (2H. m), 7,80-8,22 (2H. m).

Esimerkki 10

Sykloartenyyli-p-hydroksibentscaatin valmistus

Dioksaania (500 ml) lis&dttiin sykloartenyyli-p-asetoksibentsocaat-
tiin (27,0 g, 0,046 moolia), joka oli valmistettu esimerkin 1
menetelmdlld. Sitten 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta (50 ml)
lisdttiin tipottain liuckseen ja reaktioseosta sekoitettiin
20°C:ssa 2,5 h. Sitten seos haihdutettiin alennetussa painees-

sa liuottimen poistamiseksi. Saatu j&d&nnds puhdistettiin pii-
geelikolonnikromatografialla AIiuotin: metyleenikloridi-etano-
1i, (98:2, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin sykloartenyyli-
p-hydroksibentsoaattia, jossa oli molekyylistd etanolia 96 %:sena
saantona, sp. 180-182°C.

Ominaiskiertyminen 171735 +66,1° (c 1,00, CHCL;)
Analyysi laskettu yhdisteelle C37H5403-C2H50H (Mp. 592,87):
c 79,00; H 10,20. Ssaatu: C 79,11; H 10,14.
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IRV, KBr (cm 1): 3450, 3150, 2950, 2850, 1715, 1689, 1612,

1600, 151, 1310, 1280, 1160.

PMR (CDCl;)8: 0,39 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,60-2,30 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,97 (3H, s),
1,03 (34, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 4,50-5,30 (2H,
m), 6,60-7,05 (2, m), 6,88 (2H, 1/2 ABq, 8,1 Hz), 7,11
(1H, bs), 7,60-8,20 (2H, m), 7,82 (2H, 1/2 ABg, 8,1 Hz).

Esimerkki 11
Sykloartenyyli-m-asetoksibentsoaatin valmistus

Tionyylikloridia (52 ml, 5 ekvivalenttia) ja pyridiinid (0,5 ml)
lisdttiin m-asetoksibentsoehappoon (25,0 g, 0,139 moolia)
bentseenissd (100 ml) sekoittaen 0°C:ssa. Reaktioseosta sekoi- -
tettiin 60°C:ssa 30 min ja haihdutettiin alennetussa paineessa.
Bentseenid (200 ml) lis&dttiin konsentraattiin ja liuosta sekoi-
tettiin 0°C:ssa. Sykloartenolia (40,0 g, 0,094 moolia) liuo-
tettuna pyridiiniin (200 ml) lis&ttiin tipottain siihen ja
reaktioseosta sekoitettiin 60°C:ssa 1 h. Saatu seos haihdutet-
tiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin kiteinen j&&nnds.
Tdm&d j&dnnds liuotettiin kloroformiin ja liuos pestiin nat-~
riumbikarbonaatin kyll&iselld vesiliuoksella. Vesikerros uutet-
tiin kloroformilla (3 x 500 ml). Yhdistetyt uuttéet kuivattiin,
vdkevbitiin alennetussa paineessa ja jddnnds puhdistettiin
piigeelikolonnikromatografialla LTiuotin: metyleenikloridi-
heksaani, (2:1, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin sykloar-
tenyyli-m-asetoksibentsoaattia (49,0 g) 89 %2:sena saantona,

sp. 122-123°%C.

v /5777 +60,8° (C 0,99, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H56O4 (Mp. 588,84):
C 79,54; H 9,59. Saatu: C 79,60; H 9,55.

IRy, KBr (cm 1): 2930, 2850, 1769, 1717, 1585, 1440, 1370,
1280, 1275, 1212. ‘

PMR (CDC1l;)8: 0,39 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,60-2,30 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,03 (34, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 2,32 (3H, s),
4,60-5,30 (2H. m), 7,10-8,05 (4H, m).

Ominaiskiertyminen Z?x_zs's
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Esimerkki 12
Sykloartenyyli—m-hydroksibentsoaatin valmistus

Dioksaania (400 ml) lisdttiin sykloartenyyli-m-asetoksi-
bentsocaattiin (27,0 g, 0,036 moolia), joka oii valmistettu
esimerkin 11 menetelmdlld. Samalla kun seosta sekoitettiin

OOC:ssa, 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta (40 ml) lis&dttiin ti-
pottain. Sitten reaktioseosta sekoitettiin 40°:ssa 1 1/2 h.
Saatu seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Sen
jdlkeen jdannoskiteet liuotettiin kloroformiin ja liuos pestiin
natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesikerros
uutettiin kloroformilla (3 x 300 ml). Yhdistetyt uutteet kui-
vattiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa, erottaen raaka-
kiteet, jotka sitten uudelleenkiteytettiin metyleenikloridi-
heksaanista (1:4, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloar-
tenyyli-m-hydroksibentsocaattia (22,7 g) 91 %:sena saantona,

sp. 176-177,5°C.

Ominaiskiertyminen /a72°'> +65,4° (C 1,01, CHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C34Hg 404 (Mp. 546,80):
Cc 81,27; H 9,95. Saatu: C 81,21; H 9,99.

IRv, KBr (cm_l): 3380, 2950, 2930, 2850, 1710, 1692, 1600,
1450, 1310, 1290, 1110, 970, 758.

PMR (CDC13)6: 0,38 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABqg,
4,2 Hz), 0,60-2,30 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,97 (3H. s),
1,02 (3, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 4,52-5,30
(2H, m), 6,90-7,70 (4H, m).

Esimerkki 13
Sykloartenyyli-o-metoksibentsoaatin valmistus

Sykloartenolia (16,0 g, 0,038 moolia) liuotettiin pyridiiniin
(160 ml). Samalla kun liuosta sekoitettiin 0°C:ssa lisittiin
siihen tipottain o-metoksibentsoyylikloridia (7,0 ml, 1,2
ekvivalenttia) ja seoksen annettiin reagoida 40°C:ssa 1 h.
Sitten saatu seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja kitei-
nen jddnnds liuotettiin kloroformiin ja liuos pestiin natrium-
bikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesikerros uutettiin
kloroformilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Saadut raakaki-
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teet uudelleenkiteytettiin metyleenikloridi-metanolista (1:6,
tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloartenyyli-o-metoksi-

bentsocaattia (18,0 g} 86 %:sena saantona, sp. 141-142°C.

Ominaiskiertyminen 171755 +47,5° (C 1,02, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C3gH5603 (Mp. 560,83):
c 81,38; H 10,07. Saatu: C 81,33; H 10,15.

IRy, KBr (cm T): 2930, 2850, 1720, 1696, 1598, 1460, 1298,
1250, 1130.

PMR (CDCl,)8: 0,38 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABg,
4,2 HZ), 0,60-2,30 (274, m), 0,91 (3H, s), 0,96 (6H, s),
1,00 (3H, s), 1,60 (3H, bs), 1,67 (3H, bs), 3,88 (3H, s),
4,50-5,30 (2H, m), 6,70-8,00 (4H, m).

Esimerkki 14
Sykloartenyyli-p-metoksibentsoaatin valmistus

Liuockseen, jossa oli sykloartenolia (20,0 g, 0,047 moolia)
pyridiinissd (150 ml) jidshdytettynd 0°C:een, lisittiin tipot-
tain p-metoksibentsoekloridia (9,5 ml, 1,2 ekvivalenttia) ja
seosta sekoitettiin 50°C:ssa 3 h. Saatu seos haihdutettiin kui-
viin alennetussa paineessa. JddnnOskiteet liuotettiin klorofor-
miin ja liuos pestiin natriumbikarbinaatin kull&diselld vesi-
liuoksella. Vesikerros uutettiin kloroformilla (3 x 200 ml).
Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa. Raakakiteet uudelleenkiteytettiin metyleeni-
kloridi-metanolista (1:7, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin
syvkloartenyyli~p~-metoksibentsoaattia (25,0 g) 95 %:sena saanto-
na, sp. 129,5-130°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§5 +62,9° (C 0,99, CHCl;)
Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5603 (Mp. 560,83):
Cc 81,38; H 10,07. saatu: C 81,31; H 10,15.

IRy, KBr (cm_l): 2910, 2850, 1711, 1605, 1508, 1270, 1250,
1165, 1115, 1100. |
PMR (CDCl3)6: 0,39 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABgm
4,2 Hz)m 0,70-2,30 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,03 (34, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 3,84 (3H, s),

6,70-7,05 (24, m), 7,80-8,12 (2H, m).
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Esimerkki 15
Sykloartenyyli-m-metoksibentsoaatin valmistus

Tionyylikloridia (24 ml, 5 ekvivalenttia) ja pyridiinid (0,5
ml) lisdttiin m-metoksibentsoehappoon (9,6 g, 0,063 moolia)
bentseenissd (50 ml) sekoittaen 0°C:ssa. Reaktioseosta sekoitet-
tiin 40°C:ssa 30 min. Saatu seos haihdutettiin alennetussa
paineessa ja bentseenid (100 ml) lisdttiin j&&nndkseen. Syklo-
artenolia (18,0 g, 0,042 moolia) liuotettuna pyridiiniin

(100 ml) lisdttiin tipottain siihen 0°C:ssa ja koko seosta se-
koitettiin 40°C:ssa 1 h ja 50°C:ssa vield 1 h. Sitten liuotin
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Jadnnds liuo-
tettiin kloroformiin ja liuos pestiin natriumbikarbonaatin kyl-
ldiselld vesiliuoksella. Vesikerros uutettiin kloroformilla

(3 x 200 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin
alennetussa paineessa. Raakakiteet uudelleenkiteytettiin mety-
leenikloridi-metanolista (1:5, tilavuus/tilavuus), jolloin saa-
tiin sykloartenyyli-m-metoksibentsoaattia (23,0 g) melkein

kvantitatiivisena saantona, sp. 127-128°¢.

Ominaiskiertyminen /72>’ +63,7° (C 1,00, CHCL)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5603 (Mp. 560,83):
c 81,38; H 10,07. Saatu: C 81,44; H 10,01.
IRv, KBr (cm-l): 2930, 2850, 1715, 1700, 1584, 1450, 1285,
1275, 1100, 1045, 755.
PMR (CDCl,)$: 0,39 (1H, 1/2 ABg, 4,2 H2), 0,60 (1H, 1/2 ABgm
4,2 HZ), 0,60-2,30 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,98 (3H, s), 1,04
(34, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 3,84 (3H, s), 4,60-
5,30 (2, m), 6,90-7,80 (4H, m).

Esimerkki 16

Sykloartenyyli-o-nitrobentsoaatin valmistus

o-Nitrobentsoehappoa (4,7 g, 0,028 moolia) liuotettiin diok-
saaniin (50 ml). Tionyylikloridia (10,0 ml, 5 ekvivalenttia)
ja dimetyyliformamidia (0,2 ml) lis&ttiin tipottain edelliseen
liuckseen sekoittaen 0°C:ssa. Seosta sekoitettiin 50°C:ssa

30 min. Saatu seos vidkevditiin alennetussa paineessa ylimdd-
rdisen tionyylikloridin poistamiseksi. Dioksaania (50 ml) 1li-

sdttiin jddnndkseen ja liuosta sekoitettiin 0°C:ssa. Syklo-
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artenolia (10,0 g, 0,023 moolia) liuotettuna pyridiiniin

(50 ml) lisdttiin tipottain siihen ja seosta sekoitettiin
70°C:ssa 30 min. Saatu seos vidkevditiin alennetussa paineessa
ja liuotettiin‘kloroformiin (100 ml). Liuos pestiin natrium-
bikarbonaatin kyll&diselld vesiliuoksella. Vesikerros uutettiin
kloroformilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja
vakevditiin alennetussa paineessa. Jddnnds puhdistettiin pii-
geelikolonnikromatografialla LTiuotin: kloroformi-heksaani
(1:2, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin sykloartenyyli-o-

nitrobentsocaattia (13,0 g) 96 %:sena saantona, sp. 166-167°C.

Ominaiskiertyminen 1717;2 f94,8o (Cc 1,01, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C37H53O4N (Mp. 575,80) :

c 77,17; H 9,28; N 2,43. Saatu: C 77,28; H 9,21; N 2,42.
IRV, KBr (Cm_l): 2930, 2850, 1710, 1535, 1375, 1300, 1130;
PMR (CDC1;)é: 0,38 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,59 (LH, 1/2 ARq,
4,2 Hz), 0,60~-2,30 (274, m), 0,89 (3H, s), 0,91 (3H, s),
0,94 (3H, s), 0,97 (3H, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs),
4,60-5,30 (2, m), 7,50-8,00 (4H, m).

Esimerkki 17

Sykloartenyyli-o-aminobentsoaatin valmistus

Sykloartenyyli-o-nitrobentsoaattia (20,0 g, 0,035 moolia),

joka o0li valmistettu esimerkin 16 menetelm&dlld, suspendoitiin
etikkahappoon (800 ml). Lis&&4mdlld sinkkijauhetta (20,0 g)
sekoitettiin seosta 50°C:ssa 3 h. Sen jdlkeen sinkkijauhe pois-
tettiin suodattamalla ja suodate vdkevOitiin alennetussa pai-
neessa. Jddnnds liuotettiin kloroformiin ja liuos pestiin nat-
riumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesikerros uutet-
tiin kloroformilla (3 x 500 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin,
vdkev6itiin alennetussa paineessa ja jddnnds puhdistettiin
piigeelikromatografialla LTiuotin: metyleenikloridi-heksaani
(1:2, tilavuus/tilavuus)/, jolloin saatiin sykloartenyyli=-o-

aminobentsocaattia (15,0 g) 80 %:sena saantona, sp. 185-186°C.

Ominaiskiertyminen /72°'> +77,5° (C 1,02, CHCL,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C37H5502N (Mp. 545,82):
Cc 81,41; H 10,16; N 2,57. Saatu: C 81,48; H 10,18; N 2,53.
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IRv, KBr (cm—l): 3470, 3350, 2930, 2850, 1670, 1620, 1290,
1248, 1155, 760.

PMR (CDC13)6: 0,40 (1H, 1/2 ABgq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,60-2,30 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,97 (3H, s),
1,03 (3H, s), 1,60 (3H, bs), 1,67 (3H, bs), 4,60-5,32 (2H,
m), 5,50 (2H, bs), 6,40-8,00 (4H, m).

Esimerkki 18

Svkloartenyyli-p-nitrobentsocaatin valmistus

Dioksaania (30 ml) lis&ttiin p-nitrobentsoehappoon (2,95 g,
0,018 moolia). Tionyylikloridia (6,5 ml, 5 ekvivalenttia) ja
dimetyyliformamidia (0,3 ml) liséttiin tipottain edelliseen
liuockseen 20°C:ssa ja reaktioseoksen sekoittamista jatkettiin
50°C:ssa 30 min. Sitten reaktioseos tislattiin alennetussa pai-
neessa tionyylikloridiylimd&drdn poistamiseksi tdydellisesti.
Dioksaania (25 ml) lis&ttiin saatuun happokloridiin ja syklo-
artenolia (5,0 g, 0,012 moolia) lTiuotettuna pyridiiniin (25 ml)
lisdttiin siihen 0°C:ssa. Seosta sekoitettiin GOOC:ssa 20 min,
sitten saatu reaktioseos vdkevditiin alennetussa paineessa,
jédadnnds liuotettiin kloroformiin (50 ml) ja liuos pestiin nat-
riumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesikerros uutet-
tiin kloroformilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin
ja vadkevditiin alennetussa paineessa ja jddnnds puhdistettiin
piigeelikolonnikromatografialla LTiuotin: kloroformi-heksaani
(1:3, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin sykloartenyyli-p-
nitrobentscaattia (6,3 g) 93 %:sena saantona. Sp. 221-222°%.

-22,5
/D

Analyysi laskettu yhdisteelle C

Ominaiskiertyminen / a

+62,3° (c 1,01, CHC1,)

37H530,N (Mp. 575,80) :

c 77,17; H 9,28; N 2,43. Saatu: C 77,25; H 9,21; N 2,50.

IRv, KBr (cm T): 2930, 2850, 1715, 1520, 1350, 1290, 1120,
1100. '

PMR (CDC1;)68: 0,41 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,70-2,40 (274, m), 0,91 (3H, s), 0,98 (3H, s),
1,05 (3H, s), 1,60 (34, bs), 1,68 (3H, bs), 4,60-5,30 (2H,
m), 8,00-8,50 (4H, m).

Esimerkki 19

Sykloartenyyli-p-aminobentsoaatin valmistus
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Sykloartenyyli-p-nitrobentsocaattia (5,0 g, 8,70 mmoolia),

joka oli valmistettu esimerkin 18 menetelmdllsd, suspendoitiin
etikkahappoon (250 ml). Lis&dten sinkkijauhetta (10,0 g) sekoi-
tettiin seosta  20-25°C:ssa 2,5 h. Sitten sinkkijauhe poistet~
tiin suodattamalla ja suodos vdkevOitiin alennetussa paineessa.
Jédljelle j&&va kiintoaine liuotettiin kloroformiin ja liuos
pestiin natriumbikarbonaatin kyll&iselld vesiliuoksella. Vesi-
kerros uutettiin kloroformilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin
ja tislattiin liuottimen poistamiseksi. Saatu j&dnnds puhdis-
tettiin piigeelikolonnikromatografialla (liuotin: metyleeniklo-
ridi), jolloin saatiin sykloartenyyli-p-aminobentsocaattia

(4,0 g) 84 %:sena saantona. Sp. 168-169°C.

Ominaiskiertyminen 171735 +62,2° (C 1,00, CHC1;)
37H550,N (Mp. 545,82) :
C 81,41; H 10,16; N 2,57. saatu: C 81,52; H 10,12; N 2,53.
IRv, KBr (Cm‘l): 3470, 3350, 2930, 2850, 1705, 1685, 1625,
1600, 1515, 1310, 1275, 1170, 1115.
PMR (CDCl3)5: 0,36 (11, 1/2 ABg, 4 Hz), 0,58 (1lH, 1/2 ABRqg,
4 Hz), 0,70-2,30 (274, wm), 0,95 (3H, s), 0,98 (6H, s), 1,00
(34, s), 1,59 (3H, bs), 1,66 (3H, bs), 4,50 (2H, bs), 4,50-
5,30 (2H, m), 6,40-6,80 (2H, m), 7,60-8,10 (2H,»m).

Analyysi laskettu yhdisteelle C

Esimerkki 20 //’\

Sykloartenyyli o= asetamldobentsoaatln valmistus

Dioksaania (lle/ml) lisdttiin p-asetamidobentsoehappoon

(5,5 g, 0,031 moolia). Tionyylikloridia (21,0 ml, 10 ekviva-
lenttia) ja pyridiinid (0,5 ml) lisdttiin tipottain edelliseen
liuokseen 20°C:ssa ja reaktioseosta sekoitettiin 50°C:ssa 5 min.
Saatu seos vdkevditiin alennetussa paineessa reagoitumattoman
tionyyliklorodin poistamiseksi. Dioksaani (50 ml) ja sykloarte-
nolin (10,0 g, 0,023 moolia) liuos bentseenissd (50 ml) lisdt-
tiin konsentraattiin ja sitten pyridiinid (20 ml) lis&dttiin A
20°C:ssa. THti reaktioseosﬁa kuumennettiin 70°C:ssa 3 h. Sit-
ten liuvotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa,
saatu jddnnds liuotettiin kloroformiin (100 ml) ja liuos pes-
tiin natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesi-
kerros uutettiin kloroformilla (5 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet

kuivattiin, vdkevditiin alennetussa paineessa ja jddnnds
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puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla Liiuotin; kloro-
formi-etyyliasetaatti, (7:1, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saa-
tiin sykloartenyyli-p-asetamidobentsocaattia (11,0 g) 80 %:sena
saantona. Sp. 202-204°C.

Ominaiskiertyminen /a72% +59,6° (c 0,99, CHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H57O3N (Mp. 587,85):
c 79,68; H 9,77; N 2,38. Saatu: C 79,59; H 9,82; N 2,34.

IRv, KBr (cm T): 3310, 2930, 2850, 1705, 1680, 1598, 1520,
1310, 1285, 1260, 1180, 1135.

PMR (CDC1;)68: 0,39 (lH, 1/2 ABq, 4 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABq,
4 Hz), 0,60-2,30 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,98 (3H, s), 1,03
(3H, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 2,20 (3H, s), 4,50-
5,30 (2H, m), 7,51 (1H, bs), 7,59 (2H, 1/2 ABq, 8,4 Hz),
7,97 (2H, 1/2 ABq, 8,4 Hz).

Esimerkki 21

Sykloartenyyli-p-aminobentsoaatin valmistus
Tetrahydrofuraania (200 ml) ja 30 %:sta suolahappoa (100 ml)
lisdttiin sykloartenyyli-p-asetamidobentsoaattiin (10,0 g,
0,017 moolia), joka oli valmistettu esimerkin 20 menetelmdlly.
Seosta refluksoitiin 2 h. Sen jdlkeen lidotin poistettiin tis-
laamalla alennetussa paineessa. J&dnnds liuotettiin klorofor-
miin (300 ml) ja pestiin natriumhydroksidin 1N vesiliuoksella
(200 ml) ja seh jdlkeen kylldiselld suolaliuoksella. Vesikerros
ja suolaliuos uutettiin klorformilla (3 x 200 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin ja vdkevditiin alennetussa paineessa ja
j&d8nnds puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla LTiuo—
tin: etyyliasetaatti-heksaani (1:4, tilavuus/tilavuus)/, jol-
loin saatiin sykloartenyyli-p-aminobentsocaattia (3,2 g) 34 %:
sena saantona. Sp. 168-169°C.

Ominaiskiertyminen [ﬁ@7§5 +62,2°
Analyysi laskettu yhdisteelle C37H5502N (Mp. 545,82):
Cc 81,41; H 10,16; N 2,57. Saatu: C 81,48; H 10,23; N 2,54,

Esimerkki 22

Sykloartenyyli-m-nitrobentsoaatin valmistus

Sykloartenolia (15,0 g, 0,035 moolia) liuvotettiin pyridiiniin
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(150 ml). m-Nitrobentsoyylikloridia (8,5 g, 1,3 ekvivalent-
tia) lis&ttiin tipottain liuokseen 0°C:ssa ja seosta sekoitet-
tiin 40°C:ssa 30 min. Sitten saatu seos vikevditiin alennetus-
sa paineessa ja jdd&nn6s liuotettiin metyleeniklorodiin (100 ml).
Liuos pestiin natriumbikarbonaatin kyll&diselld vesiliuoksella.
Vesikerros uutettiin metyleenikloridilla (3 x 100 ml). Yhdis-
tetyt uutteet kuivattiin ja vdkev&itiin alennetussa paineessa.
Konsentraatti liuotettiin metyleenikloridiin (50 ml) ja kiteet
erotettiin lisd&mdlld metanolia (100 ml), jolloin saatiin syk-
loartenyyli-m-nitrobentsocaattia (19,5 g) 96 %:sena saantona.
Sp. 162,5-163,5°C.

Ominaiskiertyminen /72% +60,8° (c 0,99, CHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C37H53O4N (Mp. 575,80):

C 77,17; H 9,28; N 2,43. Saatu: C 77,10; H 9,33; N 2,37.

IRv, KBr (cm T): 2920, 2850, 1712, 1532, 1350, 1290, 1145,
980, 715. | .

PMR (CDCl,)6: 0,42 (1H. 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,64 (1H, 1/2 ABqg,
4,2 Hz), 0,60-2,40 (27H, m), 0,92 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,07 (3H, s), 1,60 (3H, bs), 1,67 (3H, bs), 4,60-5,30 (2H,
m), 7,50-8,50 (4H. m).

Esimerkki 23

Sykloartenyyli-m-aminobentsoaatin valmistus

Sykloartenyyli-m-nitrobentsocaattia (15,0 g, 0,026 moolia),
joka oli valmistettu esimerkin 22 menetelm&lld, suspendoitiin
etikkahappoon (750 ml). Lisdten sinkkijauhetta (30,0 g) seosta
sekoitettiin 40°C:ssa 2 h. Sitten sekoitettu sinkkijauhe pois-
tettiin suodattamalla ja suodate vdkevditiin alennetussa pai-
neessa. Jddnnds liuotettiin kloroformiin ja liuos pestiin nat-
riumbikarbonaatin kyll&iselld vesiliuoksella. Vesikerros uutet-
tiin kloroformilla (5 x 300 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin
ja vdkevditiin alennetussa paineessa ja jd&nnds puhdistettiin
piigeelikolonnikromatografialla (liuotin; kloroformi), jolloin
saatiin sykloartenyyli-m-aminobentsoaattia (12,6 g) 89 %:sena
saantona. Sp. 172,5-173,5°C.

Ominaiskiertyminen LTL7§5'5 +62,6O (C 0,99, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C37H5502N (Mp. 545,82):
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Cc 81,41; H 10,16; N 2,57. Saatu: C 81,53; H 10,11; N 2,53.

IRV, KBr (cm T): 3450, 3350, 2900, 2850, 1700, 1627, 1460,
1287, 1240, 1100, 975, 755.

PMR (CDC1l;)6: 0,40 (1H, 1/2 aBg, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,60-2,30 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,03 (3H, s), 1,61 (3H, bs), 1,68 (3H. bs), 3,70 (2H, bs),
4,60-5,30 (2H, m), 6,70-7,50 (4H, m).

Esimerkki 24
Sykloartenyylinikotinaatin valmistus
Tolueenia (10 ml) ja tionyylikloridia (50 ml, 10 ekvivalent-

tia) lisdttiin nikotiinihappoon (8,7 g, 0,071 moolia) 0°C:ssa
ja sitd sekoitettiin 60°C:ssa 30 min. Reaktioseos vikevditiin
alennetussa paineessa ja sykloartenolia (20,0 g, 0,047 moolia),
pyridiinid (100 ml) ja tolueenia (50 ml) lis&dttiin siihen
0°C:ssa ja reaktioseosta sekoitettiin 100°C:ssa 30 min. Sitten
liuvotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, saatu
jddnnds liuotettiin metyleenikloridiin ja liuos pestiin natrium-
bikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesikerros uutettiin
metyleenilld (3 x 300 ml). Yhdistetyt uutteet vdkevéitiin kui-
viin alennetussa paineessa ja raakakiteet uudelleenkiteytet-
tiin metyleenikloridi-metanolista (1:4. tilavuus/tilavuus),

jolloin saatiin sykloartenyyli-nikotinaattia (24,4 g) 98 %:sena
saantona. Sp. 170,5-171°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§5 +67,8° (Cc 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C3gH530,N (Mp. 531,79):

C 81,30; H 10,05; N 2,63. Saatu C 81,22; H 10,09; N 2,57.
IRv, KBr (Cm—l): 2920, 2850, 1718, 1590, 1282, 1122, 965, 740.
PMR (CDC13)5: 0,40 (18, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ARq,

4,2 Hz), 0,60-2,40 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,98 (3H, s),

1,04 (3H, s), 1,60 (3H, bs), 1,67 (3H, bs), 4,50-5,30 (2H,

m), 7,20-9,30 (4H, m).

Esimerkki 25

Sykloartenyylilinolaatin valmistus

Bentseenid (61 ml) lis&dttiin linoleiinihappoon (23,0 g, 0,082
moolia) ja liuosta sekoitettiin 0°C:ssa. Tionyylikloridia

(61 ml, 10 ekvivalenttia) lisdttiin siihen tipottain ja reaktio-
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seosta sekoitettiin 40°C:ssa 30 min. Sitten saatu seos vike-
vditiin alennetussa paineessa ja bentseenid (125 ml) lisdttiin
sekoittaen 0°C:ssa. Sykloartenolia (25,0 g, 0,059 ml) liuo-
tettuna pyridiiniin (125 ml) lisdttiin siihen ja sitid sekoitet-
tiin 40°C:ssa 10 min. Sitten liuotin poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa. Saatu jddnnds liuotettiin metyleeniklo-
ridiin ja liuos pestiin natriumbikarbonaatin kyll&iselld vesi-
liuoksella ja vesikerros uutettiin metyleenikloridilla (3 x
500 ml) . Yhdistetyt uutteet kuivattiin vedett®milli natrium-
sulfaatilla ja vdkevditiin alennetussa paineessa. Saatu 81ljy-
mdinen aine puhdistettiin piigeelikolonnikromatogréfialla
/Tiuvotin: metyleenikloridi-heksaani (1:1, tilavuus/tilavuus)/,
jolloin saatiin sykloartenyylilinolaattia (36,1 g) 90 %:sena

saantona. Sp. (Oljymdinen aine).

Ominaiskiertyminen 17£7§l’5 p39,3°
Analyysi laskettu yhdisteelle C,8Hgo0> (Mp. 689,12):
C 83,65; H 11,70. Saatu: C 83,52; H 11,83.

IRv, puhdas (cm-l): 2910, 2850, 1730, 1460, 1373, 1170, 980.
PMR (CDCl,)8: 0,33 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,56 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,60-2,50 (52H, m), 0,84 (3H, s), 0,87 (6H, s),
0,96 (3H, s), 1,60 (3H, bs), 1,67 (3H, bs), 2,76 (2H, bt,

5,0 Hz), 4,40-4,80 (1H, m), 4,90-5,64 (5H, m).

Esimerkki 26
Sykloartenyyli-3,4~diasetoksibentsocaatin valmistus

Tolueenia (50 ml) lisdttiin 3,4-diasetoksibentsoehappoon

(20,9 g, 0,088 moolia) ja sekoitettiin 0°C:ssa. Tionyyliklori-
dia (33 ml, 5 ekvivalenttia) lisdttiin tipottain 3,4-diasetok-
sibentsoehappoon (20,9 g, 0,088 moolia) ja seosta sekoitettiin

70°C:ssa 10 min. Saatu seos vikevditiin alennetussa paineessa.
Tolueenia (125 ml) lis&ttiin konsentraattiin 0°C:ssa. Sykloar-
renolia (25,0 g, 0,059 moolia) liuotettuna pyridiiniin (60 ml)
lisdttiin siihen ja seosta sekoitettiin 22°%:ssa 1 h. Sitten
liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Saatu
jddnnds liuotettiin metyleenikloridiin ja liuos pestiin nat-
riumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella. Vesikefros
uutettiin metyleenikloridilla (3 x 400 ml). Yhdistetyt uutteet

kuivattiin ja vdkevditiin kuiviin alennetussa paineessa.
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Jddnnds uudelleenkiteytettiin kloroformi-metanolista (1:5,
tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloartenyyli-3,4-di-
asetoksibentsoaattia (33,8 g) 89 %:sena saantona. Sp. 148-
148,5°C.

757 +53,3° (€ 0,99, CHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C41H5806 (Mp. 646,87):
C 76,12; H 9,04. Saatu: C 76,01l; H 9,17.

IRV, KBr (cm Y): 2910, 2850, 1775, 1710, 1610, 1498, 1420,
1370, 1280, 1195, 1160.

PMR (CDC1;)6: 0,39 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,70-2,40 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,97 (3H, s),
1,02 (3H, s), 1,60 (3H, s), 1,68 (3H, bs), 2,29 (6H, s),
4,60-5,30 (2H, m), 7,10-7,50 (2H. m), 7,78-8,20 (3H, m).

Ominaiskiertyminen LTx—ZJ

Esimerkki 27
Sykloartenyyli-3,4-dihydroksibentsocaatin valmistus

Dioksaania (460 ml) lisd&ttiin sykloartenyyli-3,4-diasetoksi-
bentsoaattiin (23,0 g, 0,036 moolia), joka oli valmistettu esi-
merkin 26 menetelmdlld, ja liuos jd&hdytettiin 0°C:seen. Kun

25 %:sta ammoniakin vesiliuosta oli lisdtty (46 ml) tipottain
siihen, sekoitettiin seosta 20°C:ssa 30 min ja 40°C:ssa 15 min
reaktion saattamiseksi loppuun. Sitten liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa. Saatu j&&nnds uudelleenki-
teytettiin kloroformi-heksaanista (1l:6, tilavuus/tilavuus),
jolloin saatiin sykloartenyyli-3,4-dihydroksibentsoaattia

(18,6 g) 93 %:sena saantona. Sp. 199-199,5°C.

Ominaiskiertyminen 17£7§6 +63,7° (c 0,97, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C37H54O4 (Mp. 562,80):
C 78,96; H 9,67. Saatu: C 78,82; H 9mé63.
IRv, KBr (cm—l): 3470, 3330, 2900, 2850, 1705, 1679, 1605,
1525, 1435, 1280, 1230, 1098, 975.
PMR (CDCl3)5: 0,38 (iH, 1/2 ABgq, 4,2 Hz), 0,50 (1H, 1/2 ARq,
4,2 Hz), 0,50, 2,40 (274, n), 0,88 (6H, s), 0,96 (3H, s),
1,00 (3H, s), 1,60 (3H, bs), 1,67 (3H, bs), 4,50-5,30 (2H, m),
5,80-6,80 (1H, bs), 6,70-7,90 (3H, m)}.

Esimerkki 28

Sykloartenyyli-4-asetoksi-3-metoksibentsoaatin valmistus
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Tolueenia (26 ml) ja tionyylikloridia (23 ml) lisdttiin 4-
asetoksi-3-metoksibentsoehappoon (13,0 g, 0,062 moolia). Reak-
tioseosta sekoitettiin 60°C:ssa 20 min. Sitten saatu seos vi-
kevditiin kuiviin alennetussa paineessa. Jddnndkseen lisittiin
pyridiinid (25 ml) ja tolueenia (25 ml) ja seosta sekoitet-
tiin 0°C:ssa. Sykloartenolia (20,0 g, 0,047 moolia) liuotettuna
pyridiiniin (25 ml) lis&ttiin tipottain siihen ja seosta sekoi-
tettiin 60°C:ssa 1,5 h, 80°C:ssa 1 h ja 100°C:ssa 2 h reaktion
loppuun saattamiseksi. Saatu seos vdkev&itiin alennetussa
paineessa ja jddnnds liuotettiin kloroformiin (300 ml). Liuos
pestiin natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuocksella. Vesi-
kerros uutettiin kloroformilla (3 x 300 ml). Yhdistetyt uutteet
kuivattiin ja vdkevditiin alennetussa paineessa ja jd&nnds
puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla LTiuotin: etyyli-~
asetaatti—héksaani, (1:8, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin
sykloartenyyli-4-asetoksi-3-metoksibentsoaattia (26,0 g)

90 %:sena saantona. Sp. 157-158°C.

Ominaiskiertyminen 17&753 +58,9° (Cc 0,99, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C40H5805 (Mp. 618,86):
c 77,63; H 9,45. Saatu: C 77,75; H 9,40.

IRv, KBr (cm-l): 2920, 2850, 1770, 1710, 1600, 1500, 1410,
1280, 1210, 1195, 1170, 1100, 1030.

PMR (CDC14)6: 0,39 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABg,
4,2 Hz), 0,60-2,40 (274, m), 0,89 (6H, s), 0,96 (3H, s),
1,02 (34, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 2,32 (3H, é),
3,86 (3H, s), 4,60-5,30 (2H. m), 6,80-7,90 (3H, m).

Esimerkki 29
Sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksibentsoaatin valmistus

Dioksaania (480 ml) lisdttiin sykloartenyyli-4-asetoksi-3-
metoksibentsocaattiin (24,0 g, 0,039 moolia), joka oli valmis-
tettu esimerkin 28 menetelmdll&. Siihen lis&ttiin tipottain

25 %:sta ammoniakin vesiliuosta (48 ml) 0°C:ssa ja tdtid sekoi-
tettiin 35%C:ssa 1 h. Sitten saatu seos vikevditiin alennetus-
sa paineessa ja jddnnOs liuotettiin kloroformiin (200 ml) Ija
liuos pestiin natriumbikarbonaatin kyll&iselld vesiliuoksella.
Vesikerros uutettiin kloroformilla (3 x 200 ml). Yhdistetyt

uutteet kuivattiin ja vdkevoitiin ja kiteytettiin lisidsEmi#lli
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etanolia, jolloin saatiin sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksi-
bentsoaattia, jossa o0li molekyylistd etanolia (21,0 g) 87 %:

sena saantona. Sp. 132-133°C.

Ominaiskiertyminen 17&7;6 +61,3° (c 1,00, CH4C1)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H56O4-C2H50H (Mp. 622,90):
c 77,12; #H 10,03. Saatu: C 77,21; H 10,12,

IRv, KBr (cm-l): 3380, 2920, 2850, 1705, 1683, 1607, 1590,
1510, 1280, 1225.

PMR (CDCl3)6: 0,39 (1H, 1/2 ABqg, 4,2 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,70-2,40 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,97 (3H, s),
1,03 (34, s), 1,60 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 3,93 (3H, s),
4,60~5,30 (2H, m), 6,08 (1H, ns), 6C78—7,80 (3H, m).

Esimerkki 30
Syklobranyyli-3,4-diasetoksikinnamaatin valmistus

Tionyylikloridia (30 ml) lis&ttiin suspensioon, jossa oli 3,4-
diasetyylikaffeiinihappoa (21,44 g, 0,081 moolia) tolueenissa
(100 ml) . Seosta sekoitettiin 60°C:ssa 3 h. Saatu seos tislat-
tiin alennetussa paineessa liuottimen poistamiseksi. JE3inn®s )
suspendoitiin tolueenin (150 ml) ja pyridiinin (30 ml) seokseen.
Syklobranolia (25 g, 0,0567 moolia) lis&ttiin suspensioon ja
seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten liuottimet poistet-
tiin tislaamalla alennetussa paineessa. Jd&nnds uutettiin klo-
roformilla (300 ml). Uute pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin
kloroformin poistamiseksi. Jd4nnds puhdistettiin piigeeliko-
lonnikromatografialla (liuotin: tolueeni), jolloin saatiin
syklobranyyli-3,4-diasetoksikinnamaattia (23,7 g) 61 %:sena
saantona. Sp. 174-175°C.

7;1'5 +37,0° (C 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C44H6206 (Mp. 686,94):
Cc 76,93; H 9,10. Saatu: C 76,87; H 9,15.
IRv, KBr (cm_l): 3400, 2850, 1775, 1705, 1200, 1170.
PMR (CDC13)6: 0,36 (1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABqg,
4,8 Hz), 0,70-2,50 (27H, m), 0,88 (6H, s), 0,96 (6H, s),
1,62 (9H, s), 1,28 (34, s), 4,50-4,88 (1H, m), 6,39 (1H, 1/2
ABq, 15,6 HZz), 7,08-7,43 (3H, m), 7,62 (1H, 1/2 ABg, 15,6 Hz).

Ominaiskiertyminen /g
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Esimerkki 31
Syklobranyyli-3,4-dipropionyyliocksikinnamaatin valmistus

Tionyylikloridia (17,43 ml, 2 ekvivalenttia) lisdttiin 3,4-
dipropionyylikaffeiinihapon (35,07 g, 0,12 moolia) suspensioon
tolueenissa (150 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h.
Saatu seos tislattiin alennetussa paineessa liuottimen poista-~
miseksi. J4&4nnds suspendoitiin tolueenin (240 ml) ja pyridii-
nin (50 ml) seokseen. Syklobranolia (40 g, 0,0908 moolia) 1li-
sdttiin suspensioon ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sit-
ten liuottimet poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa.
J3dnn6s uutettiin kloroformilla (300 ml). Uutteet kuivattiin

ja haihdutettiin kloroformin poistamiseksi. Saatu jddnnds puh-
distettiin piigeelikolonnikromatografisesti (liuotin: tolueeni),
jolloin saatiin syklobranyyli-3,4-dipropionyylioksikinnamaat-
tia (41,9 g) 64 %:sena saantona. Sp. 163-165°C.

Ominaiskiertyminen 171731'5 +34,7° (C 1,00, CHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C46H6606 (Mp. 714,99):
c 77,27; H 9,30. Saatu: C 77,34; H 9,23.

IRv, KBr (cm_l): 2920, 2850, 1770, 1710, 1250, 1170.

PMR (CDCl;)¢: 0,36 (1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABq,
4,8 HzZ), 0,70-2,20 (274, m), 0,90 (6H, s); 0,96 (6H, s),
1,25 (6H, t, 7,2 Hz), 1,62 (94, s), 2,57 (4H, q, 7,2 Hz),
4,50-4,88 (1H, m), 6,36 (1H, 1/2 ABg, 15,6 Hz), 7,05 (3H, m),
7,60 (l1H, 1/2 ABg, 15,6 Hz).

Esimerkki 32

Syklobranyyli-3,4-dihydroksikinnamaatin valmistus

Syklobranyyli-3,4-dipropionyyliocksikinnamaattia (35 g, 0,049
moolia), joka oli valmistettu esimerkin 31 menetelmdlld, liuo-
tettiin dioksaaniin (600 ml). Liuokseen lisdttiin 25 %:sta
ammoniakin vesiliuosta (70 ml) ja seosta sekoitettiin 50°C:ssa
2 h. Sitten liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa pai-
neessa. Raakakiteet uudelleenkiteytettiin asetoni-vedestéd
(4:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin syklobranyyli-3,4-
dihydroksikinnamaattia (22,3 g) 75 %:sena saantona. Sp. 246~
247,5°C.

Ominaiskiertyminen 171735 +33,6° (Cc 1,10, CHC1,)
Analyysi, laskettu yhdisteelle C40H5804 (Mp. 602,86) :
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C 79,69; H 9,70. Saatu: C 79,62; H 9,68.

IRV, KBr (cm 1): 3400, 2920, 2850, 1680, 1600, 1520, 1440,
1275, 1189, 970.

PMR (CDC1,)6: 0,36 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,59 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,69-2,20 (27H, m), 0,85 (3H, s), 0,90 (3H, s),
0,96 (6H, s), 1,60 (9H, s), 4,36-4,80 (1H, m), 6,16 (1H,
1/2 ABg, 15,6 Hz), 6,60-7,16 (5H, m), 7,74 (1H, 1/2 ABq,
15,6 Hz).

Esimerkki 33
Syklobranyyli-3,4-dihydroksikinnamaatin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin seuraten esimerkin 32 menet-
telytapaa, jossa syklobranyyli-3,4-asetoksikinnamaattia (35 g,
0,051 moolia) k&dytettiin syklobranyyli-3,4-dipropionyylioksi-
kinnamaatin sijasta. Saanto oli 22,1 g (64 %). Sp. 246-247°C.

' — 5
Ominaiskiertyminen 1}{75’ +33,6O (c 0,11, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C40H5804 (Mp. 602,86):
c 79,69; H 9,70. Saatu: C 77,78; H 9,62.

Esimerkki 34
Syklobranyyli-p-asetoksikinnamaatin valmistus

p-Asetyylikumariinihappoa (18,2 g, 0,0885 moolia) suspendoitu-
na tolueeniin (100 ml) ja tionyylikloridiin (12,82 ml, 2 ekvi-
valenttia) kuumennettiin 60°C:ssa 2 h sekoittaen. Saatu seos
tislattiin alennetussa paineessa liuottimen poistamiseksi.
Jddnnbs liuotettiin tolueenin (150 ml) ja pyridiinin (30 ml)
seokseen ja seokseen lisdttiin syklobranolia (30 g, 0,068 moo-
lia). T&t4 kuumennettiin 60°C:ssa 2 h sekoittaen. Sitten liuot-
timet poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jddnnds
uutettiin kloroformilla (250 ml). Uute kuivattiin ja haihdu-
tettiin kloroformin poistamiseksi. J&&nnds puhdistettiin pii-
geelikolonnikromatografisesti (liuotin: tolueeni), jolloin
saatiin syklobranyyli-p-asetoksikinnamaattia (32,1 g) 75 %:sena
saantcona. Sp. 164-165°C.

Ominaiskiertyminen /a7277> +40,8° (C 1,00, CHCL,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C,,H 0, (Mp. 628,90):

Cc 80,21; H 9,62. Saatu: C 80,14; H 9,67.
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IRv, KBr (cm-l): 2920, 2850, 1765, 1700, 1630, 1370, 1200, 1165.
PMR (CDC13)6: 0,35 (14, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,60 (1lH, 1/2 ARqg,
4,8 Hz), 0,70-2,40 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,98 (6H, s), 1,62
(9H, s), 2,28 (3H, s), 4,50-4,88 (1H, m), 6,37 (1H, 1/2
ABg, 15,6 Hz), 6,90-7,20 (2H, m), 7,35-7,64 (2H, m), 7,62
(1H, 1/2 ABg, 15,6 Hz).

Esimerkki 35
Syklobranyyli-p-hydroksikinnamaatin valmistus

Syklobranyyli-p-asetoksikinnamaattia (27 g, 0,043 moolia),

joka oli valmistettu esimerkin 34 menetelmdlld, liuotettiin
tetrahydrofuraaniin (400 ml) ja kuumennettiin 25 %:sen ammo-
niakin vesiliuoksen (50 ml) kanssa 40°C:ssa 2 h sekoittaen.
Saatu seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa liuotti-
men poistamiseksi. Erottuneet kiteet uudelleenkiteytettiin ase-
toni-vedestd (5:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin syklo-
branyyli-p-hydroksikinnamaattia (22,2 g) 88 %:sena saantona,
sp. 243-244°c.

Ominaiskiertyminen 17L7§5 +41,3° (c 1,09, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C40H5803 (Mp. 586,86):
c 81,86; H 9,96. Saatu: C 81,77; H 9,99.

IRv, KBr (cm_l): 3370, 2920, 2850, 1670, 1605, 1585, 1510,
1280, 1170, 830.

PMR (CDC1l,)6: 0,37 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,68-2,15 (27H, m), 0,88 (3H, s), 0,90 (3H, s),
0,97 (6H, s), 1,59 (9H, s), 4,39-4,78 (1H, m), 6,11 (1H,
l1/2 ABgq, 15,6 Hz), 6,55-6,83 (2H, m), 7,10-7,41 (3H, m),
7,42 (1H, 1/2 ABg, 15,6 Hz).

Esimerkki 36
Syklobranyyli-4-asetoksi-3-metoksibentsocaatin valmistus

4-asetyylivaniljahappoon (18,60 g, 0,0885 moolia) liuotettuna
tolueeniin (100 ml) lis&ttiin tionyylikloridia (12,86 ml,

2 ekvivalenttia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Saatu
seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja jddnnds liuotettiin
tolueeniin (150 ml} ja pyridiiniin (30 ml). Liuokseen lisdt-

tiin syklobranolia (30 g, 0,068 moolia) ja seosta sekoitettiin
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60°C:ssa 2 h. Sitten seos haihdutettiin alennetussa paineessa
ja j&&nnds uutettiin kloroformilla (300 ml). Uute kuivattiin,
vikevditiin tyhjOssd ja puhdistettiin piigeelikolonnikromato-
grafialla LTiuotin: etyyliasetaatti~heksaani, (1:6, tilavuus/
tilavuusl7, jolloin saatiin syklobranyyli-4-asetoksi-3-metoksi-

bentsoaattiesteris (33,38 g) 77 %:sena saantona. Sp. 177-178°cC.

Ominaiskiertyminen /u721'> +54,1° (c 1,02, cHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C41H6005 (Mp. 632,89):
c 77,80; H 9,56. Saatu: C 77,71; H 9,64.

IRv, KBr (cm_l): 2920, 2850, 1770, 1710, 1285, 1190, 1170.
PMR (CDCl3)6: 0,38 (14, 1/2 aABg, 4,8 HZz), 0,63 (1H, 1/2 ARqg,
4,8 Hz), 0,70~2,40 (274, m), 0,92 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,04 (3H, s), 1,62 (94, s}, 2,32 (3H, s), 3,88 (3H, s),
4,60-5,00 (1H, m), 6,92-7,20 (1H, m), 7,51-7,80 (2H, m).

Esimerkki 37

Syklobranyyli-4-hydroksi-3-metoksibentsocaatin valmistus

Syklobranyyli-4-asetoksi-3-metoksibentsoaattia (30 g, 0,0474
moolia), joka oli valmistettu esimerkin 36 menetelm&dlld, liuo-
tettiin tetrahydrofuraaniin (300 ml) ja liuokseen lisdttiin

25 %$:sta ammoniakin vesiliuosta (60 ml). Seosta sekoitettiin
50°C:ssa 2 h, sitten saatu seos haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa. Jdljelle jd&dneet kiteet uudelleenkiteytettiin
asetoni-vedest-_ (5:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin
syklobranyyli-4-hydroksi-3-metoksibentsoaattia (23,1 g),

82 %:sena saantona. Sp. 191-193°.

Ominaiskiertyminen /475° +55,8° (C 1,02, CHCI,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C39H5804 (Mp. 590,85):
c 79,27; #H 9,89. Saatu: C 79,35; H 9,80.
IRv, KBr (cm—l): 3400, 2920, 2850, 1700, 1590, 1510, 1275, 1220.
PMR (CDCl,)6: 0,38 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,64 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz2), 0,70-2,2 (274, m), 0,92 (6H, s), 1,0 (3H, s), 1,05
(34, s), 1,64 (94, s), 3,95 (3H, s}, 4,6-5,0 (1H, m), 6,06
(1H, bs), 6,74-7,04 (1H, m), 7,44-7,77 (2H, s).

Esimerkki 38

Syklobranyyli-3,4-diasetoksibentsoaatin valmistus

Diasetyyliprotokatekiinihappoon- (21,08 g, 0,0885 moolia)
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suspendoituna tolueeniin (100 ml) lisdttiin tionyylikloridia
(12,86 ml, 2 ekvivalenttia), ja seosta sekoitettiin 60°C: ssa
2 h. Sitten saatu seos haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jidnnds suspendoitiin tolueeniin (150 ml) ja pyridiini;n

(30 ml) ja suspensioon lis&dttiin syklobranolia (30 g, 0,068

moolia). Seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten liuvotin haih-

dutettiin alennetussa paineessa. Jddnnds uutettiin klorofor-
milla (300 ml) ja uute kuivattiin, vdkevditiin tyhjdssi ja
puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla (liuotin:
tolueeni), jolloin saatiin syklobranyyli-3,4-diasetoksibent-
soaattia (24,2 g) 54 %:sena saantona. Sp. 165-166°C.

Ominaiskiertyminen 17£7§l'5 +51,3° (c 1,01, CHCl3)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6006 (Mp. 660,90):

CcC 76,32; H 9,15. Saatu: C 76,45; H 9,10.
IRv, KBr (cm—l): 2920, 2850, 1770, 1715, 1280, 1195, 1160.
PMR (CDC13)6: 0,36 (lH, 1/2 ABRgq, 4,8 Hz), 0,62 (1lH, 1/2 ABRqg,
4,8 Hz), 0,70-2,40 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,96 (3H, s), 1,00
(34, s), 1,60 (9H, s), 2,26 (6H, s), 4,60-4,98 (1H, m), 7,08~

7,40 (1H, m), 7,73-8,06 (2H, m).

Esimerkki 39 égy/
Syvklobranyyli-3,4-dihydrobentsoaatin valmistus
Syklobranyyli-3,4-diasetoksibentsocaattia (24,0 g, 0,0363 moo-

lia), joka oli valmistettu esimerkin 38 menetelm&dlli, liuotet-
tiin dioksaaniin (480 ml) ja liuokseen lisdttiin 25 %:sta am-
moniakin vesiliuosta (48 ml). Seosta sekoitettiin 4OOC:ssa

1 h, sitten saatu seos haihdutettiin kuiviin alennetussa pai-

neessa. Jaanndskiteet uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin

saatiin syklobranyyli-3,4-dihydroksibentsoaattia (17,5 q)
84 %:sena saantona. Sp. 215-216°C.

Ominaiskiertyminen 171756 +59,4° (c 0,98, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C,gH 60y (Mp. 576,83):
c 79,12; H 9,79. Saatu: C 79,03; H 9,87.

IRv, KBr (cm—l): 3350, 2920, 2850, 1680, 1605, 1440, 1280,
1230, 1100, 975.

PMR (CDC13)6: 0,38 (1, 1/2 ABgq, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,70-2,20 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,98 (3H, s),
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1,02 (3H, s), 1,62 (94, s), 2,72-3,20 (2H, bs), 4,60-4,90
(l1H, m), 6,70-6,96 (1H, m), 7,40-7,64 (2H, m).

Esimerkki 40

Syklobranyyli-o-asetoksibentsoaatin valmistus

Asetyylisalisyylihappoon (15,94 g, 0,088 moolia) suspendoitu-

- na tolueeniin (100 ml) lisdttiin tionyylikloridia (40 ml,

6,3 ekvivalenttia) ja seosta sekoitettiin 80°C:ssa 3 h. Saatu
seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja jd&nnds liuotet-
tiin tolueeniin (180 ml) ja pyridiiniin (40 ml), minkd j&lkeen
lisdttiin syklobranolia (30 g, 0,068 moolia). Seoksen sekoi-
tusta jatkettiin 60°C:ssa 2 h, sitten saatu seos haihdutettiin
alennetussa paineessa. J&ddnn6s uutettiin kloroformilla

(300 ml) ja uute pestiin natriumbikarbonaatin 3 %$:sella vesi-
liuoksella, vedelld ja kylldiselld suolaliuoksella. Uute kui-
vattiin, vdkevditiin tyhjdssd ja jddnnds puhdistettiin piigeeli-
kolonnikromatografialla /Iiuotin: heksaani-tolueeni), (1:1,
tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin syklobranyyli-o-asetoksi-

bentsoaattia (29,6 g) 72 %:sena saantona. Sp. 165-166°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§3 +58,4° (c 1,01, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C40H5804 (Mp. 602,86):
c 79,69; H 9,70. Saatu: C 79,64; H 9,78.

IRv, KBr (cm_l): 2920, 2850, 1770, 1720, 1260, 1190, 1080

PMR (CDClB)G: 0,36 (1H, 1/2 ABgq, 4,8 Hz), 0,60 (1lH, 1/2 ABRq,
4,8 H2), 0,70-2,40 (27H, m), 0,89 (6H, s), 0,96 (3H, s),
1,00 (3H, s), 1,62 (94, s), 2,33 (3H, s), 4,60-4,95 (1H, m),
6,88-7,68 (38, m), 7,82-8,10 (1H, m).

Esimerkki 41

Syklobranyyli-o-hydroksibentsoaatin valmistus

Syklobranyyli-o-asetoksibentsoaattia (24 g, 0,0398 moolia),
joka o0li valmistettu esimerkin 40 menetelmdlld, liuotettiin
dioksaaniin (400 ml) ja liuokseen lisdttiin 25 %:sta ammonia-~
kin vesiliuosta (60 ml) tipottain. Seosta sekoitettiin 50°
C:ssa 2 h ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. J&in-
noskiteet uudelleenkiteytettiin asetoni-vedestd (1:1, tilavuus/
tilavuus), jolloin saatiin syklobranyyli-o-hydroksibentsocaatti-

esterid (20,2 g) 90 %:sena saantona. Sp. 200-201°C.
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Ominaiskiertyminen £7l7§3 +69,3° (C 1,00, CHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5603 (Mp. 560,83):
Cc 81,38; H 10,07. Saatu: C 81,29: H 10,02.

IRv, KBr (cm Y): 3120, 2920, 2850, 1670, 1615, 1300, 1250,
1220, 1165, 1095.

PMR (CDCl3)5: 0,37 (1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ARBg,
4,8 Hz2), 0,7-2,20 (274, m), 1,05 (3H, s), 0,90 (6H, s),
0,97 (3H, s), 1,60 (94, s), 4,60-5,00 (1H, m), 6,67-7,93
(4, s), 10,92 (1lH, s).

gykkabranoh

Esimerkki 42

— ¥4+-p-nitrobentsoaatin valmistus

p—NiE?gg;gtsoehappoon (L g, 0,006 moolia) liuotettuna dioksaa-
niin (20 ml), lisdttiin tionyylikloridia (3 ml, 7 ekvivalent-

tia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Saatu seos haihdutet-
tiin alennetussa paineessa, sen jdlkeen dioksaania (20 ml) ja
pyridiinid (3 ml) lisdttiin saatuun jddnndkseen. Syklobranolia
(2 g, 0,0045 moolia) lisdttiin liuokseen ja seosta: sekoitettiin
60°C:ssa 2 h reaktion saattamiseksi loppuun. Seos haihdutet-
tiin alennetussa paineessa ja j&8nn®ds uutettiin kloroformilla
{30 ml). Uute pestiin perdkkdin natriumkarbonaatin 3 %:sella
vesiliuoksella, vedelld ja kylldiselld suolaliuoksella, kuivat-
tiin ja haihdutettiin kiiviin alennetussa paineessa. Raaka-
kiteet pestiin etanolilla (50 ml) ja uudelleenkiteytettiin etyy-
liasetaatista, jolloin saatiin syklobranoli-p-nitrobentsocaat-
tia (2,28 g) 90 $%$:sena saantona. Sp. 244-245°C.

Ominaiskiertyminen /472° +60,1° (C 1,00, CHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H55O4N (Mp. 589,83):

c 77,37; H 9,40: N 2,37. Saatu: C 77,45; H 9,33; N 2,42.

IRv, KBr (cm—l): 2920, 2850, 1715, 1525, 1350, 12%0, 1120,
1100, 720.

PMR (CDC13)6: 0,39 (1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,64 (1lH, 1/2 ABq,
4,8 HZ), 0,72-2,20 (274, m), 0,92 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,06 (3H, s), 1,62 (9H, s), 4,59-5,02 (1H, m), 8,00-8,43
(4H, m).
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Esimerkki 43
Svklobranyyli-p—-aminobentsoaatin valmistus
Syklobranyyli-p-nitrobentsoaattia (2 g, 0,0034 moolia), joka

oli valmistettu esimerkin 42 menetelmdlld, suspendoitiin etik-

kahappoon (80 ml) ja lis&ttiin sinkkijauhetta (2 g, 9 ekviva-
lenttia). Seosta refluksoitiin 4 h, sitten se jddhdytettiin

ja sinkkijauhe eroéettiin suodattamalla. Suodate haihdutettiin
alennetussa paineessa ja uutettiin kloroformilla (50 ml). Uute
kuivattiin, vékevbitiin tyhjoss&d ja puhdistettiin piigeelikolon-
nikromatografialla (liuotin: kloroformi). Siten saadut kiteet
uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin syklobranyyli-p-
aminobentsoehappoesterid (1,37 g) 72 %:sena saantona. Sp.

190-191°C.

Ominaiskiertyminen 171736 +58,4o (C 1,01, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5702N (Mp. 559,84):

Cc 81,52; H 10,26; N 2,50. Saatu: C 81,49; H 10,21; N 2,57.

IRv, KBr (cm_l): 3450, 3350, 2920, 2850, 1685, 1620, 1600,
1510, 1275, 1170, 1110.

PMR (CDCl3)6: 0,37 (14, 1/ ABgq, 4,8 Hz), 0,61 (1lH, 1/2 ABRqg,
4,8 Hz), 0,72-2,30 (274, m), 0,89 (6H, s), 0,96 (3H, s),
1,00 (3H, s), 1,60 (9H, s), 3,60-4,40 (2H, b), 4,50-4,90
(l1H, m), 6,44-6,76 (2H, m}, 7,64-8,00 (2H, m).

Esimerkki 44
Svklobranyyli-p—asetamidobentsocaatin valmistus

p-Asetamidobentsoehappoon (15,85 g, 0,088 moolia) liuotettuna
dioksaaniin (150 ml) lis&dttiin tionyylikloridia (25,7 ml, 4
ekvivalenttia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Saatu

seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja dioksaania (150 ml)
ja pyridiinid (50 ml) lisdttiin jd&dnndkseen. Syklobranoli

(38 g, 0,068 moolia) lisdttiin liuokseen ja seosta sekoitettiin
60°C:ssa 2 h. Reaktiosebs haihdutettiin alennetussa paineessa
ja jdanndkseen lisdttiin etyyliasetaattia (300 ml). Raakaki-
teet erotettiin suodattamalla ja puhdistettiin piigeelikolonni-
kromatografialla (liuotin: kloroformi). Saadut kiteet uudel-
leenkiteytettiin vield etanolista, jolloin saatiin syklobra-
nyyli-p~asetamidobentsoaattia (32 g) 78 %:sena saantona.

Sp. 197-198°c.
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Ominaiskiertyminen 171754 +54,7° (c 1,01, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C4OH5903N (Mp.‘601,88):
c 79,82; H 9,88; N 2,33. Saatu: C 79,75; H 9,83; N 2,41.
IRV, KBr (cm—l): 3420, 2920, 2850, 1710, 1690, 1680, 1600,
1535, 1280, 1175.
PMR (CDODeCDCl3)6: 0,38 (ig, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,62 (1lH,
1/2 ABgq, 4,8 HzZ), 0,70-2,28 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,98
(34, s), 1,04 (34, s), 1,62 (9H, s), 2,16 (3H, s), 4,50~-4,96

(14, m), 7,37 (1H, b), 7,44-8,12 (4H, m).

Esimerkki 45

Syklobranyyli:p—aminobenﬁGhéatin valmistus

Esimerkin 44 menetelmallé valmistettua syklobranyyli-p-aset-
amidobentsoaattia (32 g, 0,053 moolia) liuotettiin tetrahydro-
furaaniin (300 ml) ja siihen lisdttiin (60 ml) ja sekoitettiin
70°C:ssa 2 h. Sitten seos haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jaidnnds uutettiin kloroformilla (400 ml), sitten uute kuivat-
tiin ja vdkevSitiin. J88nnds puhdistettiin kahdesti piigeeli-
kolonnikromatografialla LTiuotin: tolueeni-heksaani-etyyli-
asetaatti (5:3:1, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin syklo-
branyyli-p-aminobentsoaattia (17 g) 57 %:sena saantona.

sp. 190-191°C. |

Ominaiskiertyminen 17L7§6 +58,4° (c 1,01, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5702N (Mp. 559,84):

Cc 81,52; H 10,26; N 2,50. Saatu: C 81,57; H 10,34; N 2,44.

Esimerkki 46

Syklobranyyli-o-nitrobentsoaatin valmistus
o-Nitrobentsoehappoon (12,32 g, 0,074 moolia) liuotettuna
diocksaaniin (200 ml) lisdttiin tionyylikloridia (30 ml, 5,6

ekvivalenttia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Reaktion
loputtua seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
Saatu jddnnds liuotettiin dioksaaniin (150 ml) ja pyridiiniin
(50 ml). Liuockseen lisdttiin syklobranolia (25 g, 0,0567 moo-
lia) ja t&td seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten seos
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja jddnnds uutet-

tiin kloroformilla (300 ml). Uute pestiin perdkkdin natrium-
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karbonaatin 3 %:sella vesiliuoksella, vedelld ja kylldiselld
suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa. Raakakiteet pestiin etanolilla (100 ml) ja
uudelleenkiteytettiin asetoni-vedestd (1l:1, tilavuus/tila-
vuus), jolloin saatiin syklobranyyli-o-nitrobentsoaattia
(30,8 g) 92 %:sena saantona. Sp. 217-218°C.

Ominaiskiertyminen 47l751 +90,8° (c 0,98, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5504N (Mp. 589,83):

c 77,37; H 9,40; N 2,37. Saatu: C 77,42, H 9,34; N 2,47.

IRv, KBr (cm—l): 2930, 2850, 1710, 1535, 1380, 1300.

PMR (CDC13)6: 0,36 (1H, 1(2 ABq, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2
ABg, 4,8 Hz), 0,75-2,20 (274, m), 0,90 (3H, s), 0,92 (6H,
s), 0,98 (34, s), 1,64 (9H, s), 4,63-5,00 (1H, m), 7,46~
7,98 (4H, m).

Esimerkki 47

Syklobranyyli-o-aminobentsocaatin valmistus

Esimerkin 46 menetelm&lld valmistettua syklobranyyli-o-nitro-
bentsoehappoesterid (30 g, 0,05 moolia) suspendoitiin etikka-
happoon (1,2 1l). Suspensioon lis&ttiin sinkkijauhetta (30 g,

9 ekvivalenttia), joka pestiin laimealla suolahapolla ennen
sitd. Seosta refluksoitiin 5 h, j&d&hdytettiin sitten ja sinkki-
jauhe poistettiin suodattamalla. Suodate haihdutettiin alenne-
tussa paineessa ja jd&nnds uutettiin kloroformilla (300 ml).
Uute kuivattiin, vdkevoitiin kuiviin tyhhjdssd ja puhdistet-
tiin piigeelikolonnikromatografialla (liuotin: kloroformi),
jolloin saatiin syklobranyyli-o-aminobentsocaattia (20 g)

68 %:sena saantona. Sp. 207-208°C. »

Ominaiskiertyminen 171734 +74,9° (c 1,00, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5702N (Mp. 559,84):

Cc 81,52; H 10,26; N 2,50. Saatu: C 81,59; H 10,28; N 2,43.

IRv, KBr (cm_l): 3460, 3350, 2940, 2850, 1670, 1621, 1290,
1245, 1155, 755.

PMR (CDC13)6: 0,37 (1, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABgqg,
4,8 HZ), 0,7-2,20 (274, m), 0,92 (6H, s), 0,98 (3H, s), 1,04
(34, s), 1,04 (3H, s), 1,64 (9H, s), 4,50-4,95 (1lH, m),

5,73 (2H, bs), 6,40-6,78 (2H, n), 7,00-7,40 (1H, m), 7,61-
7,98 (1H, m).
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Esimerkki 48

Syklobranyyli-m-nitrobentscaatin valmistus

Syklobranolia (18 g, 0,04 moolia) liuotettuna pyridiiniin

(200 ml) sekoitettiin ja jddhdytettiin jd&vesihauteessa ja
tdhdn lisdttiin m-nitrobentsoyylikloridia (9,85 g, 0,053 moo-
lia). Sitten seos limmitettiin 20°C:een ja sekoitusta jatket-
tiin 12 h. Reaktion mentyd loppuun seos haihdutettiin alenne-
tussa paineessa. Jddkylmdd vettd (200 ml) lisdttiin j&&nndk-
seen ja kiteitd alkoi ilmestyd. Raakakiteet erotettiin suodat-
tamalla ja uudelleenkiteytettiin asetoni-vedestd (1:1, tila-
vuus/tilavuus), jolloin saatiin syklobranoli-m-nitrobentsoaat-
tia (20,1 g) 83 %:sena saantona. Sp. 206-207°C.

Ominaiskiertyminen 17l7§l +60,8° (c 0,99, CHClB)
Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5504N (Mp. 589,83):
¢ 77,37; H 9,40; N 2,37. Saatu: C 77,44; H 9,33; N 2,45.
IRv, KBr (cm—l): 2930, 2850, 1715, 1530, 1350, 1290, 1140, 715.
PMR (CDC13)5: 0,40 (1H, 1/2 ABgq, 4,8 Hz), 0,66 (1H, 1/2 ABqg,
4,8 Hz), 0,80-2,20 (274, m), 0,92 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,08 (3H, s), 1,64 (9H, s), 4,65-5,05 (1H, m), 7,44-7,80
(1H, m), 8,20-8,52 (2H, m), 8,72-8,89 (1H, m).

Esimerkki 49

Syklobranyyli-m-aminobentsoaatin valmistus

Esimerkin 48 menetelm&lli valmistettua syklobranyyli-m-nitro-
bentsoaattia (24 g, 0,04 moolia) suspendoitiin etikkahappoon
(1,3 1). Ssinkkijauhetta (24 g, 9 ekvivalenttia) lisdttiin sus-
pensioon ja seosta refluksoitiin 2 h. Reaktion p&&dtyttyd seos
jddhdytettiin ja sinkkijauhe erotettiin suodattamalla. Suodate
haihdutettiin alennetussa paineessa ja jd8nnds uutettiin klo-
roformilla (300 ml). Uute kuivattiin, haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa ja jddnnds puhdistettiin piigeelikolonni-
kromatografialla (liuotin: kloroformi), jolléin saatiin syklo-
branyyli-m-aminobentsoaattia (19 g) 83 %:sena saantona. Sp.
187-188°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§4 +61,7 (C 1,03, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C38H5702N (Mp. 559,84):
c 81,52; H 10,26; N 2,50. Saatu: C 81,44; H 10,29; N 2,56.
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IRv, KBr (cm 1): 3450, 3350, 2940, 2850, 1700, 1460, 1320,
1290, 1245, 755.

PMR (CDCl,)6: 0,36 (1H, 1/1 Abq, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,70-2,28 (27H, m), 0,90 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,04 (3H, s), 1,64 (9H, s), 3,53 (2H, b), 4,59-4,90 (1H, m),
6,60-7,55 (4H, m).

Esimerkki 50

Syklobranyylinikotinaatin valmistus

Tionyylikloridia (30 ml, 4,6 ekvivalenttia) lisdttiin nikotii-
nihappoon (10,9 g, 0,0885 moolia) ja seosta sekoitettiin 80°
C:ssa 2 h reaktion loppuun saattamiseksi. Tionyylikloridiyli-
mddrd poistettiin sitten alennetussa paineéssa. Tﬂblueenin

(120 ml) ja pyridiinin (50 ml) seokseen liuotettuun j&&nndkseen
lisdttiin syklobranolia (30 g, 0,068 moolia) ja seosta sekoi-
tettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten seos haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa ja jd&nnds uutettiin kloroformilla (300 ml).
Uute kuivattiin, védkevditiin tyhjbss8 ja j&&nn6s puhdistettiin
piigeelikolonnikromatografialla (liuotin: tolueeni), jolloin saa-
tiin syklobranyylinikotinaattia (32,3 g) 87 %:sena saantona.
sp. 176-177°cC.

Ominaiskiertyminen 171736 + 63,4° (c 1,04, CHCl,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C3y7Hg0,N (Mp. 545,82):

c 81,41; H 10,16; N 2,57. Saatu: C 81,49; H 10,13; N 2,64.
TRy, KBr (cm_l): 2920, 2850, 1720, 1590, 1285, 1120, 965.
PMR (CDC1;)6: 0,37 (1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,70-2,27 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,93 (3H, s), 1,03
(34, s), 1,62 (9H, s), 4,60~-5,00 (1H, m), 7,13-7,50 (1H, m),
8,06-8,40 (1H, m), 8,60-8,82 (1H, m), 9,07-9,27 (1lH, m).

Esimerkki 51

Syklobranyylilinolaatin valmistus

Tionyylikloridia (20 ml, 4,8 ekvivalenttia) lisdttiin lino-
leiinihappoon (16,5 g, 0,0588 moolia) ja seosta sekoitettiin
40°C:ssa 1,5 h. Reaktion mentyd loppuun tionyylikloridiyli-
mddrd poistettiin alennetussa paineessa ja jd&8nnds liuotettiin

tolueenin (100 ml) ja pyridiinin (20 ml) seokseen. Syklo-
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branolia (20 g, 0,0454 moolia) 1lisdttiin luuokseen ja seosta
sekoitettiin 40°C:ssa 2 h. Sitten se haihdutettiin alennetussa
paineessa. 0ljymdinen jddnnds uutettiin kloroformilla (300 ml)
ja uute kuivattiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa.
Raakatuote puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla
/liuotin: tolueeni-heksaani (2:1, tilavuus/tilavuus)/, jolloin
saatiin syklobranyylilinolaattia (22,2 g) 69 %:sena saantona.

Sp. 6ljymdinen aines.

Ominaiskiertyminen 171751’5

+36,5° (C 0,95, CHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C49H32O2 (Mp. 703,15):
C 83,69; H 11,76. Saatu: C 83,61; H 11,88.

IRv, KBr (cm_l): 2910, 2850, 1730, 1460, 1372, 1175.

PMR (CDC13)6: 0,34 (1H, 1(2 ABgq, 4,8 Hz), 0,58 (1H, 1/2 ARq,
4,8 Hz), 0,68-2,43 (52H, m), 0,83 (3H, s), 0,89 (6H, s),
0,95 (34, s), 1,60 (9H, s), 2,52-2,91 (2H, m), 4,40-4,80
(l1H, m), 5,04-5,62 (4H, m).

Esimerkki 52

Syklobranyyli-m-metoksibentsocaatin valmistus

m~-Anishappoa (8,1 g, 0,053 moolia) lis&dttiin tionyylikloridiin
(20 ml) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Reaktion mentyd
loppuun tionyylikloridiylimddrd poistettiin alennetussa pai-
neessa. Jddnn6s liuotettiin pyridiiniin (80 ml) ja syklobrano-
lia (18 g, 0,041 moolia) liééttiin liuokseen. Seosta sekoitet-
tiin 60°C:ssa 2 h, sen jdlkeen se haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa. Saatu jddnnds puhdistettiin piigeelikolonni-
kromatografialla ja uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin
saatiin syklobranyyli-m-metoksibentsocaattia (20,7 g) 88 %:sena
saantona. Sp. 163-164°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§l’5 +61,6° (cC 1,00, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H5803 (Mp. 574,85):
C 81,48; H 10,17. Saatu: C 81,40; H 10,25.

IRv, KBr (cmfl): 2920, 2850, 1717, 1585, 1270, 1220, 1100, 750

PMR (CDC13)§: 0,36 (l1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABqg,
4,8 Hz), 0,70.2,20 (27H, m), 0,90 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,02 (34, s), 1,61 (9H, s), 3,82 (3H, s), 4,60-4,95 (1H, m),
6,84-7,72 (4H, m).
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Esimerkki 53
Syklobranyyli-m-asetoksibentsoaatin valmistus
m-Asetoksibentsoehappoa (19 g, 0,105 moolia) ja tionyyliklo-
ridia (40 ml) sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Reaktion paityttys

tionyylikloridiylimddrd poistettiin tislaamalla ja j&&nnds

liuotettiin tolueenin (220 ml) ja pyridiinin (60 ml) seokseen.
Syklobranolia (35 g, 0,0794 moolia) lis&dttiin liuokseen ja
seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sen jédlkeen liuos haihdu-
tettiin alennetussa paineessa ja jddnn®s uutettiin klorofor-
milla (300 ml). Uute kuivattiin, vdkevditiin tyhjdssd ja jd&n-
n8s puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla (liuotin:
kloroformi), jolloin saatiin syklobranyyli-m-asetoksibentsoaat-
tia (46,3 g) 97 %:sena saantona. Sp. 142-143°C.
Ominaiskiertyminen 17L7;l’5 +59,0O (C 0,97, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C40H5804 (Mp. 602,86):
c 79,69; H 9,70. Saatu: C 79,58; H 9,73.
IRv, KBr (cm—l): 2970, 2850, 1770, 1720, 1290, 1270, 1200, 1100.
PMR (CDC13)6: 0,36 (1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,61 (1lH, 1/2 ABq,
4,8 HzZ), 0,70-2,38 (27H, m), 0,90 (6H, s), 0,96 (3H, s),
1,02 (34, s), 1,62 (9H, s), 2,31 (3H, s), 4,60-4,96 (1H, m),
7,11-8,02 (4H, m).

Esimerkki 54

_; ' Syklobranyyli-m-hydroksibentsoaatin valmistus
:%.. Esimerkin 53 menetelm&llid valmistettua syklobranyyki-m-asetok-
* sibentsocaattia (24,5 g, 0,0406 moolia) liuotettiin tetrahydro-

furaaniin (300 ml). Liuokseen lisdttiin 25 $:sta ammoniakin
vesiliuvosta (40 ml) ja seosta sekoitettiin 40°C:ssa 2 h. Reak-
tioseos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja saatu
jédnnds uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin syklo-
branyyli-m-hydroksibentsoaattia (20,3 g) 86 %:sena saantona.

Sp. 203-204,5°C.

e Ominaiskiertyminen L?L7§l'5 +62,2° (¢ 0,95, CHC1,)

3:: Analyysi laskettu yhdisteelle C3gHs04 (Mp. 576,83):

o Cc 79,12; H 9,79. Saatu: C 79,23; H 9,72.

e IRv, KBr (cm™1): 3380, 2920, 2850, 1690, 1600, 1450, 1290,
' 1245, 1110, 760.



.o

.

. .
« s0s 4 o
. .

96

PMR (CDC13)6: 0,38 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,70-2,20 (27H, m), 0,93 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,04 (3H, s), 1,64 (9H, s), 3,54 (1H, bs), 4,58-4,90 (1H,
m), 6,84-7,66 (4H, m).

Esimerkki 55

Syklobranyyli-p-metoksibentsoaatin valmistus

Pyridiiniin (80 ml) liuotettua syklobranolia (18 g, 0,041
moolia) sekoitettiin ja jd&hdytettiin jddvesihauteessa ja

tdhdn lisdttiin p-metoksibentsoyylikloridia (9,1 g, 0,0533
moolia). Seosta ldmmitettiin 20°C:een ja sekoitusta jatket-
tiin 15 h. Sitten seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja
jd&nnsds uutettiin kloroformilla (300 ml). Uute vidkevSitiin
tyhjossd ja saatu jddnnds puhdistettiin piigeelikolonnikro-
matografialla (liuotin: kloroformi), jolloin saatiin syklo-
branyyli-p-metoksibentsocaattia (21,7 g) 92 %:sena saantona.
Sp. 202-203°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§l’5 +60,2° (Cc 1,06, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H58O3 (Mp. 574,85):
C 81,48; H 10,17. Saatu: C 81,32; H 10,25.

IRv, KBr (cm“l): 2920, 2850, 1705, 1605, 1510, 1270, 1255,
1170, 1110, 1100.

PMR (CDC13)6: 0,36 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABRqg,
4,8 Hz), 0,70-2,38 (274, m}, 0,90 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,02 (3H, s), 1,62 (9H, s), 3,84 (3H, s), 4,60-4,95 (1H, m),
6,72-7,04 (2, m), 7,80-8,12 (2H, m).

Esimerkki 56
Syklobranyyli-o-metoksibentsoaatin valmistus

Pyridiiniin (80 ml) liuotettua syklobranolia (18 g, 0,041
moolia) sekoitettiin ja jd&hdytettiin jd&dvesihauteessa, sitten
siihen lisdttiin o-metoksibentsoyylikloridia (9 g, 0,0527
moolia). Seosta limmitettiin 20°C:een ja sekoitusta jatkettiin
15 h. Seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja jdinnds
uutettiin kloroformilla (300 ml). Uute kuivattiin ja saatu
jddnnds puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla (liuo-
tin: kloroformi), jolloin saatiin syklobranyyli-o-metoksibent-

soaattia (21,9 g) 93 %:sena saantona. Sp. 176-177°C.
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Ominaiskiertyminen 17£7gl’5 +46,3° (c 1,00, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H5803 (Mp.. 574,85) :
Cc 81,48; H 10,17. Saatu: C 81,40; H 10,25.

IRv, KBr (cm-l): 2920, 2850, 1695, 1600, 1460, 1300, 1250,
1130, 760. |

PMR (CDC13)6: 0,35 (1H, 1/2 aABgq, 4,8 Hz), 0,59 (1H, 1/2 ABRq,
4,8 Hz), 0,70-2,20 (27H, m), 0,90 (3H, s), 0,96 (6H, s),
0,99 (34, s), 1,61 (9H, s), 3,86 (3H, s), 4,60-5,00 (1H, m),
6/72-7,94 (4H, m).

Esimerkki 57
Syklobranyyli-p-asetoksibentsoaatin valmistus

p-Asetoksibentsoahappoa (18,6 g, 0,103 moolia) ja tionyyliklo-
ridia (40 ml) sekoitettiin 60°C:ssa 12 h. Sitten tionyyliklo-~
ridiylimd&rd poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa.
Tolueeniin (220 ml) ja pyridiiniin (60 ml) suspendoituun
jddnndkseen lisdttiin syklobranolia (35 g, 0,0794 moolia) ja
seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten liuos haihdutettiin
alennetussa paineessa ja jd&nnds uutettiin kloroformilla

(400 ml) . Uute kuivattiin ja vékevSitiin tyhj&ssd ja saatu tuo-
te puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla (liuotin:
kloroformi), jolloin saatiin syklobranyyli-p-asetoksibentsoaat-
tiesterid (44,1 g) 92 %;sena saantona. Sp. 192~193°%.

Ominaiskiertyminen 17L7§2 +55,50 (C 0,93, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C40H58O4 (Mp. 602,86):
c 79,69; H 9,70. Saatu: C 79,61; H 9,79.
IRV, KBr (cm—l): 2920, 2850, 1765, 1715, 1270, 1190, 1160, 1115.
PMR (CDC13)6: 0,36 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,60 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,68-2,40 (274, m), 0,89 (6H, s), 0,96 (3H, s),
1,01 (34, s}, 1,60 (9H, s), 2,28 (3H, s), 4,60-5,00 (1H, m),
6,96-7,32 (2H, m), 7,90-8,25 (2H, m).

Esimerkki 58

Syklobranyyli-p-hydroksibentsoaatin valmistus

Esimerkin 57 menetelmi#lli valmistettua syklobranyyli-p-asetok-
sibentsoaattia (24 g, 0,0398 moolia) liuotettiin tetrahydrofu-
raaniin (350 ml) ja t&hdn lisdttiin 25 %:sta ammoniakin vesi~

livosta (50 ml). Seoksen sekoitusta jatkettiin 40°%:ssa 1 h,
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sen jdlkeen se haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
Jadnntskiteet uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saa-
tiin syklobranyyli-p-hydroksibentsoaattia (21,0 g) 94 %:sena
saantona. Sp. 174-175°C.

Ominaiskiertyminen /72> +57,7° (c 1,10, CHCLj)
Analyysi laskettu yhdisteelle C38H56O3-C2H50H (Mp. 606,9):
Cc 79,16; H 10,30. Saatu: C 79,13; H 10,42.

IR v, KBr (cm T): 3400, 2920, 2850, 2685, 1610, 1280, 1160.
PMR (CDCl,)é8: 0,38 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,64 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,70-2,42 (274, m), 0,91 (6H, s), 0,98 (3H, s),
1,02 (3H, s), 1,28 (3H, t, 7,2 Hz), 1,62 (9H, s), 3,77 (2H,
q. 7,2 Hz), 4,60-5,00 (1H, m), 6,72-7,18 (4H, m), 7,80-8,12

(2H, m) .

Esimerkki 59
Sykloartenyyli-4-asetoksi-3-etoksibentsoaatin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 28 mukaisella mene-
telmdlld, jossa 4-asetoksi-2-etoksibentsoehappoa (13,9 g,
0,062 moolia) k&dytettiin 4-asetoksi-3-metoksibentsoehapon
(13,0 g) sijasta, jolloin saatiin sykloartenyyli-4-asetoksi-3-
etoksibentsoaattia 24,5 g (82 %). Sp. 140-141°C.

Ominaiskiertyminen 1717;4 +58,2° (Cc 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C41H6005 (Mp. 632,89):
c 77,80; H 9,56. Saatu: C 77,91; H 9,43.

Esimerkki 60
Sykloartenyyli-3-etoksi-4-hydroksibentsoaatin valmistus

Esimerkin 59 menetelmdlld valmistettua sykloartenyyl-4-ase-
toksi-3-etoksibentsocaattia (30 g, 0,047 moolia) liuotettiin
tetrahydrofuraaniin (300 ml) ja t&h&n lis&ttiin 25 %:sta am-
moniakin vesiliuosta (60 ml). Sitten seosta sekoitettiin 50°
C:ssa 2 h ja seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
Jaannoskiteet uudelleenkiteytettiin asetoni-vedestd (2:1,
tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloartenyyli-3-etoksi-
4-hydroksibentsoaattiesterid (20,5 g) 74 %:sena saantona.

sp. 128-130°c.
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Ominaiskiertyminen /& 75% +59,5° (C 1,00, CHClj)
Analyysi laskettu yhdisteelle C39H5804 (Mp.. 590,85) :
c 79,27; H 9,89. Saatu: C 79,21; H 9,82.

Esimerkki 61
Syklobranyyli-4-asetoksi-3-etoksibentsoaatin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 28 menetelmidlls,
jossa 4-asetoksi-3-etoksibentsoehapoa (13, 9 g, 0,062 moolia)
ja syklobranolia (20,0 g, 0,045 moolia) k&ytettiin 4-asetoksi-
3-metoksibentsoehapon (13,0 g} ja sykloartenolin (20,0 qg)
sijasta, jolloin saatiin syklobranyyli-4-asetoksi-3-metoksi-
bentsoaattia 23,4 g (80 %). Sp. 161-162°C.

Ominaiskiertyminen £7L7§4 +56,5° (C 1,00, CHCl3)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6205 (Mp. 646,92):
c 77,97; H 9,66. Saatu: C 78,05; H 9,61.

Esimerkki 62
Syklobranyyli-3-etoksi-4-hydroksibentsocaatin valmistus

Esimerkin 61 menetelmdlld valmistettua syklobranyyli-4-ase-
toksi~-3~-etoksibentsoaattia (30 g, 0,046 moolia) liuotettiin
tetrahydrofuraaniin (300 ml) ja t&h&n lis&ttiin 25 %:sta am-
moniakin vesiliuosta (60 ml). Sitten seosta sekoitettiin
50°C:ssa 3 h, seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa
ja jddnndskiteet uudelleenkiteytettiin asetoni-vedestd
(2:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloartenyyli-3-
etoksi-4-hydroksibentsoaattia (20,8 g) 74 %:sena saantona.
Sp. 175-176°C.

Ominaiskiertyminen L:L7§4 +57,5° (C 1,00, CHClB)
Analyysi laskettu yhdisteelle Ca0H60%4 (Mp. 604,88):
¢ 79,42; H 10,00. Saatu: C 79,31; H 10,12.

Esimerkki 63

24-metyleenisykloartanyyli~4-asetoksi-3-etoksibentsocaatin

valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 28 menetelm&lli,
jossa 4-asetoksi-3-etoksibentsoehappoa (13,92 g, 0,062 moolia)
ja 24-metyleenisykloartenolia (20,0 g, 0,045 moolia) kdytet-

tiin 4—asetoksi—3—metoksibentsdehapon (13,0 g) ja sykloarte-
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nolin (20,0 g) sijasta, saanto oli 23,1 g (79 %). Sp. 152-153°C.

Ominaiskiertyminen £7L7§4 +57,80 (Cc 1,00, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6205 (Mp. 646,92):
c 77,97; H 9,66. Saatu: C 77,92; H 0,54,

Esimerkki 64
24-metyleenisykloartanyyli-3-etoksi-4-hydroksibentsoaatin

valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 55 menetelmdlli,
jossa kdytettiin 24-metyleenisykloartanoli-4-asetoksi-3-etok-
sibentsoaattia (30 g, 0,046 moolia), joka oli saatu esimerkin
63 menetelm&lld. Saanto oli 20,1 g (72 %). Sp. 141-142°C.

Ominaiskiertyminen /a7 +58,4° (c 1,00, chcl,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C40H6004 (Mp. 604,88):
Cc 79,42; H 10,00. Saatu: C 79,49; H 10,05.

Esimerkki 65
Syklobranyyli-4-asetoksi-3-metoksikinnamaatin valmistus

Tolueeniin (200 ml) suspendoitua 4-asetoksi-3-metoksikaneli-
happoon (26,5 g, 0,112 moolia) lis&ttiin tionyylikloridia
(16,3 ml, 3 ekvivalenttia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h.
Sitten seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja j3innds
suspendoitiin tolueeniin (150 ml) ja pyridiiniin (30 ml).
Syklobranolia (33,1 g, 0,075 moolia) lis&dttiin suspensioon

ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Reaktion loputtua seos
haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja j&4nnds uutet-
tiin kloroformilla (300 ml) . Uute pestiin, kuivattiin ja haih-
dutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jiinndskiteet uudel-
leenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin syklobranyyli-4-
asetoksi~3-metoksikinnamaattia (44,9 g) 91 %:sena saantona.
Sp. 175-176°cC.

Ominaiskiertyminen /72> +37,0° (C 1,100, CHCL,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C43H6205 (Mp. 658,93):

C 78,38; H 9,48. Saatu: 78,44; H 9,43.

Esimerkki.66

Sykloartenyyli-4-asetoksi-3-metoksikinnamaatin valmistus
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Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 65 menetelmidlld,
jossa sykloartenolia (33 g, 0,077 moolia) kdytettiin syklo-
branolin (33 g) sijasta. Saanto oli 42,4 g (86 %). Sp. 187-
188°cC.

ominaiskiertyminen /a72% +40,7° (c 1,00, cHCl,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6005 (Mp. 644,90):
c 78,22; H 9,38. Saatu: C 78,34; H 9,30.

Esimerkki 67
24—metyleenisykloartanyyli—4—asetoksi—3~metoksikinnamaatin

valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 65 menetelmdlly,
jossa 24-metyleenisykloartanolia (33 g, 0,0749 moolia) kdy-
tettiin syklobranolin sijasta. Saanto oli 43,7 g (88 %). Sp.
216-217°C.

Ominaiskiertyminen /72" +40,1° (c 1,00, cHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C43H6205 (Mp. 658,93):
C 78,38; H 9,48. Saatu: C 78,46; H 9,40.

IRv, KBr (cm-l): 2920, 2850, 1765, 1710, 1635, 1510, 1275,
1258, 1200, 1170, 1155.

PMR (CDCl,)é: 0,39 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,61 (lH, 1/2 ARq,
4,2 Hz), 0,60-2,40 (28H, m), 0,82 (6H, s), 0,96 (6H, s),
1,02 (61, 4, 7,2 Hz), 2,32 (3H, s), 3,86 (3H, s}, 4,70
(2H, bs), 4,50~4,90 (1H, m), 6,40 (1H, 1/2 ABg, 16 Hz),
6,90-7,30 (3H, m), 7,58 (1H, 1/2 ABg, 16 Hz).

Esimerkki 68
Sykloartenyyli-4-asetoksi-3-etoksikinnamaatin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 65 menetelmidlli,
jossa 4-asetoksi-3-etoksikanelihappoa (27,0 g, 0,108 moolia)

ja sykloartenolia (25,2 g, 0,059 moolia) kdytettiin 4-asetoksi-
3—metoksikanelihapon (26;5 g) Jja syklobaranolin (33 g) sijasta.
Saanto oli 32,6 g (83 %). Sp. 165-166°C.

Ominaiskiertyminen £7£7§4 +40,5° (Cc 1,00, CHC13)
Analyysi laskettu yhdistqule Cy3Hg0¢ (Mp. 658,93):
C 78,38; H 9,48. Saatu: C 78,27; H 9,53.
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Esimerkki 69
Syklloartenyyli-3-etoksi-4-hydroksikinnamaatin valmistus

Esimerkin 68 menetelmdlld valmistettua sykloartenyyli-4-
ésetoksi—B—etoksikinnamaattia (30,3 g, 0,046 moolia) liuotet-
tiin tetrahydrofuraaniin (300 ml), jota seurasi 25 %:sen ammo-
niakin vesiliuoksen (60 ml) lisdys. Seosta sekoitettiin 50°C:ssa
2 h. Reaktion pddtyttyd seos haihdutettiin kuiviin alennetussa
paineessa ja jddnndskiteet uudelleenkiteytettiin asetoni-vedes-
td (2:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin sykloartenyyli-
3-etoksi-4-hydroksikinnamaattia (19,7 ~) 69 %:sena saantona.

Sp. 134-135°C.

Ominaiskiertyminen 171734 +40,8° (c 1,00, CHC1,;)
Analyysi laskettu yhdisteelle C11H60%2 (Mp. 616,89):
c 79,82; H 9,80. Saatu: C 79,89; H 9,73.

Esimerkki 70

Syklobranyyli-4-asetoksi-3-etoksikinnamaatin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 68 menetelmdlli,
jossa syklobranolia (33,1 g, 0,075 moolia) kdytettiin 1&hto-
aineena. Saanto oli 43,1 g (85 %). Sp. 15%—154OC.

Ominaiskiertyminen /a72% +37,6° (C 1,00, CHCl,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C44H6405 (Mp. 672,95):
C 78,53; H 9,59. Saatu: C 78,48; H 9,64.

Esimerkki 71
Syklobranyyli-3-etoksi-4-hydroksikinnamaatin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 69 menetelmdllsd,

jossa kdytettiin syklobranyyli-4-asetoksi-3-etoksikinnamaattia
(30,9 g, 0,046 moolia), joka oli saatu esimerkin 70 menetelmalla.
Saanto oli 22,8 g (78 %). Sp. 181-182°C.

Ominaiskiertyminen L7i7§4 +38,0° (c 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C42H62O4 (Mp. 630,92):
C 79,95; H 9,91. Saatu: C 79,91; H 9,98.

Esimerkki 72
24-metyleenisykloartanyyli—4—asetoksi—3—etoksikinnamaatin

valmistus
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Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 68 menetelm&lld,
jossa ldhtbaineena kdytettiin 24-metyleenisykloartanolia
(33,1 g, 0,075 moolia). Saanto oli 42,7 g (84 %). Sp. 184-
185°C

Ominaiskiertyminen /72 +39,9° (c 1,00, cHC1y)
Analyysi laskettu yhdisteelle C44H6405 (Mp. 672,95):
C 78,53; H 9,59. Saatu: C 78,59; H 9,52.

Esimerkki 73

24-metyleenisykloartanyyli-3-etoksi-4-hydroksikinnamaatin

valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 69 menetelmdlls,
jossa kdytettiin esimerkin 72 menetelmdlld saatua 24-metyleeni-
sykloartanyyli-4-asetoksi-3-etoksikinnamaattia (30,9 g, 0,046
moolia). Saanto oli 23,4 g (80 %). Sp. 146-147°C.

Ominaiskiertyminen /72% +40,1° (c 1,00, CHCL,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H62O4 (Mp. 630,92):
Cc 79,95; H 9,91. Saatu: C 79,89; H 9,95.

Esimerkki 74

Sykloartenyyli-4-hydroksi-3-propoksikinnamaatin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 69 mukaisesti kayt-
tden esimerkin 68 menetelmilli saatua sykloartenyyli-4-ase-
toksi-3-n-propoksikinnamaattia (31,0 g, 0,046 moolia). Saanto
oli 20,5 g (70 %). Sp. 144-145°C. ‘

Ominaiskiertyminen 17l7§4 +40,2° (C 1,00, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6204 (Mp. 630,92):

c 79,95; H 9,91. Saatu: C 79,99; H 9,85.

Esimerkki 75
Syklobranyyli—-4-hydroksi-3-propoksikinnamaatin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 69 menetelmilli
kdyttden esimerkin 68 mukaisesti valmistettua syklobranyyli-
4-asetoksi~3-propoksikinnamaattia (31 6 g, 0,046 moolia).
Saanto oli 22,8 g (76 %). Sp. 187-188°C.

Ominaiskiertyminen 17£7;4 +37,4° (c 1,00, CHC13)
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Analyysi laskettu yhdisteelle C43H64O4 (Mp. 644,94):
c 80,07; H 10,00. Saatu: C 79,92; H 10,13.

Esimerkki 76
Sykloartenyyli-3-dimetoksikinnamaatin valmistus

Asetonia (200 ml) ja kaliumkarbonaattia (10,0 g) lisdttiin
sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksikinnamaattiin (10,0 g,

0,017 moolia) 20°C:ssa ja seosta sekoitettiin. Siihen lis&t-
tiin dimetyylisulfaattia (2,8 ml, 5 ekvivalenttia) ja sekoitus-
ta jatkettiin 50°C:ssa 3 h. Sen jdlkeen kaliumkarbonaatti ero-
tettiin suodattamalla ja suodate haihdutettiin alennetussa
paineessa. Jdannds liuotettiin metyleenikloridiin ja metyleeni-
kloridikerros pestiin natriumbikarbonaatin kyll&diselld vesi-
liuoksella. Vesikerros uutettiin metyleenikloridilla ja yhdis-
tetyt uutteet kuivattiin, haihdutettiin kuiviin alennetussa
paineessa ja jadannds uudelleenkiteytettiin metyleenikloridi=~
metanolista (l1:4, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin otsikon

yhdistettd (9,6 g) 94 %:sena saantona. Sp. 136-137°C.

0757 +41,7° (€ 1,03, CHCL,)
Analyysi laskettu yhdisteelle c4lH6OO4 (Mp. 616,89):
c 79,82; H 9,80. Saatu: C 79,90, H 9,88.

Ominaiskiertyminen LTx*23

Esimerkki 77
Svkloartenyyli-3-metoksi-4-propionyylioksikinnamaatin valmistus

Pyridiinid (160 ml) lis&dttiin sykloartenyyli-4-~hydroksi-3-
metoksikinnamaattiin (40,4 g, 0,066 moolia) ja seosta sekoi-
tettiin 0°C:ssa. Siihen lis&ttiin propionianhydridid (80 ml)
tipottain ja liuoksen sekoitusta jatkettiin 20°C:ssa 1 h, sen
jdlkeen sen annettiin seistéd 5°C:ssa 48 h. Reaktion loputtua
vettd (250 ml) lisdttiin liuokseen otsikon yhdisteen kiteiden
saostamiseksi, jotka sen jdlkeen suodatettiin ja pestiin vedel-
la ja m%%;nolilla. Saanto oli 42,3 g (95 %). Sp, 156-157°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§5 +40,2° (C 1,04, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C43H62O5 (Mp. 658,93):
Cc 78,38; H 9,48. Saatu: C 78,45; H 9,42.

Esimerkki 78

Sykloartenyyli-3,4-dimetoksibentsocaatin valmistus
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Tolueenia (10 ml), tionyylikloridia (48 ml, 10 ekvivalenttia)
ja pyridiinid (1,0 ml) lis&ttiin 3,4-dimetoksibentsoehappoon
(11,8 g, 0,065 moolia) 0°C:ssa ja seosta sekoitettiin 40°C:ssa
10 min. Reaktioseos haihdutettiin alennetussa paineessa Jja
jddnnbkseen lisdttiin sykloartenolia (20,0 g, 0,043 moolia) ja
pyridiinid (100 ml) 0°C:ssa. Seosta kuumennettiin 40°C:ssa ja
sekoitettiin tunnin ja sekoitusta jatkettiin viela 60°C:ssa

1 h. Saatu seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja jddnnds-
kiteet liuotettiin kloroformiin. Orgaaninen kerros pestiin
natriumbikarbinaatin kyll&diselld vesiliuoksella ja sitten vesi-
kerros uutettiin kloroformilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin
ja haihdutettiin alennetussa paineessa. Saatu jd&nnés puhdis-
tettiin piigeelikolonnikromatografialla (liuotin: tolueeni-
metyleenikloridi, (2:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin
sykloartenyyli~3,4-dimetoksibentsoaattia (25,9 g) 88 %:sena
saantona. Sp. 147-147,5°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§6 +63,8° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C39H5804 (Mp. 590,85):
Cc 79,27; H 9,89. Saatu: C 79,34; H 9,82.

Esimerkki 79

Syklobranyyli-3,4-dimetoksikinnamaatin valmistus

Tolueeniin (200 ml) suspendoituun 3,4-dimetoksikanelihappoon
(16,53 g, 0,0794 moolia) lisdttiin tionyylikloridia (11,5 ml,

2 ekvivalenttia) ja seosta sekoitettiin 100°C: ssa 2,5 h. Saatu
seos haihdutettiin alennetussa paineessa ja jadnnés suspendoi-
tiin tolueeniin (100 ml) ja pyridiniin (50 ml) . Suspensioon
lisdttiin syklobranolia (17,5 g, 0,0397 moolia) ja seosta sekoi-
tettiin 100°C:ssa 3 h. Liuos haihdutettiin alennetussa painees—l
sa ja jdannds uutettiin kloroformilla (300 ml). Uute kuivat-
tiin, vdkevditiin tyhj&ssd ja puhdistettiin piigeelikolonni-
kromatografialla (liuotin: tolueeni), jolloin saatiin syklo-
branyyli-3,4-dimetoksikinnamaattia (22,3 g) 93 %:sena saanto-
na. Sp. 168-169°C.

Ominaiskiertymi 171755 +38,5° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6204 (Mp. 630,92):
c 79,95; H 9,91. Saatu: C 80,02; H 9,84.
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Esimerkki 80
Syklobranyyli-3,4-dimetoksibentscaatin valmistus

Tolueeniin (150 ml) liuotettuun veratriinihappoon (15,5 g,
0,085 moolia) lisdttiin tionyylikloridia (12,4 ml, 2 ekviva-
elenttia) ja seosta sekoitettiin 100°C:ssa 1,5 h. Liuos haih-
dutettiin alennetussa paineessa ja jddnnGs liuotettiin toluee-
niin (100 ml) ja pyridiiniin (50 ml)}. Liuokseen lisdttiin syk-
lobranolia (25 g, 0,057 moolia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa
2 h. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa
ja jadnnds uutettiin kloroformilla (300 ml). Uute kuivattiin,
vidkevéitiin tyhj6ssd ja puhdistettiin piigeelikolonnikromato-
grafialla (liuotin: tolueeni), jolloin saatiin syklobranyyli-
3,4-dimetoksibentsocaattia (25,6 g) 76 %:sena saantona. sp.

158-159°C.

Ominaiskiertyminen [717;6 +59,2° (c 0,89, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C4OH6OO4 (Mp. 604,88):
c 79,42; H 10,00. Saatu: C 79,34; H 10,12.

Esimerkit 81 - 100
24-metyleenisykloartanolin esterit esimerkeissd 81 - 100 val-

mistettiin yl1l4 mainittujen syklobranolien vastaavien menetel-
lmien mukaisesti. Ndissd menetelmissd kdytettiin samoja mddriid
(mooleissa) 24-metyleenisykloartanolia syklobranolin sijasta.
Niiden yhdisteiden saannot (%), sulamispisteet (°C) ja omi-
naiskiertymdat (C 1,00, CHC13) on koottu taulukkoon 13. |
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Taulukko 13

Ominais-
Esim. Esterin alkuperdinen orgaaninen Saanto Sp. kiertymi
n:o happo (%) (“c) L_gc:/'l%
81 3,4-diasetoksikanelihappo 62  143-145  +36,2°
82 3,4-dihydrcksikanelihappo 73 236-237  +42,5°
83 p-Asetcksikanelihappo 76  158-159  +42,0°
84 p-Hydroksikanelihappo 87  240-241  +43,5°
85 4-Bsetoksi-3-metoksibentsoehappo 76  162-163  +58,2°
86 4-Hydroksi-3-metoksibentsoehappo 80  155-156  +60,2°
87 3,4-Diasetoksibentsoehappo 62  153-154  +52,3°
88 3,4-dihydrcksibentsoehappo 85  205-206  +61,4°
89 p-Ni trobentsoehappo 89  229-230  +61,8°
90 p-Amincbentsoehappo 72 174-175 +60,2°
91 Nikotiinihappo 86  173-174  +66,5°
92 o~-Hydroksibentsoehappo 69 161-162
93 Linoleiinihappo 69  8ljymédinen. +38,1°
alne
94 p-Hydroksibentsoehappo 92 177-178  +64,4°
95 m-Asetoksibentsoehappo 90  133-134  +60,1°
9 m~Hydroksibentsoehappo 85 185-186 +64,2°
97 o-Ni trobentsoehappo 89  190-191  +92,5°
98 o~Amincbentsoehappo 67  196-197  +76,1°
99 m-Nitrobentsoehappo 85  170-171  +60,8°
100 m~Aminobent soehappo 82  178-179  +62,0°
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Esimerkki 100-1

Sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksikinnamaatin valmistus

Metanolia (350 ml) lis&dttiin y-oritsanolin (1,0 kg, syklo-
artenoliesteripitoisuus 44 %) liuokseen asetonissa (5,01 g)
korotetussa ldmpotilassa. Sitten seosta jddhdytettiin ja sen
annettiin seistd yon yli 20°C:ssa. Niin erottuneet kiteet
suodatettiin, jolloin saatiin y-oritsanolia (680 g), jossa
sykloartenyyliesterin pitoisuus 0li 6 %. Tdmdn y-oritsanolin
samanlainen uudelleenkiteyttdminen k&dyttden asetonia (3,4 1)
ja metanolia (68 ml) antoi y-oritsanolia (450 g), jonka syklo-
artenyyliesteripitoisuus o0li 75 %. Vield toistuvat uudelleen-
kiteyttédmiset ensimmdisen kerran asetonista (2,25 1), toisen
kerran etyyliasetaatista (1,25 1), kolmannen kerran asetonista
(1,29 1) ja neljdnnen kerran asetonista (960 ml), antoi 250 g
(88 %:nen puhtaus sykloartenoliesterid), 184 g (92 %:nen puh-
taus), 120 g (97 %:nen puhtaus) ja 91 g (98 %:nen puhtaus)
y-oritsanolia ja lopullinen uudelleenkiteytys etyyliasetaatis-
ta (640 ml) antoi sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksikinnamaat-
tia (53 g) 5,3 %:sena saantona. Sp. 153-153,5°C.
Ominaiskiertyminen 17£7§l’5 +41,2° (c 0,99, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C40H5804 (Mp. 602,86):

c 79,69; H 9,70. Saatu: C 79,73; H 9,62.
IRV, KBr (cm_l): 3400, 2910, 1700, 1672, 1599, 1510, 1270, 1155.
PMR (CDC13)6: 0,38 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,58 (1H, 1/2 ABqg,

4,2 Hz), 0,70-2,40 (274, m), 0,89 (6H, s), 0,96 (6H, s),

1,61 (3H, bs8, 1,68 (3H, bs), 3,91 (3H, s), 4,50-4,90 (1H, m),

4,80-5,30 (1, m), 5,87 (1H, s), 6,28 (1H, 1/2 ABg, 15 Hz),

6,76-7,10 (2H, m), 7,00 (1H, s), 7,55 (1H, 1/2 ABg, 15 Hz).

Esimerkki 100-2

Syklobranyyli-4-hydroksi-3-metoksikinnamaatin valmistus

Esimerkin 65 mukaisella menetelmdlld valmistettua syklobra-
nyyli-4-asetoksi-3-metoksikinnamaattia (44,9 g, 0,068 moolia)
liuvotettiin dioksaaniin (900 ml) ja liuokseen lisdttiin 25 %:sta
ammoniakin vesiliuosta (90 ml) tipottain. Kun seosta oli se-
koitettu 50°C:ssa 2 h haihdutettiin liuos kuiviin alennetussa

paineessa. Jddnndskiteet pestiin etanolilla, jolloin saatiin
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syklobranyyli-4-hydroksi-3-metoksikinnamaattia (40,0 g)
895,2 %:sena saantona. Sp. 191-192°C.

Ominaiskiertyminen L7L7§3'5 +38,5° (c 0,99, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C41H6004 (Mp. 616,89):
c 79,82; H 9,80. Saatu: C 79,77; H 9,88.

IRv, KBr (cm_l): 3500, 2920, 2850, 1690, 1600, 1510, 1265,
1155.

PMR (CDC13)6: 0,36 (1H, 1/2 ABqg, 4,8 Hz), 0,60 (1lH, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,68-2,20 (27H, m), 0,89 (6H, s), 0,96 (6H, s),
1,62 (9H, s), 3,90 (3H, s), 4,50-4,90 (1H, m), 5,97 (1lH, b),
6,27 (1H, 1/2 ABgq, 15,6 Hz), 6,75-7,20 (3H, m), 7,9 (1H,

1/2 ABg, 15,6 Hz).

Esimerkki 100-3
24-metyleenisykloartanyyli-4-hydroksi-3-metoksikinnamaatin

valmistus

Kaupallisesti saatavaa y-oritsanolia (100 g, 24-metyleenisyklo-
artanolipitoisuus 45 %) asetyloitiin etikkahappoanhydridilli
pyridiinissd. Tédmd asetylointu y-oritsanoli uudelleenkiteytet-
tiin toistuvasti kloroformi-etyyliasetaatti-etanolista (4:3:2,
tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin asetyyliferulaattia (18 g),
jonka 24-metyleenisykloartanolipitzéuus oli 95 %. T&md asetyy-
liferulaatti saippuoitiin tdydellisesti 2N NaOH-etanoliliuok-
sessa, sitten saatu alkoholi muunnettiin bentsocaatiksi. T&md
bentsocaatti uudelleenkiteytettiin toistuvasti ja saippuoitiin
tdydellisesti, jolloin saatiin 24—métyleenisykloartanolia

(5 g). Annos t&dstd (2 g, 0,0045 moolia) muunnettiin 24-metylee-
nisykloartanoli-4-asetoksi-3-metoksikinnamaatiksi esimerkin

65 menetelmdn mukaisesti. T&md esteri deasetyloitiin sen jdlkeen
esimerkin 100-2 mukaisella menetelmdlld, jolloin saatiin 24~
metyleenisykloartanoli-4-hydroksi-3-metoksikinnamaattia

(2,58 g) 90 %:sena saantona. Sp. 166-167OC.

Ominaiskiertyminen 171754 +40,6° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C41H6004-l/3C2H5OH
(Mp. 632,25): ¢ 79,15; H 9,88. Saatu: C 79,11; H 9,94.
IRv, KBr (Cm—l): 3400, 2920, 2850, 1688, 1630, 1600, 1510,
1463, 1425, 1265, 1158
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PMR (CDCl,)8: 0,39 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,59 (1H, 1/2 ABg,
4,2 Hz), 0,60-2,50 (28H, m), 0,82 (6H, s), 0,95 (6H, s),
1,02 (64, 4, 7,2 HZ), 3,91 (3H, s), 4,70 (2H, bs), 4,50-
4,90 (1H, m), 5,95 (14, s), 6,70-7,30 (3H, m), 6,32 (1lH,
1/2 ABg, 16 Hz), 7,56 (1H, 1/2 ABgq, 16 Hz).

Esimerkki 101

p-Nitrokanelihapon sykloartenyyliesterin valmistus
Tionyylikloridia (112 ml, 4 ekvivalenttia) ja dimetyyliform-
amidia (1 ml) lisdttiin p—nitrokanelihaﬁpoon (73,0 g, 0,378
moolia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten saatu

seos vdkevditiin alennetussa paineessa. Dioksaania (250 ml),
pyridiinid (250 ml) ja sykloartenyylid (125 g, 0,293 moolia)
lisdttiin jdannékseen. Kahden tunnin sekoituksen jédlkeen
60°C:ssa liuottimet poistettiin tislaamalla alennetussa pai-
neessa ja jdannds uutettiin kloroformilla. Uutteet pestiin per-
rdkkdin vedelld ja natriumbikarbonaatin kyll&iselld vesiliuok-
sella, kuivattiin sitten ja vakevditiin alennetussa paineessa.
JddnnOskiteet uudelleenkiteytettiin metyleenikloridi-metanolis-
ta (l:5, tilavuus/tilavuus) jolloin saatiin p-nitrokanelihapon
sykloartenyyliesterid (158,9 g) 89,6 %:sena saantona. Sp.
199-200°C.

v 757 +43,8° (v 1,00, CHCl,).

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H55NO4 (Mp. 601,83):

c 77,83; H 9,21; N 2,33. Saatu: ¢ 77,89; H 9,16; N 2,28.
IRv, KBr (cm_l): 2930, 1708, 1640, 1600, 1520, 1345, 1205, 1175.
PMR (CDC13)6: 0,38 (11, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,

4,2 Hz), 0,52-2,36 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,98 (6H, s),

1,61 (34, s), 1,63 (3H, s), 4,83-4,90 (1H, m), 4,90-5,31

(14, m), 6,55 (1H, 1/2 ABgq, 16,2 Hz), 7,65 (2H, ABg, 8,7 Hz),

7,67 (1H, 1/2 ABgq, 16,2 Hz), 8,24 (2H, ABg, 8,7 Hz).

Ominaiskiertyminen ZT&_26

Esimerkki 102

p-Aminockanelihapon sykloartenyyliesterin valmistus

p-Nitrokanelihapon sykloartenyyliesterid (160,0 g, 0,266 moo-
lia), joka o0li valmistettu esimerkin 101 menetelmd&lld, sus-
pendoitiin etikkahapon (1,5 1) ja dioksaanin (1,5 1) seokseen.

Suspensioon lisdttiin 6N-HCl-dioksaania (95 ml) ja sinkki-
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jauhetta (80 g) ja seosta sekoitettiin 40°C:ssa 3 h. Reaktion
jdlkeen sinkkijauhe poistettiin suodattamalla. Suodate vike-
v8itiin alennetussa paineessa ja jdannds uutettiin klorofor-
milla. Uutteet pestiin perdkkdin vedelld ja kyll&diselld nat-
riumbikarbonaatin vesiliuocksella, kuivattiin sitten ja vike-
vditiin alennetussa paineessa. Jddnndskiteet uudelleenkiteytet-
tiin kloroformi-etanolista (l:5, tilavuus/tilavuus), jolloin
saatiin p—aminokanelihapon sykloartenyyliesterid (140,0 g)

92.0 %:n saantona. Sp. 185-187°C.

Ominaiskiertyminen /a72° +42,3° (c 1,00, cHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H57NO2 (Mp. 571,85):

c 81,91; H 10,05; N 2,45. Saatu: C 81,87; H 10,03; N 2,53.

IRv, KBr (cm_l): 3450, 3350, 2920, 1695, 1620, 1600, 1515,
1440, 1205, 1165.

PMR (CDCl,)S§: 0,38 (1H, 1/2 ABgq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ARq,
4,2 Hz), 0,72-2,80 (27H, m), 0,91 (6H, s}, 0,96 (6H, s),
1,60 (3H, s), 1,68 (3H, s), 3,92 (2H, bs), 4,48-4,88 (lH, m),
4,88-5,32 (1H, m), 6,22 (1H, 1/2 ABgq, 15,8 Hz), 6,63 (2H,
ABq, 8,4 H2), 7,35 (2H, ABg, 8,4 Hz), 7,56 (lH, 1/2 ABRq,
15,8 Hz).

Esimerkki 103
p-Nitrokanelihapon syklobranyyliesterin valmistus

Tionyylikloridia (60 ml, 2 ekvivalenttia), dioksaania (300 ml)
ja dimetyyliformamidia (1 ml) lisdttiin p-nitrokanelihappoon
(75 g, 0,388 moolia), ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h.
Sitten saatu seos vakevditiin alennetussa paineessa. Jddnndk-
seen lisdttiin dioksaania (300 ml), pyridiini& (200 ml) ja sit-
ten syklobranolia (130 g, 0,295 moolia). Kahden tunnin sekoit-
tamisen jdlkeen 60°C:ssa liuottimet poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa ja jddnnds uutettiin kloroformilla.
Uuttet pestiin perdkkdin vedelld ja natriumbikarbonaatin kyl-
ldiselld vesiliuoksella, kuivattiin sitten ja vidkevditiin
tyhjbssd. Jddnnds uudelleenkiteytettiin kloroformi-metanolista
(1:3, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin p-nitrokanelihapon
syklobranyyliesterid (168,4 g) 92,7 %:sena saantona. Sp. 231-
232°cC.
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Ominaiskiertyminen /& 72° +40,6° (C 1,00, CHCI,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C40H57NO4 (Mp. 615,86):
c 78,01; H 9,33; N 2,27. Saatu: C 78,10; H 9,24; N 2,36.

IRv, KBr (cm-l): 2930, 1710, 1635, 1600, 1520, 1345, 1300,
1175.

PMR (CDC13)6: 0,36 (lH, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABqg,
4,8 HZ), 0,68-2,20 (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,97 (6H, s),
1,62 (9H, s), 4,48-4,92 (l1H, m), 6,55 (1H, 1/2 ABgq, k5,6 Hz),
7,67 (2H, ABq, 8,4 Hz), 7,69 (1H, 1/2 ABq, 15,6 Hz).

Esimerkki 104
p-Aminokanelihapon syklobranyyliesterin valmistus

Esimerkin 103 menetelmdlld valmistettua p-nitrokanelihapon
syklobranyyliesterid (165,0 g, 0,268 moolia) suspendoitiin
etikkahapon (1,5 1) ja tetrahydrofuraanin (2 1) seokseen.
Suspensioon lis#dttiin 6N-HCl-dioksaania (125 ml) ja sinkkijau-
hetta (165 g) ja seosta sekoitettiin 20°C:ssa 2 h. Sitten reak-
tioseos suodatettiin sinkkijauheen poistamiseksi. Suodate va-
kevditiin alennetussa paineessa ja jddnn®s uutettiin klorofor-
milla. Uutteet pestiin peré&kkdin vedelld ja NaHCO3:n kylldi-
selli vesiliuoksella, kuivattiin sen jdlkeen ja vdkevSitiin
tyhjodssd. Jddnndskiteet uudelleenkiteytettiin kloroformi-eta-
nolista (1:3, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin p-aminokane-
lihapon syklobranyyliesterid (119,2 g) 75~-9 %:sena saantona.
Sp. 206-207°C.

Ominaiskiertyminen /72% +40,1° (c 1,00, CcHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C4OH59NO2 (Mp. 585,87):

C 82,00; H 10,15; N 2,39. Saatu: C 81,92; H 10,14; N 2,43.

IRy, KBr (cm T): 3450, 3350, 2930, 1690, 1620, 1595, 1515,
1440, 1300, 1270, 1170.

PMR (CDCl,)8: 0,35 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,59 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,68-2,36 (27H, m), 0,90 (6H, s), 0,96 (6H, s),
1,62 (94, s), 3,76-4,08 (2H, m), 4,44-4,87 (1H, m), 6,22
(1, 1,2 ABg, 15,6 Hz), 6,62 (2H, ABq, 8,4 Hz), 7,34 (2H,
ABq, 8,4 Hz), 7,57 (1H, 1/2 ABg, 15,6 Hz).
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Esimerkki 105
p-Nitrokanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 103 menetelm&llsd,
jossa ldhtdaineena kdytettiin 24-metyleenisykloartanolia

(130 g, 0,295 moolia) syklobranolin sijasta. Saanto oli 164,8 g
(90,7 %). sp. 223-224°C.

Ominaiskiertyminen 17L7§6 +43,1° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C4OH57NO4 (Mp. 615,86):
c 78,01; H 9,33; N 2,27, Saatu: C 78,08; H 9,25; N 2,34.

Esimerkki 106
p-Aminokanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 104 menetelmdn mu-
kaisesti, jossa p-nitrokanelihapon 24-metyleenisykloartanyyli-
esterid (163,5 g, 0,265 moolia) kdytettiin ldhtBaineena.
Saanto oli 118,3 g (76,2 %). Sp. 201-202°C,

Ominaiskiertyminen /72° +42,0° (C 1,00, CHCl,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C4OH59NO2 (Mp. 585,87):
Cc 82,00; H 10,15; N 2,39. Saatu: C 81,95; H 10,19; N 2,42.

Esimerkki 107
m-Nitrokanelihapon sykloartenyyliesterin valmistus

Otsikon yvhdistettd valmistettiin esimerkin 101 menetelm&n mu-
kaisesti, mutta m-nitrokanelihappoa (73,0 g, 0,378 moolia)
kdytettiin ldhtbaineena p-nitrokanelihapon sijaista. Saanto
oli 156,8 g (88,9 %). sp. 181-182°cC.

Ominaiskiertyminen /a72° +42,4° (C 1,00, CHCL,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C39H55NO4 (Mp. 601,83):
c 77,83; H 9,21; N 2,33. Saatu: C 77,76; H 9,26; N 2,39.

Esimerkki 108

m-Aminokanelihapon sykloartenyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 102 menetelmdn mu-
kaisesti, mutta m-nitrokanelihapon sykloartenyyliesterid
(160,0 g, 0,266 moolia), joka oli saatu esimerkin 107 menetel-
mdlld, kdytettiin sykloartenyyliesterin sijasta. Saanto oli
135,8 g (89,2 %). Sp. 189-190°C.
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Ominaiskiertyminen /a72% +43,1° (c 1,00, cHCl,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C39H57NO2 (Mp. 571,85):
c 81,91; H 10,05; N 2,45. Saatu: C 81,87; H 10,08; N 2,53.

Esimerkki 109
m~-Nitrokanelihapon syklobranyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 103 mukaisella mene-
telmdlld, mutta ld8htdaineena kdytettiin m-nitrokanelihappoa

(75 g, 0,388 moolia). Saanto oli 167,6 g (92,2 %). Sp. 204-
205°c.

Ominaiskiertyminen 171756 +40,5° (c 1,00, CHCl3)
Analyysi laskettu yhdisteelle C4OH57NO4 (Mp. 615,86):
c 78,01; H 9,33; N 2,27. Saatu: ¢ 77,95; H 9,38; N 2,32.

Esimerkki 110
m-Aminokanelihapon syklobranyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd8 valmistettiin esimerkin 104 menetelmills,
mutta esimerkin 109 mukaisella menetelmdlld valmistettua m-
nitrokanelihapon syklobranyyliesterid (163,2 g, 0,265 moolia)
kdytettiin l&htSaineena. Saanto oli 117,4 g (75,6 %). Sp. 21l1-
212%.

Ominaiskiertyminen /& 72° +41,2° (C 1,00, CHCLj)
Analyysi laskettu yhdisteelle C4OH59NO2 (Mp. 585,87):

c 82,00; H 10,15; N 2,39. Saatu: C 82,07; H 10,08; N 2,43.

Esimerkki 111
m-Nitrokanelihanpon 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 103 menetelmdlli,
mutta m-nitrokanelihappoa (75 g, 0,388 moolia) ja 24-metyleeni-
sykloartanolia (130 g, 0,295 moolia) kaytettiin p-nitrokaneli-
hapon ja syklobranolin sijasta. Saanto oli 167,2 g (92,0 %).

Sp. 193-194°cC.
Ominaiskiertyminen /%72% +42,3° (c 1,00, cHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C40H57NO4 (Mp. 615,86):

c 78,01; H 9,33; N 2,27, Saatu: C 78,05; H 9,27; N 2,34.
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Esimerkki 112

m-Aminokanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd8 valmistettiin esimerkin 104 mukaisella mene-
telm&l1ld, mutta esimerkin 111 mukaisella menetelmdlld saatua
m-nitrokanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterisda (160,4 g,
0,260 moolia) kédytettiin l&htbSaineena. Saanto oli 114,8 g

(75,3 %). Sp. 197-198°cC.

Ominaiskiertyminen 171756 +42,7° (C 1,00, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C40H59N0, (Mp. 585,87):
c 82,00; H 10,15; N 2,39. Saatu: C 81,93; H 10,22; N 2,44.

Esimerkki 113
3-Metoksijj—propionyylioksi—a—metyylikanelihapon sykloarte-

nyyliesterin valmistus

3-Metoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikanelihappoon (72,0 g,
0,272 moolia) lisdttiin tionyylikloridia (40,0 ml, 2 ekviva-
lenttia), tolueenia (400 ml) ja dimetyyliformamidia (0,5 ml)

ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 1,5 h. Kun seos oli vikev&ity
alennetussa paineessa siihen lisdttiin dioksaania (100 ml) ja
sitd sekoitettiin OOC:ssa, Seokseen lisdttiin sykloartenclia
(80,0 g, 0,187 moolia) liuotettuna pyridiiniin (300 ml) ja t&td
sekoitettiin 60°C:ssa 3 h. Reaktioseos haihdutettiin alennetus-
sa paineessa ja j8d4nn6s liuotettiin kloroformiin (800 ml).
Liuos pestiin NaHCO5:n kylldiselld vesiliuoksella ja vesikerros
uutettiin kloroformilla (500 ml x 2). Yhdistetty kloroformiker-
ros kuivattiin ja haihdutettiin alennetussa paineessa ja jdin-
nds puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla LTiuotin:
heksaani-metyleenikloridi (5:1, tilavuus/tilavuusl7, jolloin
saatiin 3—metoksi-4—propionyylioksi—u—metyylikanelihapon syk-
loartanoliesterid (110 g) 87,1 %:sena saantona. Sp. 130-131°cC.

Ominaiskiertyminen /375 + 41,4° (C 1,00, CHClj)

Analyysi laskettu yhdisteelle C44H64O5 (Mp. 672,95):
C 78,53; H 9,59. Saatu: C 78,59; H 9,52,

IRv, KBr (cm—l): 2920, 2850, 1765, 1710, 1630, 1600, 1510,
1240, 1140, 1110.

PMR (CDC13)6: 0,39 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,60 (1H, 1,2 ABq,

4,2 Hz), 0,60-2,20 (27H, m), 0,90 (6H, s), 0,98 (6H, s),
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1,27 (34, t, 7,2 Hz), 1,58 (3H, bs), 1,68 (3H, bs), 2,12
(34, 4, 1,2 Hz), 2,62 (2H, q, 7,2 Hz), 3,80 (3H, s), 4,50-
5,30 (2H, m), 6,80-7,70 (4H, m).

Esimerkki 114

4-Hydroksi-3-metoksi-o-metyylikanelihapon sykloartenyyliesterin

(toinen nimi: a-metyyliferuliinihapon sykloartenyyliesteri)

valmistus

3-Metoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikanelihapon sykloarte-
nyyliesteriin (84,0 g, 0,125 moolia), joka oli valmistettu
esimerkin 113 menetelm&dlld, liuotettuna dioksaaniin (1000 ml)
lisdttiin 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta (200 ml) ja liuosta
sekoitettiin 50°C:ssa 2 h. Sitten reaktioseos vikevditiin alen-
netussa paineessa liuottimen poistamiseksi ja jdd4nnSs liuotet-
tiin kloroformiin. Kloroformiliuos pestiin kyll&diselld suola-
liuoksella (500 ml), ja vesikerros uutettiin kloroformilla
(300 ml x 2). Yhdistetty kloroformikerros kuivattiin, vdkevdi-
tiin alennetussa paineessa ja- jddnnds uudelleenkiteytettiin
metyleenikloridi-metanolista (l:4, tilavuus/tilavuus), jolloin
saatiin 4-hydroksi-3-metoksi-o-metyylikanelihapon sykloarte-
nyyliesterid (73,0 g) 94,8 %:sena saantona. Sp. 143-144°cC.

Ominaiskiertyminen 171759 + 44,1° (C 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C41H6004 (Mp. 616,93):
c 79,82; H 9,80. Saatu: C 79,88; H 9,81.

IRv, KBr (cm_l): 3400, 2900, 2850, 1695, 1690, 1625, 1600,
1510, 1250, 1110.

PMR (CDClj)6: 0,38 (i, 1/2 ABgq, 4,2 Hz), 0,59 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,60-2,30 (27H, m), 0,88 (6H, s), 0,97 (6H, s),
1,60 (3H, bs), 1,66 (3H, bs), 2,12 (3H, 4, 1,2 Hz), 3,88
(34, s), 4,50-5,30 (2H, m), 5,80 (1H, bs), 6,70-7,70 (4H, m).

Esimerkki 115
3-Metoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikanelihapon syklobranyyli-
esterin valmistus

Tolueeniin (50 ml) suspendoituun 3fmetoksi—4—propionyyl;oksi—a—
metyylikanelihappoon (15,59 g, 0,059 moolia) lisdttiin tionyy-
likloridia (20 ml, 4,6 ekvivalenttia) ja dimetyylz%ormamidia
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(5 tippaa) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten liuo-
tin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Jaannds
suspendoitiin tolueeniin (150 ml) ja vedettdmddn pyridiiniin
(30 ml) ja suspensioon lisdttiin syklobranolia (20 g, 0,045
moolia). Seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h ja vdkevOitiin sit-
ten alennetussa paineessa. Jd8&nnods uutettiin kloroformilla
(300 ml) ja kloroformiliuos pestiin, kuivattiin ja haihdutet-
tiin kuiviin alennetussa paineessa. Kiteinen j&8nnds pestiin
etanolilla (50 ml) ja uudelleenkiteytettiin asetoni-vedestd
(19:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin 3-metoksi-4-propio-
nyylioksi-a-metyylikanelihapon syklobranyyliesterid (24,69 g)
79,2 %:sena saantona. Sp. 146-147°C.

Ominaiskiertymineh 171739 +39,2° (Cc 1,00, CHCl3)

Analyysi laskettu yhdisteelle Cyste 05 (Mp. 686,98):
Cc 78,67; H 9,68. Saatu: C 78,75; H 9,62.

IRv, KBr (Cm—l): 3400, 2590, 2850, 1760, 1710, 1630, 1600,
1240, 1150, 1120.

PMR (CDC13)6: 0,37 /1H, 1/2 ABgq, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABq,
4,9 Hz), 0,70-2,22 (27H, m), 0,92 (6H, s), 0,99 (6H, s),
1,29 (34, t, 7,2 HZ), 1,64 (9H, s), 2,14 (3H, 4, 1,2 HzZ),
2,63 (24, q, 7,2 Hz), 3,84 (3H, s), 4,48-4,88 (1lH, m), 6,80-
7,08 (3H, m), 7,59 (1lH, g, 1,2 Hz).

Esimerkki 116
4—Hydpgksi~3—metoksi-a-metyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus

3-metoksi-4-propionyylioksi-o-metyylikanelihapon syklobranyyli-
esteri (24,69 g, 0,036 moolia), joka oli saatu esi@erkin 115
menetelmdlld, liuotettiin dicksaaniin (400 ml) ja liuockseen
lisd-tiin 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta tipottain. Seosta se-
koitettiin 50°C:ssa 2 h ja sitten liuotin poistettiin tislaa-
malla alennetussa paineéssa. Kiteinénrjaénnésrpestiin efahb-
lilla ja uudelleenkiteytettiin asetoni-vedestd (19:1, tilavuus/
tilavuus), jolloin saatiin 4~hydroksi-3-metoksi-a-kanelihapon
syklobranyyliesterid (21,72 g) 95,8 %:sena saantona. Sp.
185-186°cC.

Ominaiskiertyminen /72° + 43,79 (c 1,00, cHCl,)



S 'YX X L

. @
<« eoe
.

-
.

118

Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6204 (Mp. 630,92):
c 79,95; H 9,91. Saatu: C 79,90; H 9,98.

IVv, KBr (cm—l): 3380, 2920, 2850, 1692, 1600, 1510, 1285,
1250, 1120.

PMR (CDCl,3)é6: 0,36 (1H, 1/2 ABgq, 4,8 Hz), 0,61 (lH, 1/2 ABRq,
4,8 Hz), 0,76-2,3¢ (27H, m), 0,91 (6H, s), 0,99 (6H, s),
1,63 (9H, s), 2,14 (3H, 4, 1,2 Hz), 3,90 (3H, s), 4,48-4,84
(14, m), 5,84 (1H, bs), 6,80-6,98 (3H, m), 7,55 (1lH, q,

1,2 Hz).

Esimerkki 117
3-Metoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikanelihapon 24-metyleeni-

sykloartanyyliesterin valmistus

Tolueeniin (2 ml) suspendoituun 3-metoksi-4-propionyylioksi- -
metyylikanelihappoon (0,8 g, 0,003 moolia) lis&ttiin tionyyli-
kloridia (0,5 ml, 2,2 ekvivalenttia) ja dimetyyliformamidia

(2 tippaa), ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten liuo-

tin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. J&i4nn&s

suspendoitiin tolueeniin (2 ml)- ja vedetttbmddn- pyridiiniin - —- -

(1 ml), ja suspensioon lisdttiin 24-metyleenisykloartanyyli-

(1 g, 0,0023 moolia). Seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h, sitten
livottimet poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. J&&n-
nds uutettiin kloroformilla (20 ml) ja kloroformiuute pestiin
natriumbikarbonaatilla, kuivattiin ja haihdutettiin alennetus-
sa paineessa. Kiteinen jd&nnds pestiin etanolilla (5 ml) ja
uudelleenkiteytettiin asetoni-metanolista (1:1, tilavuus/ti-
lavuus), jolloin saatiin 3-metoksi-4-propionyylioksi-o-metyyli-
kanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterid (1,35 g) 86,6
%:sena saantona. Sp. 134-135°cC.

Ominaiskiertyminen /757 +41,2° (C 1,00, CHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C45H6605 (Mp. 686,98):
c 78,67; H 9,68. Saatu: C 78,75; H 9,62.

IRv, KBr (cm-l): 3400, 2920, 2850, 1760, 1700, 1240, 1115.

PMR (CDCl3)6: 0,36 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,70-2,22 (34 H, m), 0,88 (6H, s), 0,96 (6H, s),
l,26 (34, t, 7,2 Hz), 2,11 (3H, 4, 1,2 Hz), 2,60 (2H, q,
7,2 Hz), 3,80 (3H, s), 4,44~4,86 (1H, m), 4,86-5,26 (2H, m),
6,76-7,08 (3H, m), 7,55 (1H, gq, 1,2 Hz).
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Esimerkki 118
4-hydroksi-3-metoksi-a-metyylikanelihapon 24-metyleenisykloar-

tanyylin valmistus

Esimerkin 117 mukaisella menetelmdlld saatua 3-metoksi-4-pro-
pionyyloksi-o-metyylikanelihapon 24-metyleenisykloartanyylies-
terid (1,35 g, 0,002 moolia) liuoctettiin dioksaaniin (20 ml),
ja liuokseen lis&dttiin 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta (2 ml)
tipottain. Seosta sekoitettiin SOOC:ssa 2 h, sitten liuottimet
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Kiteinen jd&nné&s
pestiin etanolilla ja uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin
saatiin 4-hydroksi-2-metoksi-a-metyylikanelihapon 24-metyleeni-
sykloartanyyliesterid (1,02 g) 82,2 %:sena saantona. Sp. 144-
145°cC.

Ominaiskiertyminen / a720 +44,8° (C 1,00, CHCL,)
Analyysi laskettu yhdisteelle Cyq3Hg20, (Mp. 630,92):
c 79,95; H 9,91. Saatu: C 79,99; H 9,82.
IRv, KBr (cm T): 3400, 2900, 2850, 1690, 1600, 1510, 1250, 1110.
PMR (CDCl5)68: 0,37 /1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,70-2,21 (34H, m), 0,89 (6H, s), 0,98 (6H, s),
2,14 (34, 4, 1,2 H2), 3,88 (3H, s), 4,50-4,88 (1H, m), 4,88~
5,28 (2, m), 5,80 (1H, bs), 6,82-7,10 (3H, m), 7,59 (11,
g, 1,2 Hz).

Esimerkki 119
4-butyryylioksi-3-metoksi-g-etyylikanelihapon sykloartenyyli-

esterin valmistus

Tionyylikloridia (15,0 ml, 3,3 ekvivalenttia) lis&ttiin tipot-
tain liuokseen, jossa oli 4—butyryylioksi—3—metoksi—afetyyli—
kanelihappoa (18,0 g, 0,062 moolia) bentseenissid (40 ml) 0°
C:ssa ja seosta kuumennettiin 60°C:een ja annettiin sékoittua
2 h. Sitten tionyylikloridiylimddrd ja liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa péiﬁéessa. Pyridiinid (10 ml) ja diok-
saania (40 ml) lis&ttiin jd&nndkseen. Jddhdyttden seosta 0©°
C:ssa lisdttiin liuosta, jossa oli sykloartenolia (17,5 g,
0,041 moolia) pyridiinissd (30 ml) tipottain. Tdmdn reaktio-
seoksen annettiin seistd yo6n yli 20°C:ssa. Sitten liuottimet
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. J&ddnnds uutet=-

tiin kloroformilla (200 ml) ja uute vdkev6itiin tyhj&ssd.
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Sitten liuottimet poistettiin tislaamalla alennetussa painees-
sa. Jddnnds uutettiin kloroformiila (200 ml) ja uute vikevdi-
tiin tyhjtssd. J&8nnds uudelleenkiteytettiin asetoni-metanolis-
ta (l:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin 4-butyryylioksi-
3-metoksi-a-etyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (22,4 g)
77,9 %:sena saantona. Sp. 118,5-119,5°C.

Ominaiskiertyminen 17{7;0 +35,7° (c 1,00, CHCl3)

Analyysi laskettu yhdisteelle C46H6805 (Mp. 701,00):
c 78,81; H 9,78. Saatu: C 78,72; H 9,86.

IRv, KBr (cm-l): 3400, 2920, 2800, 1700, 1600, 1510, 1230, 1120.

PMR (CDCl3)6: 0,36 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,52-2,26 (28H, m),
0,61 (14, 1/2 aBgq, 4,2 HZz), 0,90 (6H, s), 0,96 (6H, s), 1,04
(34, t, 7,2 Hz), 1,8 (34, t, 7,2 HZ), 1,60 (3H, s), 1,66
(34, s), 2,26-2,82 (4H, m), 3,79 (3H, s), 4,50-4,88 (lH, m),
4,88-5,28 (lH, m), 6,70-7,12 (3H, m), 7,48~7,68 (1lH, m).

Esimerkki 120
4-hydroksi-3-metoksi-a-etyylikanelihapon sykloartenyyliesterin

valmistus
Esimerkin 119 mukaisella menetelmdlld saatua 4-butyryylioksi-

3-metoksi~a-etyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (22,0 g,
0,0314 moolia) liuotettiin dioksaaniin (200 ml) ja liuokseen
lisdttiin 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta (20 ml) tipottain.
Seosta kuumennettiin 50°C:ssa 5 h. Sitten liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa. Jddnnds uutettiin klorofor-
milla (200 ml) ja uute vdkev&itiin tyhjbssd. Jdd&nnds uudelleen-
kiteytettiin asetoni-metanolista (1:1, tilavuus/tilavuus),
jolloin saatiin 4-hydroksi-3metoksi-o-etyylikanelihapon sykle-
artenyyliesterid (17,2 g) 86,8 %:sena saantona. Sp. 136-137°C.
éo +41,5° (C 1,00, CHC1;)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6204 (Mp. 630,92):
c 79,95; H 9,96. Saatu: C 79,90; H 9,83.
IRv, KBr (cm 1): 3400, 2830, 1700, 1595, 1510, 1240, 1120.
PMR (CDCl3)6: 0,35 (14, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,50-2,18 (27H, m),
0,60 (1H, 1/2 ABgq, 4,2 Hz), 0,89 (6H, s), 0,95 (6H, s),
1,19 (3H, t, 7,2 Hz), 1,57 (3H, s), 1,65 (3H, s), 2,56 (2H,

Ominaiskiertyminen /o /
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bg, 7,2 Hz(m 3m87 /3H, s), 4,47-4,85 (1H, m), 4,85-5,24
(lH, m), 5,76 (1H, bs), 6,96-7,09 (3H, m), 7,24-7,64 (1lH, m).

Esimerkki 121
4~-pbutyryylioksi-3-metoksi-o-~etyylikanelihapon syklobranyylies-

terin valmistus

Tionyylikloridia (15,0 ml, 3,3 ekvivalenttia) lis&ttiin tipot-
tain liuokseen, jossa oli 4-butyryylioksi-2-metoksi-oa-etyyli-
kanelihappoa (18,0 g, 0,062 moolia) bentseeniss&d (40 ml) 0°C:ssa
ja seosta kuumennettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten tionyylikloridi-
ylimddrd ja liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa pai-
neessa. Pyridiini& (40 ml) ja dioksaania (40 ml) 1lisdttiin jd&n-
ndkseen. Samalla kun seosta jddhdytettiin 0°C:een lisdttiin syk—
lobranolia (18,1 g, 0,041 moolia), se jédlkeen seos lémmitéttiin
20°C:een ja annettiin seistd yon yli sekoittaen. Liuvottimet
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jdannOs uutet-
tiin kloroformilla (200 ml). Uute védkevditiin tyhjossd ja jdan-
nds uudelleenkiteytettiin asetoni-etanolista (1:1, tilavuus/
tilavuus), jolloin saatiin 4-butyryylioksi-3-metoksi-a-etyyli=-
kanelihapon syklobranyyliesteriad (22,3 g) 76-0 %:sena saantona.
Sp. 138-139°C.

Ominaiskiertyminen 17{730 + 33,7° (c 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C47H7005 (Mp. 715,03):
Cc 78,94; H 9,87. Saatu: C 78,89; H 9,88.

IRv, KBr (cm_l): 3400, 2920, 2850, 1760, 1710, 1625, 1510,
1230, 1120.

PMR (CDC13)6: 0,36 (1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,52-2,22 (29H, m),
0,61 (1, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,92 (6H, s), 0,97 (6H, s), 1,03
(34, t, 7,2 Hz), 1,18 (3H, t, 7,2 Hz), 1,60 (9H, s), 2,22-
2,82 (4H, m), 3,81 (3H, s}, 4,48-4,90 (1H, m), 6,70-7,18
(3H, m), 7,40-7,64 (1H, m).

Esimerkki 122
4-hydroksi-3-metoksi-a-etyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus

4-butyryylioksi-3-metoksi-o-etoksikanelihapon syklobranyyli-
esterid (21,3 g, 0,0298 moolia), joka oli saatu esimerkin 121
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menetelm&lld, liuotettiin diocksaaniin (200 ml) ja liuokseen
lisdttiin 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta (20 ml) tipottain.
Seos kuumennettiin 50°C:een ja sekoitettiin 5 h. Sitten liuo-
tin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja j&&nnds
uutettiin kloroformilla (200 ml). Uute vékevbitiin tyhjéssd ja
jdidnn6s uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 4-
hydroksi-3-metoksi-a—etyylikanelihapon syklobranyyliesterid
(17,1 g) 88,9 %:sena saantona. Sp. 156-157°C.

Ominaiskiertyminen L?L7§o +37,7° (C 1,00, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle Cu3Hg 404 (Mp. 644,94):
Cc 80,07; H 10,00. Saatu: C 80,13; H 10,12.

IRv, KBr (cm 1): 3400, 2930, 1696, 1235, 1130.

PMR (CDCl3)6: 0,38 (1H, 1/2 ABgq, 4,8 Hz), 0,52-2,22 (27H, m),
0,62 (g, 1/2 ABgq, 4,8 Hz), 0,91 (6H, s), 0,97 (6H, s), 1,21
(34, t, 7,2 Hz), 1,62 (9H, s), 2,57 (2H, bg, 7,2 Hz), 3,98
(34, s), 4,48-4,86 (1H, m), 5,78 (1H, bs), 6,70-7,00 (3H, m),
7,53 (1H, m).

Esimerkki 123
4-Propionyylioksi-o-metyylikanelihapon sykloartenyyliesterin

valmistus

Tionyylikloridia (18,1 ml, 3,3 ekvivalenttia) ja dimetyyliform-
amidia (0,5 ml) lis&ttiin tipottain liuokseen, jossa oli 4—prd—
pionyylioksi-g-metyylikanelihappoa (17,6 g, 0,075 moolia) |
bentseenissd (40 ml) 0°C:ssa. Seosta kuumennettiin 60°C:ssa ja
annettiin sekoittua 2 h. Sitten tionyylikloridiylimddrd ja
livotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Dioksaa-
nia (40 ml) ja pyridiini& (10 ml) lis&ttiin j&4&8nndkseen. Sa-
malla kun seosta jddhdytettiin 0°C:ssa lis&ttiin tipottain
sykloartenolin (21,3 g, 0,050 moolia) liuosta pyridiinissi

(40 ml) . T&td reaktioseosta ldmmitettiin 20°C:ssa ja annettiin
seistd y6n yli sekoittaen. Sitten liuottimet poistettiin tyh-
jotislaamalla ja jd&nnds uutettiin kloroformilla. (200 ml).

Uute vdkevditiin alennetussa paineessa ja jd&dnnds uudelleen-
kiteytettiin asetoni-etanolista (l:2, tilavuus/tilavuus), jol-
loin saatiin 4-propionyylioksi-oa-metyylikanelihapon sykloarte-
nyyliesterid (27,0 g) 83,9 %:sena saantona. Sp. 87-88°C.
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Ominaiskiertyminen 171759 +45,9° (c 1,00, CHC13)

Analyysi laskettu yhdisteelle C43H6204 (Mp. 642,93):
c 80,33; H 9,72. Saatu: C 80,31; H 9,79.

IRv, KBr (cm™t): 3400, 2920, 2850, 1760, 1700, 1260, 1215, 1115.

PMR (CDC13)6: 0,36 (1, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,52-2,20 (27H, m),
0,61 (iH, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,89 (6H, s), 0,97 (6H, s), 1,25
(34, t, 7,2 Hz), 1,57 (3H, s), 1,65 (3H, s), 2,10 (3H, 4,
1,2 #Hz), 2,58 (2H, q, 7,2 Hz), 4,28-4,84 (1H, m), 4,92-5,24
(l1H, m), 6,92-7,09 (2H, m), 7,11-7,50 (2H, m), 7,50—?,70
(1H. m).

Esimerkki 124
4-Hydroksi-o-metyylikanelihapon sykloartenyyliesterin valmistus
Esimerkin 123 menetelmdlld saatua 4-propionyylioksiijmetyyli—

kanelihapon sykloartenyyliesteria (27,0 g, 0,042 moolia) 1liuo-
tettiin dioksaaniin (200 ml) ja liuokseen lisdttiin 25 %:sta
ammoniakin vesiliuosta tipottain. Seosta kuumennettiin 50°C:een
ja annettiin sekoittua 2 h. Sitten liuotin poistettiin tislaa-
malla alennetussa paineessa ja jd&dnnds uutettiin kloroformilla
(200 ml) . Uute vdkevSitiin tyhjossd ja jadnnds uudelleenkitey-
tettiin etanolista, jolloin saatiin 4-hydroksi-a-metyylikaneli-
hapon sykloartenyyliesterid (20,51g) 83,1 %:sena saantona.

Sp. 190-191°cC.

1 7=7 +45,8° (C 1,00, CHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C4OH5803 (Mp. 586,86):
c 81,86; H 9,96. Saatu: C 81,77; H 9,99.

IRv, KBr (cm 1): 3400, 2992, 2985, 1700, 1675, 1600, 1510,
1260, 1200, 1170.

PMR (CDC1,)8: 0,36 (lH, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,52-2,24 (27H, m),
0,61 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,90 (6H, s), 0,98 (6H, s), 1,61
(3%, s), 1,64 (3H, s), 2,13 (3H, d, 1,2 Hz), 4,50-4,88 (1H,
m), 4,88-5,24 (1H. m), 5,88-6,60 (1H, m), 6,68-7,12 (2H, m),
7,12-7,50 (1H, m), 7,50-7,68 (lH, m). |

Ominaiskiertyminen /o

Esimerkki 125
4-Propionyylioksi-o-metyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus

Tionyylikloridia (18,1 ml, 3,3 ekvivalenttia) ja dimetyyli-
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formamidia (0,5 ml) lisdttiin tipottain liuockseen, jossa oli
4-propionyylioksi-a-metyylikanelihappoa (17,6 g, 0,075 moo-
lia) bentseenissd (40 ml) 0°C:ssa. Seosta kuumennettiin 60°
C:ssa ja sekoitusta jatkettiin 2 h. Sitten tionyylikloridiyli-
madrd ja liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa.
Jainnokseen lisdttiin dioksaania (20 ml) ja pyridiinid (40 ml).
Samalla kun seos jddhdytettiin 0°C:ssa lisdttiin syklobrano-
lia (22,0 g, 0,050 moolia)} ja sen jdlkeen seos ldmmitettiin
20°C:een ja sekoitusta jatkettiin yon yli. Sitten liuottimet
poistettiin tislaamalla tyhjossd ja Jjd&nnds uutettiin kloro-
formilla (200 ml).‘Uutekvékevéitiin alennetussa paineessa ja
jéénnés uudelleenkiteytettiin asetoni-metanolista (1:1, tila-
vuus/tilaviis), jolloin saatiin 4-propionyylioksi-g-metyyli=-
kanelihapon syklobranyyliesterid (26,3 g) 80,0 %:sena saantona.
Sp. 107-108°C.

Ominaiskiertyminen /&75° +34,7° (C 1,00, CHCI,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C44H64O4 (Mp. 656,95):
C 80,44; #H 9,82. Saatu: C 80,39; H 9,77.

IRV, KBr (cm_l): 3400, 2920, 1860, 1710, 1630, 1260, 1200,
1165, 1120.

PMR (CDC13)6: 0,36 (lH, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABqg,
4,8 Hz), 0,74-2,32 (274, m), 0,89 (6H, s), 0,96 (6H, s),
1,26 (3H, t, 7,2 Hz), 1,61 (9H, s), 2,10 (3H, 4, 1,2 Hz),
2,58 (2H, q, 7,2 Hz), 4,46-4,86 (1H, m), 6,90-7,52 (4H, m),
7,52-7,70 (1H, m).

Esimerkki 126
4 qugyksi—a-metyylikanelihapon syklobranyyliesterin valmistus

Esimerkin 125 menetelm&lld saatua 4-propionyylioksi-g-metyyli-
kanelihapon syklobranYyliesteria (26,3 g, 0,040 moolia) liuo-
tettiin dioksaaniin (200 ml) ja liuokseen lisadttiin 25 %:sta
ammoniakin vesiliuosta tipottaih. Seos kuumennettiin 50°C:een
ja sekoitusta jatkettiin 2 h. Sitten luiuotin poistettiin tis-
lammalla alennetussa paineessa ja jééﬁﬁggwuutettiin klorofor-
milla (200 ml). Uute vdkevOitiin tyhjOssd ja jddnnbs uudelleen-
kiteytettiin asetoni-metanolista (1l:1, tilavuus/tilavuus),
jolloin saatiin 4-hydroksi-o-metyylikanelihapon syklobranyyli-
esterid (20,7 g) 83,1 %:sena saantona. Sp. 203-204°cC.
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Ominaiskiertyminen 1?@7;9 +46,0° (c 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C41H6003 (Mp. 600,89):
c 81,95; H 10,07. Saatu: C 81,99; H 10,07.

IRV, KBr (cm_l): 3400, 2920, 2850, 1780, 1605, 1510, 1265,
1200, 1170, 1125.

PMR (CDCl3)6: 0,36 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,8 HZ), 0,80-2,33 (27H, m), 0,90 (6H, s), 0,98 (6H, s),
1,60 (94, s), 2,12 (3H, 4, 1,2 Hz), 4,08-4,88 (1H, m), 5,56-
5,80 (1, m), 6,70~-6,92 (2H, m), 7,12-7,44 (2H, m), 7,58
(1H, q, 1,2 Hz).

Esimerkki 127
4-Propionyylioksi- a-metyylikanelihapon 24-metyleenisykloarta-

nyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 125 menetelmdllsd,
mutta 24-metyleenisykloartanolia kdytettiin syklobranolin si-
jasta. Saanto oli 25,8 g (78,5 %). Sp. 94-95°C.

Ominaiskiertyminen 171739 +44,2° (C 1,00, CHCl,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C44H64O4 (Mp. 656,95):
C 80,44; H 9,82. Saatu: C 80,48; H 9,78.

Esimerkki 128
4<§%§roksi—u-metyylikanelinhapon 24-metyleenisykloartanyyli-

estérin valmistus

Esimerkin 127 mukaisella meentelmdlld saatua 4-propionyyli-
oksi-o—-metyylikanelihapon 24-metyyyleenisykloartanyyliesteridi
(24,0 g, 0,036 moolia) liuotettiin dioksaaniin (200 ml) ja
liuokseen lisdttiin 25 %:sta ammoniakin vesiliuosta tipottain.
Seos kuumennettiin 50°C:een ja sekoitusta jatkettiin 2 h.
Sitten liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa
ja jddnnds uutettiin kloroformilla (200 ml). Uute vdkevditiin
tthéésé ja jééhnés uudelleenkiteyéetﬁiih asetbni—météﬁolista
(1:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin 24-hydroksi-oa-metyyli-
kanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterid (19,4 g) 89;6
$:sena saantona. Sp. 195-196°C.

Ominaiskiertyminen 17&7%9 +43,8° (C 1,00, CHCl,)
Analyysi laskettu yhdisteelle Cu1Hg003 (Mp. 600,89):
c 81,95; #H 10,07. Saatu: C 81,90; H 10,14.
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Esimerkki 129
4-Butyryylioksi-a-etyylikanelihapon sykloartenyyliesterinA

valmistus

Tionyylikloridia (4,8 ml, 5 ekvivalenttia) lisdttiin tipottain
4-butyryylioksi~-o-etyylikanelihapon (3,50 g, 0,0133 moolia)
bentseeniliuokseen (7 ml) 0°C:ssa. Seosta kuumennettiin 60°

C:een ja sekoitusta jatkettiin 2 h. Sitten tionyylikloridi-
ylimddrd ja liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa painees-
sa. Kun pyridiinid (10 ml) oli lisdtty jddnnbkseen, lisdttiin
sykloartenolin (2,85 g, 0,0067 moolia) pyridiiniliuosta (10 ml)
seokseen tipottain 0°C:ssa. T4t4 seosta ldmmitettiin 20°C:een
ja sekoitettiin vield y®6n yli. Sitten liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa ja jd&nn8s uutettiin kloro-
formilla (40 ml). Uute vdkevditiin tyhjdssd ja jddnnds uudel-
leenkiteytettiin asetoni-etanolista (1:1, tilavuus/tilavuus).
jolloin saatiin 4-butyryylioksi-a-etyylikanelihapon sykloarte-
nyyliesterisd (3,63 g) 80,7 %:sena saantona. Sp. 88-89°C.

Ominaiskiertyminen 115750 +41,2° (¢ 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle Cu5Hge04 (Mp. 670,98):
c 80,55; H 9,92. Saatu: C 80,64; H 9,84.

IRv, KBr (cm_l): 3400, 2940, 2860, 1760, 1710, 1240, 1200,
1170, 1125.

PMR (CDCl4)6: 0,36 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,52-2,22 (29H, m),
0,61 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,90 (6H, s), 0,96 (6H, s), 1,03
(31, t, 7,2 Hz), 1,18 (3H, t, 7,2 Hz), 1,58 (3H, s), 1,66
(34, s}, 2,22-2,80 (4H, m), 4,42-4,88 (1H, m), 4,88-5,24
(14, m), 6,89-7,8 (2H, m), 7,18-7,46 (2H, m), 7,46-7,64
(1H, m).

Esimerkki 130
4-Hydroksi-g-etyylikanelihapon sykloartenyyliesterin valmistus

Esimerkin 129 mukaisella menetelm#ll& saatua 4-butyryylioksi-a-
etyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (2,00 g, 0,003 moolia)
liuotettiin dioksaaniin (20 ml), ja liuokseen lisdttiin 25
%3:sta ammoniakin vesiliuosta (2 ml) tipottain. Sitten seosta
limmitettiin 50°C:een ja sekoitusta jatkettiin 5 h. Liuotin
poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jd&nn®6s uutet-
tiin kloroformilla (20 ml). Uute vikevditiin tyhSssd ja j4snnss
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uudelleenkiteytettiin asetonista, jolloin saatiin 4-hydroksi-o-
etyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (1,68 g) 93,2 %:sena
saantona, sp. 162,5—163OC.

Ominaiskiertyminen /720 +46,1° (C 1,00, CHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C41H6003 (Mp. 600,89):
c 81,95; H 10,07. Saatu: C 81,88; H 10,12,

IRv, KBr (Cm-l): 3300, 2920, 2800, 2760, 1710, 1625, 1500,
1280, 1240, 1200, 1165, 1120,

PMR (CDCl3)6: 0,36 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,52-2,22 (27H, m),
0,61 (1H, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,90 (6H, s), 0,96 (6H, s),
1,19 (3H, t, 7,2 Hz), 1,60 (3H, s), 1,67 (3H, s), 2,57 (2H,
bg, 7,2 Hz), 4,47-4,88 (1H, m), 4,92-5,32 (lH, m), 6,43-
6,67 (1H, m), 6,68-7,04 (2H, m), 7,12-7,48 (2H, m), 7,52-
7,69 (1lH, m).

Esimerkki 131
4-Butyryylioksi-o-etyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus

Tionyylikloridia (7,3 ml, 5 ekvivalenttia) lisdttiin tipottain
liuokseen, jossa oli 4-butyryylioksi-o-etyylikanelihappoa

(5,25 g, 0,02 moolia) bentseenissd (10 ml) 0°C:ssa. Seosta kuu-
mennettiin 60°C:een ja annettiin sekoittua 2 h. Sitten tionyy-
likloridiylimd&rd ja liuotin poistettiin tislaamalla alennetus-
sa paineessa. Kun pyridiinia (40 ml) oli lisdtty jd&nndkseen,
lisdttiin syklobranolia (4,41 g, 0,001 moolia) jd&hdyttden
0°C:ssa. Seos limmitettiin 20°C:een ja sekoitusta jatkettiin
yon yli. Sitten liuotin liuotin poistettiin tislaamalla alenne-
tussa paineessa ja jd&nnds uutettiin kloroformilla (60 ml).
Uute vdkevditiin tyhjossd ja jddnnds uufelleenkiteytettiin
asetoni-etanolista (1:1, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin
4-butyryylioksi-gq-etyylikanelihapon syklobranyyliesterid

(4,80 g) 70,1 %:sena saantona. Sp. 117,5-118°C.

Ominaiskiertyminen /o720 +38,6° (C 1,00, CHC1j)

Analyysi laskettu yhdisteelle C, H_ 50, (Mp. 685,00):
Cc 80,65; H 10,01. Saatu: C 80,59; H 10,06.

IRy, KBr (cm-l): 3400, 2900, 2850, 1770, 1710, 1625, 1510,
1230, 1120.
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PMR (CDCl,)8: 0,36 (lH, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,52-2,24 (29H, m),
0,61 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,90 (6H, s), 0,96 (6H, s), 1,03
(3, t, 7,2 Hz), 1,18 (3H, t, 7,2 Hz), 1,59 (9H, s), 2,25-
2,82 (4H, m), 4,48-4,84 (1H, m), 6,90-7,18 (2H, m), 7,18-
7,48 (2H, m), 7,48-7,68 (lH, m).

Esimerkki 132
4-Hydroksi-oa-etyylikanelihapon syklobranyyliesterin valmistus

Esimerkin 131 mukaisella menetelmdlld saatua 4-butyryylioksi-a-
etyylikanelihapon syklobranyyliesteriad (4,11 g, 0,0060 moolia)
liuotettiin dioksaaniin (30 ml) ja liuokseen lisdttiin 25 %:sta
ammoniakin vesiliuosta (3 ml) tipottain. Seos kuumennettiin
50°C:eenbja annettiin sekoittua 5 h. Sitten liuotin poistet-
tiin tislaamalla alennetussa paineessa ja jd&nn0s uutettiin klo-
roformilla (40 ml). Uute vakevditiin tyhj8ssd ja jaddnnds uudel-
leenkiteytettiin asetonista, jolloin saatiin 4-~hydroksi-a-
etyylikanelihapon syklobranyyliesterid (3,39 g) 91,9 %:sena
saantona. Sp. 202-203°C.

Ominaiskiertyminen /720 +44,0° (C 1,00, CHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6203 (Mp. 614,92):
C 82,03; H 10,16. Saatu: C 81,97; H 10,18.

IRV, KBr (cm 1): 3350, 2920, 2860, 1680, 1600, 1510, 1275,
1245, 1200, 1170, 1130.

PMR (CDCl,)8: 0,36 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,52-2,24 (27H, m),
0,61 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,90 (6H, s), 0,97 (6H, s), 1,19
(34, t, 7,2 Bz), 1,61 (9H, s), 2,57 (2H, bg, 7,2 Hz), 4,52-
4,84 (1H, m), 6,43-6,64 (lH, m), 6,64-7,02 (2H, m), 7,12-
7,48 (2H, m), 7,48-7,67 (lH, m).

Esimerkki 133

3-Metoksi-4~-valeryylioksi-a-propyylikanelihapon sykloartenyyli-

esterin valmistus

Otsikon yhistettd valmistettiin esimerxkin 119 mukaisella mene-
telmdlld, mutta 3-metoksi-4-valeryylioksi-a-propyylikaneli-
happoa (17,9 g, 0,056 moolia) k&dytettiin ldhtSaineena 4-buty-
ryylioksi-3-metoksi-a-etyylikanelihapon sijasta. Saanto oli
23,2 g (77,6 %). Sp. 113-114°C.
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Ominaiskiertyminen 172730 +34,2° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C48H7205 (Mp. 729,06):

c 79,07; H 9,95. Saatu: C 79,13; H 9,88.

Esimerkki 134
4-hydroksi~-3-metoksi-a-propyylikanelihapon sykloartenyylieste-

rin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telmdlld, mutta 3-metoksi-4-valeryylioksi-og-propyylikanelihapon
sykloartenyyliesterid (23,3 g, 0,032 moolia), joka oli saatu
esimerkin 133 mukaisella menetelm&lld, kdytettiin ldhtOaineena.
Saanto oli 18,1 g (87,6 %). Sp. 122-123°.

Ominaiskiertyminen 171750 +41,2° (c 1,00, CHCl3)
Analyysi laskettu yhdisteelle C43H64O4 (Mp. 644,94):
c 80,07; H 10,00. Saatu: C 80,14; H 9,97.

Esimerkki 135
4~-Kapryylioksi-3-metoksi-oa-butyylikanelihapon sykloartenyyli-

esterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 119 mukaisella mene-
telmdlld, mutta 4-kapryylioksi-3-metoksi-n-etyylikanelihappoa
(19,2 g, 0,0551 moolia) kédytettiin 4-butyryylioksi-3-metoksi~ =~
etyylikanelihapon sijasta. Saanto oli 22,7 g (54,4 %).

sp. 100-101°C.

Ominaiskiertyminen 1—2750 +33,5° (c 1,00, CHCl3)
Analyysi laskettu yhdisteelle C50H7605 (Mp. 757,11}):
c 79,31; H 10,12. saatu: C 79,38; H 10,05.

Esimerkki 136
4-Hydroksi-3-metoksi-a-butyylikanelihapon sykloartenyyliesterin

valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telmdlld, mutta l&htSaineena kdytettiin 4-kapryylioksi-3-metok-
si-g-butyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (24,4 g, 0,032
moolia). Saanto oli 17,8 g (84,4 %). Sp. 1105111°c.

Ominaiskiertyminen / a720 +40,6° (C 1,00, CHCLj)
Analyysi laskettu yhdisteelle C44H6604(Mp. 672,99):
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c 80,19: H 10,10. Saatu: C 80,24; H 10,05.

Esimerkki 137
4-Hydoyksi-3-metoksi-a-butyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telm&lld, mutta ldhtbaineena kéytettiin 4-kapryylioksi-3-
metoksi-o-butyylikanelihapon syklobranyyliesterid (26,2 é,
0,034 moolia). Saanto oli 18,4 g (80,4 3%). Sp. 132-133°C.

Ominaiskiertyminen 17&750 +37,0° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C45H6804 (Mp. 672,99):
c 80,31; H 10,18. Saanto: C 80,39; H 10,04.

Esimerkki 138
4-Hydroksi-3-metoksi-a-butyylikanelihapon 24-metyleenisyklo-

artanyyvliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telmdlls, mutta l3htdaineena kdytettiin 4-kapryylioksi-3-
metoksi-a~-butyylikanelihapon 24-metyleenisykoartanyyliesterii
(26,2 g, 0,034 moolia). Saanto oli 18,1 g (79,1 %). Sp. 124-
125°%.

Ominaiskiertyminen 171750 +39,8° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C45H6804 (Mp. 672,99):
Cc 80,31; H 10,18. Saatu: C 80,25; H 10,22.

Esimerkki 139
3-Etoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikanelihapon sykloartenyyli-

esterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telmdlld, mutta ldhtbaineena kdytettiin 3-etoksi~4-propionyyli-
oksi-oa-metyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (22,0 g, 0,032
moolia). Saanto oli 15,8 g (78,2 %&). Sp. 132-133°c.

Ominaiskiertyminen /72" +43,9° (C 1,00, CHCLj)
Analyysi laskettu yhdisteelle C42H6204 (Mp. 630,92):
c 79,95; H 9,91. Saatu: C 79,90; H 9,99.
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Esimerkki 140
3-Etoksi-~4-hydroksi-a-metyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telmdlld, mutta ldhtdaineena k&dytettiin 3-etoksi-4-propio-
nyylioksi-a-metyylikanelihapon syklobranyyliesterid (21,7 g,
0,031 moolia). Saanto oli 16,1 g (80,5 %). Sp. 174fl750C.

Ominaiskiertyminen /a/20 +42,4O (C 1,00, CHC13)

Analyysi laskettu yhdlsteelle Cy3Hg404 (Mp. 644,94):
C 80,07; H 10,00. Saatu: C 80,18; H 10,05.

Esimerkki 141
3~-Etoksi-4-hydroksi-a-metyylikanelihapon 24-metyleenisykloarta-

nyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telm&lld, mutta l&htdaineena kdytettiin 3-etoksi-4-propionyyli-
oksi-a-metyylikanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterid
(22,2 g, 0,0317 moolia). Saanto oli 16,7 g (81,6 %). Sp. 134-
135°c.

Ominaiskiertyminen /oc/20

+40,2° (C 1,00, CHCl,)
Analyysi laskettu yhdlsteelle C43H64O4 (Mp. 644,94):

c 80,07; H 10,00. Saatu: C 80,13; H 9,92.

Esimerkki 142
3-Etoksi-4-hydroksi-a-etyylikanelihapon sykloartenyyliesterin

valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telmdlld, mutta ldhtdaineena kdytettiin 4-butyryylioksi-3-etok-~
si-g-metyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (21,5 g, 0,030
moolia). Saanto oli 15,4 g (79,6 %). Sp. 124-125°C.

Ominaiskiertyminen 171730 +41,2O (c 1,00, CHC13)
Analyysi laskettu yhdisteelle C43H6404 (Mp. 644,94):
C 80,07; H# 10,00. Saatu: C 80,04; H 10,08.

Esimerkki 143 §<¥

3-Etoksi-4- hydroksyC:)propyyllkanel1hapon sykloartenyyllesterln
valmistus
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Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella me-
netelmdlld, mutta l&htdaineena kdytettiin 3-etoksi-4-valeryyli-
oksi-~a-propyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (26,0 g, 0,035
moolia). Saanto oli 16,8 g (72,8 %). Sp. 111-112°%.

Ominaiskiertyminen 171750 +40,7° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle Cu4Hg604 (Mp. 658,97):
Cc 80,19; H 10,10. Saanto: C 80,26; H 10,02.

Esimerkki 144
3-Etoksi-4-hydroksi-o-propyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus
Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-

telmdlld, mutta ldhtdaineena kdytettiin 3-etoksi-3-valeryyli-
oksi-a-propyylikanelihapon syklobranyyliesterid (24,2 g,
0,032 moolia). Saanto oli 16,7 g (72,8 %). Sp. 134-135°C.

Ominaiskiertyminen /& /20 +37,1° (C 1,00, CHCL,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C45H6804 (Mp. 672,99):
c 80,31; H 10,18. Saatu: C 80,25; H 10,24.

Esimerkki 145
3-Etoksi-4~hydroksi~o-butyylikanelihapon sykloartenyyliesterin

valmistus
Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-

telmdllsd, mutta 4-kapryylioksi-3-etoksi-o-butyylikanelihapon
sykloartenyyliesterid (23,1 g, 0,030 moolia) kdytettiin 1&ht6-
aineena. Saanto oli 16,2 g (80,2 %). Sp, 99-100°C.

Ominaiskiertyminen Z?L7SO +40,0° (C 1,00, CHCl3)
Analyysi laskettu yhdisteelle C45H6804 (Mp. 672,99):
Cc 80,31; H 10,18. Saatu: C 80,21; H 10,22.

Esimerkki 146
4~Hydroksi-3-propoksi-d-metyylikanelihapon sykloartenyylieste-

rin valmistus
Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-

telmdlld, mutta ldhtBaineena kdytettiin 4-propionyylioksi-3-

propoksi-o-metyylikanelihapon sykloartenyyliesterid (23,1 g,
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0,033 moolia). Saanto oli 17,2 g (80,8 2%). Sp. 138-139°cC.

Ominaiskiertyminen /750 +43,7° (C 1,00, CHCI,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C43H64O4 (Mp. 644,94):
c 80,07; H 10,00. Saatu: C 80,19; H 10,04.

Esimerkki 147
4-Hydroksi-3-butoksi-a-metyylikanelihapon sykloartenyyliesterin

valmistus
Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-

telm&llsd, mutta ldhtdaineena kéytettiin 4-propionyyliocksi-3-
butoksi-a-metyylikanelihapon sykloartenyyliesteriid (22,9 g,
0,032 moolia). Saanto oli 16,5 g (78,2 %). Sp. 126-1270C.

Ominaiskiertyminen 171750 +39,7° (c 1,00, CHC1,)
Analyysi laskettu yhdisteelle C44H66O4 (Mp. 658,97):
Cc 80,19; H 10,10. Saatu: C 80,24; H 10,03.

Esimerkki 148
4-Butyryylioksi-3-metoksi-o-etyylikanelihapon 24-metyleeni-

sykloartanyyliesterin valmistus
Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 121 mukaisella mene-

telmdlld, mutta ldhtdaineena kdytettiin 24-metyleenisykloarta-
nolia (18,1 g, 0,041 moolia). Saanto oli 22,8 g (77,8 2).

- Sp. 127-128%%.

Ominaiskiertyminen /a72° +35,1° (c 1,00, cHCly)
Analyysi laskettu yhdisteelle Cy7H5005 (Mp. 715,03):
Cc 78,94; H 9,87. Saatusr C 78,90; H 9,79.

Esimerkki 149
4—Hydroksi—3-metoksi—u—etyylikanelihapon 24-metyleenisykloarta-

nyyliesterin valmistus
Esimerkin 122 mukaisella menetelmdllsd valmistettiin otsikon

hyhdistettd, mutta kdyttden 4-butyryylioksi-3-metoksi-a-etyyli-

kanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterid (21,5 g, 0,0301
moolia) l&htdaineena. Saanto oli 17,3 g (89,1 %). Sp. 137-

138°¢c.

Ominaiskiertyminen /4 72° +40,7° (c 1,00, cHCl,)
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Analyysi yhdisteelle C43H64O4 (Mp. 644,94)
Laskettu (%): C 80,07; H 10,00
Saatu (%): C 80,11; H 9,093.

Esimerkki 150
4-Hydroksi-3-propoksi-a-etyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus
Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-

telmdlld, jossa 4-butyryylioksi-3-propoksi-g-etyylikanelihapon
syklobranyyliesterid (22,1 g, 0,0297 moolia) kdytettiin 4-buty-
ryylioksi-3-metoksi-og-etyylikanelihapon sykloartenyyliesterin
sijasta. Saanto oli 17,8 g (89,1 %). Sp. 140-141°C.

Ominaiskiertyminen L}L7go +36,8° (C 1,00, CHC1,)
Analyysi yhdisteelle C45H68O4 (Mp. 672,99)
Laskettu (%): C 80,31; H 10,18
Saatu (): C 80,36, H 10,12.

Esimerkki 151
4-Hydroksi-3-propoksi-o-propyylikanelihapon 24-metyleenisyklo-

artanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdistettd valmistettiin esimerkin 120 mukaisella mene-
telmdllsd, jossa 3-propoksi-4-valeryylioksi-oa-propyylikaneli-
hapon 24—metyleenisykloartanyyliesterié (23,5 g, 0,0305 moolia)
kdytettiin 4-butyryylioksi-3-metoksi-a-etyylikanelihapon syklo-
artenyyliesterin sijasta. Saanto oli 17,2 g. (82,1 %). Sp. 121°c.

Ominaiskiertyminen 1717;0 +39,1° (c 1,00. CHC1,)
Analyysi yhdisteelle C46H7004 (Mp. 687,02)
Laskettu (%): ¢ 80,41; H 10,27
Saatu (%): C 80,32; H 10,34.

Esimerkit 152 -~ 154

3-Propionyylioksi-o~metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklo-

branyyli~ ja 24-metyleenisvkloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdisteitd valmistettiin esimerkin 123 mukaisella mene-
telmdlld, jossa kuhifikin valmistukseen kdytettiin sykloarte-
nolia (21,3 g, 0,050 moolia), syklobranolia (22,0 g, 0,050
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moolia) ja 24-metyleenisykloartanolia (22,0 g, 0,050 moolia),
ja 3-propionyyliocksi-a-metyylikanelihappoa (17,6 g, 0,075

moolia). Saanto (%), sp. (°C) ja ominaiskiertymi {LTL7SO
(C 1,00, CHC13)} kullekin tuotteelle olivat seuraavat:
Esi- 3-Propionyylioksi-a- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki metyylikanelihapon piste tymd —20
n:o triterpenyyliesteri (2) (°C) [T
152 Sykloartenyyliesteri 83,1 80 - 81 +44 ,5°
153 Syklobranyyliesteri 82,4 100-101 +34,3°
154 24-metyleenisyklo- 82,0 85 - 86 +44,0°

artanyyliesteri

Esimerkit 155 - 157
3-Hydroksi-o-metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyy-

li- ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdisteitd valmistettiin esimerkin 124 mukaisella mene-
telmdllsd, jossa kdytettiin esimerkkien 152 - 154 yhdisteiti
(kutakin 0,042 moolia). Kunkin tuotteen saanto (%), sp, (OC)

ja ominaiskiertymd {17L7§O (C 1,00, CHC13)} 0li seuraava:

Esi- 3-Hydroksi-a-metyy- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki likanelihapon tri- piste tymd _20
n:o terpenyyliesteri (%) (°c) VA4S
155 Sykloartenyyliesteri 86,2 178-179 +44,3°
156 Syklobranyyliesteri 87,2 191-192 +45,2°
157 24-metyleenisyklo- _ o
artanyyliesteri 85,8 188-189 *42,7

Esimerkit 158 - 160
3-Butyryylioksi-o-etyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklobra-

nyyli- ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdisteitd valmistettiin esimerkin 129 mukaisella mene-
telmdlld, jossa kuhunkin valmistukseen kdytettiin 3-butyryyli-
oksi-o-etyylikanelihappoa (3,50 g, 0,0135 moolia) ja sykloar-
tenolia (,85 g, 0,0067 moolia), syklobranolia (2,95 g, 0,0067
moolia) ja vastaavasti 24-metyleenisykloartanolia (2,95 g,
0,0067 moolia). Kunkin tuotteen saanto (%), sp. (°C) ja omi-
naiskiertymi {/72° (C 1,00, CHCl;)} kullekin tuotteelle oli-

vat seuraavat:
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Esi- 3-Butyryylioksi-o- Saanto Sulamis~ Ominais-
merkki etyylikanelihapon piste kiertggé
n:o triterpenyyliesteri (%) (°c) /o7
£ a/D
158 Sykloartenyyliesteri 81,4 82 - 83 +41,4°
159 Syklobranyyliesteri 82,3 112-113 +37,4°
24-metyleenisykloar- _ o
160 tanyyliesteri 79,4 89 20 +40,8

Esimerkit 161 - 163
3-Hydroksi-a-etyylikanelihapon sykloartenoli~, syklobranoli-

Jja 24—metyleenisykloartanoliesterin valmistus

Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 129 mukaisella mene-
telm&dlld, jossa esimerkkien 158 - 160 yhdisteitd kdytettiin
(kutakin 0,003 moolia). Kunkin tuotteen saanto (%), sp. (OC)

ja ominaiskiertymd {171750 (Cc 1,00, CHC13)} 0li seuraava:

Esi- 3-hydroksi-o-etyyli- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki kanelihapon triter- piste tymd 20
n:o penyyliesteri (%) (°C) /a7;
161 Sykloartenyyliesteri 92,4 161-162 +44,8°
le2 Syklobranyyliesteri 93,4 188-189 +46,0°
163 24-metyleenisykloar- 91,8 173-174 +44,2°
tanyyliesteri

Esimerkit 164 - 165

_~@=Hydroksi-a-metyylikanelihapon sykloartenyyli- ja syklobranyy-

liesterin valmistus

%éiPropionyylioksi-u—metyylikanelihapon sykloartenyyli- ja

syklobranyyliestereitd (27,5 g, saanto 85,5 %; 27,5 g, saanto
82,8 % vastaavasti) valmistettiin esimerkin 123 mukaisella me- -
netelmdlld, jossa sykloartenolia (21,3 g, 0,050 moolia) Ija
vastaavasti syklobranolia (22,0 g, 0,050 moolia) ja 2~propio-
nyylioksi-a-metyylikanelihappoa (17,6 g, 0,075 moolia kdytet-
tiin) valmistukseen. Kdyttden nditd estereitd (kutakin 24,5 g)
valmistettiin otsikon yhdisteitd esimerkin 124 mukaisella
menetelmdlld. Kunkin tuotteen saanto (%), sp. (°c) ja ominais-

kiertymd {171750 (C 1,00, CHC13)} oli seuraava:
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Esi- 2-Hydroksi-a-metyyli- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki kanelihapon triterpe- piste tymd —20
n:o nyyliesteri (%) (°C) A4

164 Sykloartenyyliesteri 85,4 185-186 +46,4°

165 Syklobranyyliesteri 86,2 197-198 +48,7°

Esimerkki 166

3-Metoksi-4-nitrobentsoehapon sykloartenyyliesterin valmistus

3-Metoksi-4-nitrobentsoehappoon (15,0 g, 0,076 moolia) lis&t-

tiin tionyylikloridia (34 ml, 6 ekvivalenttia)ja dimetyyliform-

amidia (0,5 ml) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten
reaktioseos vdkevoitiin alennetussa paineessa ja j&aannos
sekoitettiin dioksaanin (75 ml) kanssa 0°C:ssa. Siihen lis&t-
tiin sykloartenolin (25,0 g, 0,059 moolia) pyridiiniliuosta

(110 ml). Titd reaktioseosta sekoitettiin 70°C:ssa 20 min.

Reaktion padtyttyd liuottimet poistettiin tislaamalla alenne-

tussa paineessa. Saatu jddnnds liuotettiin kloroformiin ja klo-

roformikerros pestiin natriumbikarbonaatin kyll&diselld vesi-
liioksella ja kuivattiin. Kloroformiliuos vdkevditiin alenne-
tussa paineessa. Jadnndskiteet uudelleenkiteytettiin metyleeni-
kloridi-metanolista (1l:2, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin

3-metoksi-4-nitrobentsoehapon sykloartenyyliesterid (30,5 g)

85,3 %:sena saantona. Sp. 182-183°C.

Ominaiskiertyminen 17l7§2'5 +57,7° (c 1,00, CHC1,)

Analyysi yhdisteelle C38H55NO5 (Mp. 605,82)

Laskettu (%): € 75,33, H 9,15; N 2,31
Saatu (¢): C 75,42; H 9,07, N 2,36

IRv, KBr (cm'l): 2940, 1720, 1610,.1530, 1410, 1350, 1310,
1290, 1245.

PMR (CDCl3)6: 0,38 (14, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABq,
4,2 HZ), 0,50-2,36 (274, m), 0,95 (1H, s), 0,97 (3H, s),
1,04 (3H, s), 1,60 (3H, s), 1,69 (3H, s), 4,00 (3H, s),
4,50-5,32 (2H, m), 7,42-8,01 (3H, m).

Esimerkki 167
4~Amino-3-metoksibentsoehapon sykloartenyyliesterin valmistus

Etikkahappoa (400 ml) ja dioksaania (400 ml) lisdttiin 3-

metoksi-4-nitrobentsoehapon sykloartenyyliesteriin (40,0 g,
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0,066 moolia), joka oli valmistettu esimerkin 166 mukaisella
menetelmdlli. Siihen lisdttiin 6N-HCl-dioksaania (22 ml, 2
ekvivalenttia) ja sinkkijauhetta (40 g) 0°C:ssa ja seosta se-
koitettiin 25°C:ssa 2 h. Reaktion jdlkeen sinkkijauhe poistet-
tiir suodattamalla. Suoda vdkevditiin alennetussa paineessa ja
jddnnds uutettiin kloroformilla. Kloroformiuutteet pestiin
perdkkdin vedelld ja natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuok=-
sella, kuivattiin sitten ja vdkevditiin. Jd&nndskiteet uudel-
leenkiteytettiin metyylikloridi-metanolista (1l:2, tilavuus/
tilavuus), jolloin saatiin 4-amino-3-metoksibentsoehapon
sykloartenyyliesterié (32 g) 84,1 %:sena saantona. sp. 186-
188°c.

Ominaiskiertyminen 17l7§6’5 +64,3° (c 1,00, CHCl3)

Analyysi yhdisteelle C,gH ,NO4 (Mp. 575,83)

Laskettu (%): C 79,26; H 9,98; N 2,43
Saatu (g)y: € 79,32; H 9,99; N 2,39

IRv, KBr (cm—l): 3450, 3350, 2930, 1700, 1620, 1520, 1460,
1305, 1285, 1260, 1220, 1180, 1105.

PMR (CDCl3)6: 0,36 (14, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABg,
4,2 Hz), 0,48-2,39 (27, m), 1,61 (3H, s), 1,67 (3H, s),
3,88 (3H, s), 4,20 (2H, bs), 4,51-5,31 (2H, m), 6,46-6,77
(14, m), 7,30-7,71 (2H, m}.

Esimerkki 168

3-Metoksi-4-nitrobentsoehapon syklobranyyliesterin valmistus
3-Metoksi-4-nitrobentsoehapon (50,0 g, 0,254 moolia) annettiin
reagoida tionyylikloridim )60 ml, 3,2 ekvivalenttia) kanssa
lisddmédlld dimetyyliformamidia (0,5 ml) ja seosta sekoitettiin

60°C:ssa 2 h. Siiten reaktioseos vidkevSitiin alennetussa pai-

neessa. Dioksaania (100 ml) lisdttiin siihen ja t&mdn lis&ksi
lisdttiin liuosta, jossa oli syklobranolia (93 g, 0,211 moolia)
pyridiinissd (150 ml) 0°C:ssa. Seosta sekoitettiin 70°C:ssa

30 min. Reaktion jdlkeen liuottimet poistettiin tislaamalla
alennetussa paineessa. Saatu jddnnds liuotettiin kloroformiin

ja kloroformikerros pestiin natriumbikarbonaatin kylldisella

vesiliuoksella ja kuivattiin. T&md kloroformiliuos vakevditiin

alennetussa paineessa ja jddnndskiteet uudelleenkiteytettiin

kloroformi-etanolista (1:3, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin
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3-metoksi-4-nitrobentsoehapon syklobranyyliesterid (94,4 q)
72,1 %:sena saantona. Sp. 213-214°C.

Ominaiskiertyminen /72°'> +53,9° (C 1,00, CHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H57NO5 (Mp. 619,85)
Laskettu (%): ¢ 75,57; H 9,27; N 2,26
Saatu (3): ¢ 75,63; H 9,22; N 2,33

IRV, KBr (em™1): 2930, 1715, 1610, 1530, 1410, 1360, 1310,
1285, 1240.

PMR (CDc13)6: 0,39 (1H, 1/ ABgq, 4,8 Hz), 0,62 (1lH, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,50-2,28 (27H, m), 0,92 (6H, s), 0,99 (3H, s),
1,05 (34, s), 1,63 (9H, s), 4,01 (3H, s), 4,62-5,03 (lH,wm),

7,48_7,96 (BH, m)-

Esimerkki 169
4-Amino-3-metoksibentsoehapon syklobranyyliesterin valmistus

_Esimerkin 168 mukaisella menetelmdlld valmistettua 3-metoksi-

4-nitrobentsoehapon syklobranyyliesterida (94,3 g, 0,152umoo—
lia) suspendoitiin etikkahapon (1,2 1) ja tetrahydrofuréanin
(1,2 1) seckseen ja siihen 1lis&ttiin 6N-HCl~dioksaania (100 ml)
ja sinkkijauhetta (94 g) ja reaktioseosta sekoitettiin 25°C: ssa
2 h. Reaktion jé&lkeen sinkkijauhe poistettiin suodattamalla.
Suodate vikevditiin alennetussa paineessa ja jddnnds uutettiin
kloroformilla. Kloroformiuutteet pestiin perdkkdin vedelld

ja natriumbikarbonaatin kyll&iselld vesiliuoksella, kuivattiin
sitten ja vdkevditiin. Jddnnbskiteet uudelleenkiteytettiin
kloroformi-etanolista (1:4, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin
4~-amino-3-metoksibentsoehapon syklobranyyliesterid (64,2 g)

715 %:sena saantona. Sp. 235-236°C.

Ominaiskiertyminen £7L7§5 +60,8° (c 1,00, CHClB)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H59NO3 (Mp. 589,86)
Laskettu (%): C 79,41; H 10,08; N 2,37
Saatu (%): C 79,49; H 10,12; N 2,42

IRV, KBr (cm—l): 3450, 3350, 2900, 1680, 1620, 1310, 1280,
1260, 1110.

PMR (CDC13)6: 0,36 (1H, 1/2 ABg, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,8 H2), 0,50-2,20 (27H, m), 0,89 (6H, s), 0,96 (3H, s),
1,01 (34, s), 3,85 (3H, s), 3,9204,36 (2H, bs), 4,51-4,91

(lH' m), 6,42-6,72 (].H’ m), 7,26-7,72 (2H, m).
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Esimerkki 170

2-Metoksi-5-nitrobentsoehapon sykloartenyyliesterin valmistus
2-metoksi-5-nitrobentsoehapon (17,3 g, 0,088 moolia) annettiin
reagoida tionyylikloridin (65 ml, 10 ekvivalenttia) kanssa
lisdten dimetyyliformamidia (0,3 ml) ja seosta sekoitettiin

500C:ssa 1,5 h. Sitten reaktioseos vikevditiin alennetussa

paineessa, dioksaania (125 ml) lisdttiin siihen ja lisidksi 1li-
sdttiin liuvosta, jossa oli sykloartenolia (25,0 g, 0,059 moo-
lia) pyridiinissd (125 ml) 0°C:ssa tipottain. T&td reaktio-
seosta sekoitettiin 60°C:ssa 1,5 h. Reaktion jdlkeen liuotti-
met poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa, jd&nnés
uutettiin kloroformilla ja kloroformiutteet pestiin perdkkdin
vedelld ja kyll&iselld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella,
kuivattiin sitten ja vdkevditiin. J&d8nnds uudelleenkiteytettiin
metyleenikloridi-heksaanista (1:3, tilavuus/tilavuus), jolloin
saatiin 2-metoksi-5-nitrobentsoehapon sykloartenyyliesterid

(31,5 g) 88,7 %:sena saantona. Sp. 186-187°C.

Ominaiskiertyminen 17l7§5 +43,9° (c 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H55NO5 (Mp. 605,82)
Laskettu (%): C 75,33; H 9,15; N 2,31
Saatu (¢): C 75,30; H 9,22; N 2,29

IRV, KBr (cm U); 2930, 1695, 1610, 1520, 1340, 1280, 1135.

PMR (CDCl3)6: 0,39 /14, 1/2 ABg, 4,2 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABRq,
4,2 Hz), 0,50-2,40 (27H, m), 0,90 (3H, s), 0,96 (6H, s),
1,01 (3H, s), 2,60 (3H, bs), 2,68 (3H, bs), 4,00 (3H, s),
4,65-5,30 (3H, m), 7,08 (1H, 4, 92,4 Hz), 8,34 (lH, dd, 3,0
Hz), 8,64 (1H, 4, 3,0 Hz).

Esimerkki 171
5-amino-2-metoksibentsoehapon sykloartenyyliesterin valmistus
Esimerkin 170 menetelm8llid valmistettua 2-metoksi-~5-nitro-

bentsoehapon sykloartenyyliesterid (34,0 g, 0,056 moolia)
suspéndoitiin etikkahappoon (1,2 1) 20°C: ssa ja siihen lis&dt-
tiin 6N-HCl-dioksaania (19 ml, 2 ekvivalenttia) ja sinkkijau-
hetta (68 g). Seosta sekoitettiin 30°C:ssa 1 h. Sitten sinkki-
jauhe poistettiin suodattamalla ja suodate vdkevditiin alenne-
tussa paineessa ja jd4nnds uutettiin kloroformilla. Kloroformi-

uutteet pestiin perdkkdin vedelld ja natriumbikarbonaatin
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kylldiselld vesiliuoksella, kuivattiin sitten ja vdkevditiin
ja jddnndskiteet uudelleenkiteytettiin metyleenikloridi-hek-
saanista (1:4, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin 5-amino-2-
metoksibentsoehapon sykloartenyyliesterid (27,2 g) 84,4 %:n
saantona. Sp. 180-182°c.

Ominaiskiertyminen /72%/> +47,8° (c 1,00, cHCl,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C38H57N03 (Mp. 575,83)
Laskettu (%): C 79,26; H 9,98; N 2,43
Saatu (3): C 79,32; H 9,94; N 2,41

IRv, KBr (cm_l): 3450, 3350, 2900, 2860, 1690, 1630, 1500,
1440, 1300, 1270, 1245.

PMR (CDC1,)68: 0,38 (1H, 1/2 ABq, 4,2 Hz), 0,59 (lH, 1/2 ABq,
4,2 Hz), 0,50-2,30 (274, m), 0,90 (6H, s), 0,93 (6H, s),
1,59 (3H, bs), 1,67 (3H, bs), 3,55 (2H, bs), 3,88 (3H, s),

4,50-5,30 (2H, m), 6,68-7,24 (3H, m).

Esimerkki 172
2-metoksi-5-nitrobentsoehapon syklobranyyliesterin valmistus

2-metoksi-5-nitrobentsoehapon (11,6 g, 0,059 moolia) annettiin
reagoida tionyylikloridin (20 ml) ja dimetyyliformamidin
(0,2 ml) kanssa ja seosta sekoitettin 50°C:ssa 2 h. Sitten

reaktioseos vidkevditiin alennetussa paineessa. Tolueenia

(150 ml), pyridiinid (30 ml) ja lisdksi syklobranolia (20 g,
0,045 moolia) 1lisdttiin jddnndkseen ja seosta sekoitettiin
60°C:ssa 2 h. Reaktion jdlkeen liuottimet poistettiin tislaa-
malla alennetussa paineessa ja jddnnds uutettiin kloroformilla.
Kloroformiuutteet pestiin perdkk&din vedelld ja natriumbikarbo-
naatin kylldiselld vesiliuoksella, kuivattiin Sitten, vakevti~
tiin ja jda4nnds uudelleenkiteytettiin kloroformi-etanolista
(1:3, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin 2-metoksi-5-nitro-
bentsoehapon syklobranyyliesterid (25,9 g) 92,0 %:n saantona.
Sp. 207-208°c.

Ominaiskiertyminen /71725 +32,5° (c 1,00, CHC1l,)
£ D 3

Analyysi laskettu yhdisteelle C,gH. NOg (Mp. 619,85)
Laskettu (%): € 75,57; H 9,27; N 2,26
Saatu (s): C 75,52; H 9,34; N 2,30
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IRV, KBr (cm 1): 2390, 1700, 1610, 1520, 1345, 1280, 1130.

PMR (CDC1,)8: 0,39 (1H, 1/2 ABq, 4,8 Hz), 0,62 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,76-2,24 (27H, m), 0,91 (3H, s), 0,96 (6H, s),
1,01 (3H, s), 1,63 (9H, s), 4,01 (3H, s), 4,64-5,02 (1H, m),
7,06 (lH, d, 9,6 Hz), 8,34 (1H, 4d, 9,6 Hz), 8,67 (lH, d,
3,6 Hz).

Esimerkki 173

5-amino-2-metoksibentsoehapon syklobranyyliesterin valmistus
Esimerkin 172 mukaisella menetelmilli valmistettua 2-metoksi-

5-nitrobentsoehapon syklobranyyliesterid (25,0 g, 0,040 moolia)
suspendoitiin etikkahappoon (1 litra) ja siihen lis&ttiin
6N-HCl-dioksaania (21 ml) ja sinkkijauhetta (25,0 g). Seosta
sekoitettiin 30°C:ssa 2 h. Reaktion jdlkeen sinkkijauhe pois-
tettiin suodattamalla. Suodate vdkevditiin alennetussa painees-
sa ja jdannds uutettiin kloroformilla. Uutteet pestiin perik-
kdin vedelld ja natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella,
kuivattiin sitten, vadkevditiin ja j&&nnSs uudelleenkiteytettiin
kloroformi-etanolista (1:2, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin
5-amino-2-metoksibentsoehapon syklobranyyliesterid (13,7 g)

57,5 %:n saantona. Sp. 193-195°C.

275 +41,5° (c 1,00, CHC1,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H59NO3 {Mp. 589,86)
Laskettu (%): C 79,41, H 10,08; N 2,37
Saatu (%): ¢ 79,35; H 10,15; N 2,35

IRv, KBr (cm-l): 3430, 3350, 2930, 1690, 1500, 1460, 1430,
1310, 1270, 1245.

PMR (CDCl4)68: 0,36 (1H, ABq, 4,8 Hz), 0,61 (1H, 1/2 ABq,
4,8 Hz), 0,50-2,28 (27H, m), 0,92 (3H, s), 0,96 (6H, s),
1,00 (34, s), 1,64 (94, s), 2,88-3,26 (2H, m), 3,81 (3H, s),
4,52-5,02 (l1H. m), 6,74-6,90 (1H, m), 7,08-7,22 (2H, m).

Ominaiskiertyminen L?x_zs’s

Esimerkit 174 - 176
3-metoksi-4-nitrokanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli-

ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdisteitd valmistettiin esimerkin 166 menetelmdlls,

jossa kdytettiin kussakin valmistuksessa 3-metoksi-4-nitro-
kanelihappoa (17,0 g, 0,076 moolia) ja vastaavasti sykloarte-
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nolia (25,0 g), syklobranolia (26,0 g) sekd 24-metyleenisyklo-
artanolia (26,0 g). Saanto (%), sp, (°c) ja ominaiskiertymd
{17L7§5 (C 1,00, CHC13)} olivat kullekin tuotteelle seuraavat:

Esi- 3-Metoksi-4-nitro- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki kanelihapon triter- piste tymd o5
n:o penyyliesteri (%) (°c) L(a7D
174 Sykloartenyyliesteri 86,2 190-194 +43,6O
175 Syklobranyyliesteri 85,3 220-221 +42,3°
176 24-metyleenisykloar- 85,8 210-211 +43,0°
tanyyliesteri

Esimerkit 177 - 179

4-amino-3-metoksikanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli-
ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus
Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 167 menetelm&lli,

jossa kdytettiin 3-metoksi-4-nitrokanelihapon sykloartenyyli-,
syklobranyyli- ja 24-metyleenisykloartanyyliesterid (41,7 g,
42,6 g ja vastaavasti 42,6 g, jokaista 0,066 moolia), jotka
o0li saatu esimerkeissd 174 - 176. Saanto (%), sp. (°c) ja
ominaiskiertymd {1717;5 (C i,OO, CHC13)} olivat kullekin tuot-

teelle seuraavat:

Esi- 4-Amino-3-metoksi- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki kanelihapon triter- piste tyméi_‘_25 ’
n:o penyyliesteri (%) (°c) Lal]
177 Sykloartenyyliesteri 85,2 194-195 +42,3°
178 Syklobranyyliesteri 85,8  240-241 +41,0°
179 24-Metyleenisykloar- 86,4  227-228 +41,8°
tanyyliesteri

Esimerkit 180 - 182

2-Etoksi-5-nitrokanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli-
ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdisteitd valmistettiin esimerkin 170 menetelmdllsd,

jossa kdytettiin kussakin valmistuksessa 2-etoksi-5-nitrokane-
lihappoa (19,5 g, 0,082 moolia) ja vastaavasti sykloartenolia
(25,0 g, 0,059 moolia), syklobranolia (26,0 g, 0,059 moolia)

ja 24-metyleenisykloartanolia (26,0 g, 0,059 moolia). Saanto (%),
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sp. (°C) ja ominaiskiertyms {12L7§5 (C 1,00, CHC1,)} olivat

kullekin tuotteelle seuraavat:

Esi- 2-Etoksi-5=-nitrokane- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki lihapon triterpenyyli- pigte tymd _25
n:o esteri (%) (7C) Lo/,
180 Sykloartenyyliesteri 87,8 182-183 +42,7°
181 Syklobranyyliesteri 88,4 203-204 +40,4°
182 24-Metyleenisykloarta- 87,2 198-199 +42,1°
nyyliesteri

Esimerkit 183 - 185
5-amino-2-etoksikanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli-

ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus
Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 171 mukaisella mene-

telmdlld, jossa kdytettiin esimerkeissd 180 - 182 saatua 2-
etoksi-5-nitrokanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli- ja
24-metyleenisykloartanoliesterid (36,2 g, 37,0 g ja vastaavas-
ti 37,0 g, kutakin 0,056 moolia). Saanto (%), sp. (°C) ja
ominaiskiertymé {1:L7§5 C 1,00, CHC1,)} olivat kullekin tuotteel-

le seuraavat:

Esi- - 5-amino~2-etoksikane- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki lihapon triterpenyyli- pigte tymd _25
n:o esteri (%) (*C) Lol/g
183 Sykloartenyyliesteri 85,3 176-177 +43,2°
184 Syklobranyyliesteri 84,8 190-191 +41,0°
185 24-metyleenisukloarta- 85,8 181-182 +42,2°
nyyliesteri

Esimerkit 186 -~ 188

3-metoksi-4-nitro-o-metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklo-
branyyli—- ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus
Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 166 menetelmdlls,

jossa kdytettiin kuhunkin valmistukseen 3-metoksi-4-nitro-a-
metyylikanelihappoa (17,3 g, 0,073 moolia) ja vastaavasti syklo-
artenolia (25,0 g, 0,059 moolia), syklobranoclia (26,0 g, 0,059
moolia) ja 24-metyleenisykloartanolia (26,0 g, 0,059 moolia).
Saanto (%), sp. (°C) ja ominaiskiertymi Lﬁ;7§5 (C 1,00,

(CHCl5) olivat kullekin tuotteelle seuraavat:
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Esi- 3-Metoksi-4-nitro-o- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki metyylikanelihapon tri- piste tymd 25
n:o terpenyyliesteri - (%) (°c) —(L/D
186 Sykloartenyyliesteri 83,4 178-180 +44,3°
187 Syklobranyyliesteri 84,2 208-209 +43,7°
188 24-Metyleenisykloar- 82,5 199-200 +44,1°
tanyyliesteri

Esimerkit 189 - 191

4-Amino-3-metoksi-oa-metyylikanelihapon sykloartenyyli-~, syklo-
branyyli—- ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 167 menetelmdlld,
jossa kéytettiin esimerkeissd 186 -~ 188 saatua 3-metoksi-4-
nitro-a~metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli- ja
24-metyleenisykloartanyyliesterid (43,6 g, 44,5 ja vastaavasti
44,5 g, jokaista 0,066 moolia). Saanto (%), sp. (OC) ja omi-
naiskiertymd {17&7;5 (c 1,00, CHC13)} olivat kullekin tuotteel-

le seuraavat:

Esi- 4-Amino-3-metoksi- - Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki metyylikanelihapon piste tymd 25
n:o triterpenyyliesteri (%) (°c) L(£7b
189 Sykloartenyyliesteri 85,6  183-184 +43,0°
190 Syklobranyyliesteri 84,5 225-226 +42,0O
191 24-metyleenisykloarta- 213-214 +42,7°
nyyliesteri

Esimerkit 192 - 194
5-Nitro-2-propoksi~o-metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklo-

branyyli- ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 170 menetelmidlli,
jossa kdytettiin kuhunkin valmistukseen 5-nitro-2-propoksi-o-
metyylikanelihappoa (21,2 g, 0,080 moolia) ja vastaavasti syklo-
artenolia (25,0 g, 0,059 moolia), syklobranolia (26,0 g, 0,059
moolia) ja 24-metyleenisykloartanolia (26,0 g, 0,059 moolia).
Saanto (%), sp. (°c) ja ominaiskiertymé'{17i7§5 (C 1,00,

CHC13)} olivat kullekin tuotteelle seuraavat:
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Esi- 5-Nitro-2--propoksi- - Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki metyylikanelihapon (2) piste tymd_ g
n:o triterpenyyliesteri . (°c) L‘l/D
192 Sykloartenyyliesteri 86,4 184-185 +43,2°
193 Syklobranyyliesteri 88,4 204-205 +41,3°
194 24-Metyleenisykloarta- 87,2 196-197 +42,70
nyyliesteri

Esimerkit 195 - 197

5-amino-2-propoksi-a-metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklo-

branoli- ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 171 mukaisella mene-
telmd114, jossa 5-nitro-2-propoksi-o-metyylikanelihapon syklo-
artenyyli-, syklobranyyli ja 24-metyleenisykloartanyyliesterid
kaytettiin (27,7 g, 38,5 g ja vastaavasti 38,5 g, jokaista
0,056 moolia), jotka oli saatu esimerkeissd 192-194. Saanto
(¢8), sp. (°C) ja ominaiskiertymi {17i755 (C 1,00, CHCl,)}

olivat kullekin tuotteelle seuraavat:

Esi- 5-Amino-2-propoksi-a- Saanto Sulamis~ Ominaiskier-
merkki metyylikanelihapon piste tymd 25
n:o triterpenyyliesteri (%) (°c) Zfl7D
195 Sykloartenyyliesteri 84,4 175-176 +44,2°
196 Syklobranyyliesteri 83,5 194-195 +41,7°
197 24-Metyleenisykloar- 84,2 187-188 +43,6°
tanyyliesteri ’

Esimerkit 198 ja 199
3-Metoksi-4-nitro—-o-isopropyylikanelihapon sykloartenyyli~ ja

syklobranyyliesterin valmistus
Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 166 mukaisella mene-

telmdllsd, jossa kdytettiin kumpaankin valmistukseen 3-metoksi-
4~nitro-a-isopropyylikanelihappoa (19,1 g, 0,072 moolia) ija
vastaavasti sykloartenolia (25,0 g, 0,059 moolia) ja syklobra-
nolia (26,0 g, 0,059 moolia). Saanto (%), sp. (°c) ja ominais-
kiertyméd {1717;5 (C 1,00, CHC1l;)} olivat kullekin tuotteelle

seuraavat:
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Esi- 3-Metoksi-4-nitro-q- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki isopropyylikaneliha- plste tymd 25
n:o pon triterpenyyliesteri (%) ! ©c) /<x/

198 Sykloartenyyliesteri 84,2 155-156 +41,2°

199 Syklobranyyliesteri 84,6 190-191 +40,5

Esimerkit 200 ja 201
4-Amino-3-metoksi-a-isopropyylikanelihapon sykloartenyyli- ja

syklobranyyliesterin valmistus
Otsikon yhdisteet valmistettiin esimerkin 167 menetelmdlld

kdyttden esimerkeissd 198 ja 199 saatua 3-metoksi-4-nitro-o-
isopropyylikanelihapon sykloartenyylé— ja syklobranyyliesterid
(44,5 g ja vastaavasti 45,4 g, kumpaakin 0,066 moolia). Saanto
(2), sp. (°c) ja ominaiskiertymi {17L7§5 (C 1,00, CHCl,)}

olivat kullekin tuotteelle seuraavat:

Esi- 4-Amino-3-metoksi-q- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki isopropyylikanelihapon piste tym&a_ 25
n:o triteprenyyliesteri (%) (°c) /a

200 Sykloartenyyliesteri 85,8 163-164 +40,8°

201 Syklobranyyliesteri 84,2 201-202 +39,7°

Esimerkit 202 - 204
p-Nitro~a-metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli-

ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Tionyylikloridia (112 ml, 4 ekvivalenttia) ja dimetyyliform-
amidia (1 ml) lisdttiin p-nitro-a-metyylikanelihappoon (78,3 g,
0,378 moolia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h. Sitten saatu

seos haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja jddnnds se-
koitettiin dioksaanin (250 ml) ja pyridiinin (250 ml) kanssa

ja seoksen annettiin reagoida sykloartenolin (125,0 g, 0,293
moolia), syklobranolin (129,1 g, 0,293 moolia) tai 24-metyleeni-
sykloartanolin (129,1 g, 0,293 moolia) kanssa 60°C:ssa 2 h.
Sitten liuottimet tislattiin pois alennetussa paineessa ja jdidn-
noés uutettiin kloroformilla. Uutteet pestiin per&dkkdin vedelld
ja natriumbikarbonaatin kyll&diselld vesiliuoksella, kuivattiin
sitten ja haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa. Jd&nnOs-
kiteet uudelleenkiteytettiin kloroformi-etanolista (1:3, tila-

vuus/tilavuus), jolloin saatiin kutakin otsikon yhdistetti.
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Saanto (%), sp. (°C) ja ominaiskiertymi {1}L7§5 (c 1,00,
CHC13)} olivat kullekin tuotteelle seuraavat:

Esi- p-Nitro-a-metyylikane- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki lihapon triterpenyyli- pisge tyma_ —25
n:o esteri (%) (7C) JACIAN
204 Sykloartenyyliesteri 88,7 188-189 +44,2°
205 Syklobranyyliesteri 89,5 222-223 +41,7°
206 24-Metyleenisykloarta- 88,8 211-212 +43,5°
‘ nyyliesteri '

Esimerkit 205 -207

p-Amino-oa-metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli-
ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus

Esimerkeissd 204 - 206 saatua p-nitro-a-metyylikanelihapon
sykloartenyyli-, syklobranyyli- ja 24-metyleenisykloartanyyli-
esterid (16,6 g, 17,0 g ja vastaavasti 17,0 g, jokaista 0,027
moolia) suspendoitiin etikkahapon (150 ml) ja diokséanin

(150 ml) seokseen, suspensioon lisdttiin 6N-suolahappo-diok-

saania (9,5 ml) ja sinkkijauhetta (8 g) ja seosta sekoitettiin
40°C:ssa 3 h. Reaktion jdlkeen sinkkijauhe poistettiin suodat-
tamalla. Suodate haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa.
Jaannds uutettiin kloroformilla. Uutteet pestiin perdkkdin
vedelld ja natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella,
kuivattiin sitten ja haihdutettiin kuiviin. Jd&nnéskiteet
uudelleenkiteytettiin kloroformi-etanolista (1:3, tilavuus/
tilavuus), jolloin saatiin kutakin otsikon yhdistettd. Saanto
(2), sp. (°C) ja ominaiskiertymi {17L7§5 (c 1,00,

CHC13)} olivat kullekin tuotteelle seuraavat:

Esi- p-Amino-o-metyylika- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki nelihapon triterpe- piste tymd_ _,g
n:o nyyliesteri (%) (°c). Lo/y

205 Sykloartenyyliesteri 91,2 168-169 +42,6°

206 Syklobranyyliesteri 91,8 202-203 +41,2°

207 24-metyleenisykloar- 92,0 193-194 +42,3°

tanyyliesteri
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Esimerkit 208 - 210
m-Nitro-u -metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli-

ja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus
Tionyylikloridia (60 ml, 2,1 ekvivalenttia) ja dimetyyliform-
amidia (1 ml) lisdttiin m-nitro-ou-metyylikanelihappoon

(80,4 g, 0,388 moolia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h.

Saadun sebksen vdkevdinnin jédlkeen alennetussa paineessa,
jddnnds sekoitettiin dioksaanin (300 ml) ja pyridiinin (200 ml)
kanssa ja seoksen annettiin reagoida sykloartenolin (125,9 g,
0,295 moolia), syklobranolin (130,0 g, 0,295 moolia) tai 24-
metyleenisykloartanolin (130, 0 g, 0,295 moolia) kanssa 60°
C:ssa 2 h. Sitten seos haihdutettiin kiiviin alennetussa pai-
neessa ja j&ddnnds uutettiin kloroformilla. Uutteet pestiin
perdkkdin vedelld ja natriumbikarbonaatin kylldiselld vesi-
liuoksella, kuivattiin sitten ja haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa. Jddnnbskiteet uudelleenkiteytettiin klorofor-
mi-etanolista (1:4, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin jo-
kaista otsikon yhdistettd. Saanto (%), sp. (°C) ja ominais-
kiertymi {1}L7§5 (C 1,00, CHCL;)} olivat kullekin tuotteelle

seuraavat:
Esi- m-Nitro-o-metyylikin- Saanto Sulamis- Ominaiskier-~
merkki namaatin triterpe- piste tymd_ _o5
n:o nyyliesteri (%) (°C) YACTAN

208 Sykloartenyyliesteri 92,4 161-162 +43,0°

209 Syklobranyyliesteri 91,7 193-194 +42,3°

210 24-Metyleenisykloar- 90,9 172-173 +42,7°

tanyyliesteri )

Esimerkit 211 - 213
m-Amino—y -metyylikanelihapon sykloartenyyli-, syklobranyyli-

Jja 24-metyleenisykloartanyyliesterin valmistus
Esimerkeissér208 —7210 saatua m-nitro-o-metyylikanelihapon
sykloartenyyli-, syklobranyyli- ja 24-metyleenisykloartanyyli=-
esterid (16,6 g, 17,0 g ja vastaavasti 17,0 g, kutakin 0,027

moolia) suspendoitiin seokseen, jossa oli etikkahappoa

(150 ml) ja tetrahydrofuraania (200 ml). Suspensioon lis&ttiin
6N-suolahappo-dioksaania (12,5 ml) ja sinkkijauhetta (16,5 g)
ja seosta sekoiettiin 20°C:ssa 2 h. Reaktion jdlkeen sinkki-
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jauhe poistettiin suodattamalla, suodate védkevditiin alenne-
tussa paineessa ja uutettiin kloroformilla. Uutteet pestiin
perdkkdin vedelld ja natriumbikarbonaatin kylldiselld vesi-
liuoksella, kuivattiin sitten ja haihdutettiin kuiviin. J&&n-
néskiteet uudelleenkiteytettiin kloroformi-etanolista (1;2,
tilavuus/tilavuus), Jjolloin saatiin kutakin otsikon yhdistetti.
Saanto (%), sp, (°C) ja ominaiskiertymi {Z}L7gs (c 1,00,
CHC13)} olivat kullekin tuotteelle seuraavat:

Esi- m-amino-og -metyyli- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki kanelihapon tri- pigte tymad 25
n:o terpenyyliesteri (%) (-c) ‘Lq;7D
211 Sykloartenyyliesteri 85,2 171-172 +44,2°
212 Syklobranyyliesteri 86,3 198-199 +42,8°
213 24-metyleenisykloar- 84,2 177-178 +43,4°
tanyyliesteri

Esimerkit 214 ja 215

p-Nitro-g-etyylikanelihapon sykloartenyyli- ja syklobranyyli-

esterin valmistus

Tionyylikloridia (6 ml, 2,0 ekvivalenttia) ja dimetyyliform-—
amidia (0,1 ml) lisdttiin p-nitro-a-etyylikanelihappoon

(8,9 g, 0,040 moolia) ja seosta sekoitettiin 60°C:ssa 2 h.
Sitten saatu seos vdkevditiin alennetussa paineessa. Ji4nnds
sekoitettiin dioksaanin (30 ml) ja pyridiinin (20 ml)

kanssa ja seoksen annettiin reagoida sykloartenolin (12,8 g,
0,030 moolia) kanssa tai syklobraneolin (13,2 g, 0,030 moolia)
kanssa 60°C:ssa 2 h. Sitten saatu seos vikevditiin alennetussa
paineessa ja jd&nnds uutettiin kloroformilla. Uutteet pestiin
perdkkdin vedelld ja natriumbikarbonaatin kyll&isellsd vesi-
liuoksella, kuivattiin sitten ja haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa. Jadnndskiteet uudelleenkiteytettiin kloro-
formi-etanolista (1:3, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin jo-
kaista otsikon yhdistettd. Saanto (%), sp. (OC) ja ominais-
kiertymd {171755 (C 1,00, CHC1l,)} olivat kullekin tuotteelle

seuraavat:
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Esi- p-Nitro- -etyylika- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki nelihapon triterpe- pigté tymd_ _,c
n:o nyyliesteri (2) (7C) Le/y

214 Sykloartenyyliesteri 92,1 178-179 +44,8°

215 Syklobranyyliesteri 91,8 204-205 +43,7°

Esimerkit 216 ja 217
p-Amino-a-etyylikanelihapon sykloartenyyli- ja syklobranyyli-

esterin valmistus

Esimerkeissd 214 ja 215 saatua p-nitro-o-etyylikanelihapon
sykloartenyyli- ja vastaavasti syklobranyyliesterid (17,0 g

ja vastaavasti 17,4 g, kumpaakin 0,027 moolia) suspendoitiin
seokseen, jossa oli etikkahappoa (150 ml) ja tetrahydrofuraa-
nia (200 ml). Suspensioon lis&dttiin 6N-suolahappo-dicksaania
(12,5 ml) ja sinkkijauhetta (16,5 g) ja seosta sekoitettiin
22°C:séa 2 h. Reaktion j&lkeen sinkkijauhe poistettiin suodat-
tamalla. Suodate haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa
ja jddnnds uutettiin kloroformilla. Uutteet pestiin perdkkdin
vedelld ja natriumbikarbonaatin kylldiselld vesiliuoksella,
kuivattiin sitten ja haihdutettiin kuiviin alennetussa painees-
sa. Jddnndskiteet uudelleenkiteytettiin kloroformi-etanclista
(1:3, tilavuus/tilavuus), jolloin saatiin kumpaakin otsikon
yhdistettsd. Saanto (%), sp. (°C) ja ominaiskiertymd {17L7§5

(c 1,00, CHC13)} olivat kullekin tuotteelle seuraavat:

Esi- p—-Amino- -etyylika- Saanto Sulamis- Ominaiskier-
merkki nelihapon triterpe- piste tymd ¢
n:o nyyliesteri (%) (°c) L<L7D

216 Sykloartenyyliesteri 80,6 160-161 +45,2°

217 Syklobranyyliesteri 79,3 200-201 +44,3°

Esimerkki 218
3-metoksi~4-nitrobentsoehapon 24-metyleenisykloartanyyliesterin

valmistus

Otsikon yhdiste valmistettiin esimerkin 168 menetelmdlld, jossa
kdytettiin 24-metyleenisykloartanolia (93,0 g, 0,211 moolia}).
Saanto oli 93,7 g (71,6 %). Sp. 205-206°C.
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72°1° +56,5° (C 1,00, CHCL,)

Analyysi laskettu yhdisteelle C39H57NO5 (Mp. 619,85):
c 75,57; H 9,27; N 2,26. Saatu: C 75,51; H 9,38; N 2,28.

Ominaiskiertyminen /o

Esimerkki 219

4-Amino-3~-metoksibentsoehapon 24-metyleenisykloartanyyliesterin
valmistus

Otsikon yhdiste valmistettiin esimerkin 169 menetelmdlld,
jossa esimerkissd 218 saatua 3-metoksi-4-nitrobentsoehapon
24-metyleenisykloartanyyliesteriad (92,2 g, 0,149 moolia) kdy-
tettiin. Saanto oli 62,8 g (71,5 %). Sp. 222-223°C.

Ominaiskiertyminen 17&755 +63,2° (C 1,00, CHCl3)
Analyysi laskettu yhdisteelle C,,H.,NO, (Mp. 589,86)

39759773
Laskettu (%): C 79,41; H 10,08; N 2,37
Saatu (g): C€ 79,38; H 10,14; N 2,35

Esimerkki 220

4-amino-3-metoksibentsoehapon sykloartenyyliesterin valmistus

Py

Dioksaanissa (110 ml) olevan 4-asetamido-3-metoksibentsoehapon
(6,5 g, 0,031 moolia) annettiin reagoida tionyylikloridin
(21,0 ml) ja sen jdlkeen pyridiinin (0,5 ml) kanssa 20°C: ssa
ja seosta sekoitettiin 50°C:ssa 5 min. Sitten saatu seos haih-
dutettiin kuiviin alennetussa paineessa ja jddnndkseen lisdt-
tiin sykloartenolin (10,0 g, 0,023 moolia) liuosta dioksaanin
(50 ml) ja bentseenin (50 ml) seoksessa Jja lisdksi pyridiinissd
(20 ml). Sen jdlkeen seos kuumennettiin 700C:ssa 3 h, liuvotti-
met tislattiin pois alennetussa paineessa. Jd&8nnds liuotettiin
kloroformiin (100 ml) ja kloroformiliuos pestiin natriumbi-
karbonaatin kyll&diselld vesiliuoksella. Vesiliuos uutettiin

kloroformilla (5 x 10 ml). Kloroformiliuos kuivattiin kokonai-

suudessaan ja vdkevditiin alennetussa paineessa ja jdannés puh
distettiin piigeelikblonnikromatografia1la Liiuotin: klorofor-
mi-~etyyliasetaatti (1:1, tilavuus/tilavuusl7, jolloin saatiin
4-asetamido-3-metoksibentsoehapon sykloartenyyliesterid

(10,8 g) 76,5 %:sena saantona. Sp. 224-225°C.

et

. \\
A

Ominaiskiertyminen /72° +61,5° (C 1,00, CHC1j).
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Ndin saatu 4-asetamido-3-metoksibentsoehapon sykloartenyyli-
esteri (10,0 g, 0,016 moolia) sai reagoida 30 %:sen HCl:n

(20 ml) kansa tetrahydrofuraanissa (200 ml) refluksoiden 2 h.
Sittén liuotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa
ja j&a&nnds liuvotettiin kloroformiin (300 ml) ja kloroformiker-
ros pestiin perdkkdin 1IN NaOH:n vesiliuoksella (200 ml) ja
kylldiselld suolavesiliuoksella. Vesikerros uutettiin kloro-
formilla 3 kertaa. Yhdistetty kloroformiliuos kuivattiin ja
vikevditiin ja jd&nnds puhdistettiin piigeelikolonnikromato-
grafialla LIiuotin: etyyliasetaatti-heksaani (1:4, tilavuus/
tilavuus)/, jolloin saatiin 4-amino-3-metoksibentsoehapon
sykloartenyyliesterid (5,4 g) 58,7 %:sena saantona. Sp. 186-
187%.

Ominaiskiertyminen Zf@7§6 +64,4° (C 1,00, CHCl3).

Esimerkki 221
4-Amino-3-metoksi-a-metyylikanelihapon syklobranyyliesterin

valmistus

Dioksaaniin (150 ml) liuotetun 4-asetamido-3-metoksi-a-metyyli-
kanelihapon (21,93 g, 0,088 moolia) annettiin reagoida tionyy-
likloridin (25,7 ml) kanssa 60°C:ssa 2 h sekoittaen. Sitten
liuvotin poistettiin tislaamalla alennetussa paineessa. Jdannos
liuotettiin dioksaaniin (150 ml) ja pyridiiniin (50 ml) ja
annettiin reagoida syklobranolin (30 g, 0,068 moolia) kanssa
60°C:ssa 2 h sekoittaen. Saatu seos vikevditiin alennetussa
paineessa ja jddnndkseen lisdttiin etyyliasetaattia (300 ml).
Saadut kiteet puhdistettiin piigeelikolonnikromatografialla
Lfiuotin: kloroformi-etyyliasetaatti (1:1, tilavuus/tilavuusl7,
jolloin saatiin 4-asetamido-3-metoksi-a-metyylikanelihapon
syklobranyyliesterid (38,5 g) 84,2 %:sena saantona, sp. 248-
249°c.

Ominaiskieertyminen /7x726 +38,2° (C 1,00, CHCl,).
L2y 3

Ndin saatua 4-asetamido-3-metoksi-a-metyylikanelihapon syklo-
branyyliesteri (34,4 g, 0,051 moolia) liuotettiin tetrahydro-
furaaniin (300 ml}) ja annettiin reagoida 30 %:sen HCl:n

(60 ml) kanssa 70°C:ssa 2 h sekoittaen. Saatu seos vikevditiin
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alennetussa paineessa ja j&&nnds puhdistettiin piigelikolonni-
kromatografialla LIiuotin: kloroformi-etyyliasetaatti (1:1,
tilavuus/tilavuus)/, jolloin saatiin 4-amino-3-metoksi-o-
metyylikanelihapon syklobranyyliesterid (18,9 g) 58,8 %:sena
saantona. Sp. 225-226°C.

Ominaiskiertyminen 111735 +42,0° (c 1,00, CHC1,) .

Esimerkki 222
4-Amino-3-metoksikanelihapon 24-metyleenisykloartanyyliesterin
valmistus

4-Propioniamido-3-metoksikanelihapon 24-metyleenisykloartanyyli-
esterid valmistettiin esimerkin 221 menetelmdlld, jossa 4-pro-
picr:iiamido-3-metoksikanelihappoa (21,93 g, 0,088 moolia) ja
24-metyleenisykloartanolia (30 g, 0,068 moolia) kdytettiin
4-asetamido-3-metoksi-o-metyylikanelihapon ja syklobranolin
sijasta. Saanto oli 38,4 g (83,8 %). Sp. 210-211°C.

Ominaiskiertyminen /a72° +39,4° (C 1,00, CHCl,).

Sitten 4-amino-3-metoksikanelihapon 24-metyleenisykloartanyyli-
esterid (18,7 g) valmistettiin esimerkin 221 menetelmdlld,
jossa 4-propioniamido-3-metoksikanelihapon 24-metyleenisyklo-
artanyyliesterid k&dytettiin (35,2 g, 0,052 moolia) 4-asetami-
do-3-metoksi~ -metyylikanelihapon syklobranyyliesterin sijasta.
Saanto oli 18,7 g (57,1 %). Sp. 227-228°C.

25

Ominaiskiertyminen /a7;> +41,8° (C 1,00, CHClj).
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Patenttivaatimus
Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen triterpenyyliesterin

valmistamiseksi, joka on

A) sykloartenyyli-p-nitrokinnamaatti, sykloartenyyli-3-
metoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikinnamaatti, 24-metylee-
ni-sykloartanyyli-3-metoksi-4-propionyylioksi-a-metyylikin-
namaatti tai sykloartenyyli-2-metoksi-5~nitrobentsocaatti,
tai

B) sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksi-a-metyylikinnamaatti,
syklobranyyli-4-hydroksi-3-metoksi-a-metyylikinnamaatti, 24-
metyleeni-sykloartanyyli-4-hydroksi-3-metoksi-a-metyyli-
kinnamaatti, sykloartenyyli-4-hydroksi-3-metoksi-a-etyyli-
kinnamaatti, sykloartenyyli-4-hydroksi-a-etyylikinnamaatti,
syklobranyyli-3-etoksi-4-hydroksi-a-metyylikinnamaatti tai
sykloartenyyli-4-hydroksi-3-propoksi~a-metyylikinnamaatti,
tai

C) sykloartenyyli-p-aminokinnamaatti, syklobranyyli-p-ami-
nokinnamaatti, sykloartenyyli-m-aminokinnamaatti, 24-mety-
leeni-sykloartanyyli-m-aminokinnamaatti, sykloartenyyli-5-
amino-2-metoksibentsoaatti, syklobranyyli-4-amino-3-metoksi-
kinnamaatti, sykloartenyyli-5-amino-2-propoksi-a-metyylikin-
namaatti, 24-metyleeni-sykloartanyyli-m-amino-a-metyyli-
kinnamaatti, sykloartenyyli-4-amino-3-metoksibentsoaatti,
syklobranyyli-5-amino-2-metoksibentsoaatti, sykloartenyy-
li-4-amino-3-metoksi-a-metyylikinnamaatti, sykloartenyyli-
4-amino-3-metoksikinnamaatti, sykloartenyyli-p-amino-a-
metyylikinnamaatti, syklobranyyli-m-amino-a-metyylikinna-
maatti, sykloartenyyli-5-amino-2-etoksikinnamaatti, 24-
metyleenisykloartanyyli-4-amino-3-metoksi-a-metyylikinna-
maatti tai 24-metyleenisykloartanyyli-5-amino-2-propoksi-
a-metyylikinnamaatti,

tunnettu siitda, ettéa

a) ryhmédn A) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi sopiva
triterpenyylialkoholi saatetaan reagoimaan vastaavan happo-
halogenidin kanssa ja saatu triterpenyyliesteri otetaan
talteen,

b) ryhmédn B) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi vastaava
asyloitu yhdiste deasyloidaan selektiiviselld saippuoimisel-
la ja saatu vapaan hydroksiryhm&n omaava triterpenyyliesteri

otetaan talteen, tai
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c) ryhm&n C) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi vastaava
nitroyhdiste pelkistetd&n metalli-happosysteemilld ja saatu
vapaan aminoryhm@n omaava triterpenyyliesteri otetaan tal-

teen.

Patentkrav _
1. Forfarande f6r framstdllning av en terapeutiskt aktiv

triterpenylester som utgdres av

A) cykloarteny*li-p-nitrokinnamat, cykloartenyyl{-3-metoxi-
4-propionyloxi-a-metylkinnamat, 24-metylencykloartanyl-3-
metoxi-4-propionyloxi-a-metylkinnamat eller cykloartenyl-
2-metoxi-5-nitrobensoat, eller

B) cykloartenyl-4-hydroxi-3-metoxi-a-metylkinnamat, cyklo-
branyl-4-hydroxi-3-metoxi-a-metylkinnamat, 24-metylen-cyklo-
artanyl-4-hydroxi-3-metoxi-a-metylkinnamat, cykloartenyl-
4-hydroxi-3-metoxi-a-etylkinnamat, cykloartenyl-4-hydroxi-
a-etylkinnamat, cyklobranyl-3-etoxi-4-hydroxi-a-metylkinna-
mat eller cykloartenyl—4—hydroxi-3-propoxi—a—mety%ikinnamat,
eller

C) cykloartenyl-p-aminokinnamat, cyklobranyl-p-aminokin-
namat, cykloartenyl-m-aminokinnamat, 24-metylen-cykloar-
tanyl-m-aminokinnamat, cykloartenyl-5-amino-2-metoxibensoat,
cyklobranyl-4-amino-3-metoxikinnamat, cykloartenyl-5-amino-
2-propoxi-ag-metylkinnamat, 24-metylencykloartanyl-m-ami-
no-a-metylkinnamat, cykloartenyl-4-amino-3-metoxibensoat,
cyklobranyl-5-amino-2-metoxibensoat, cykloartenyl-4-amino-
3-metoxi-a-metylkinnamat, cykloartenyl-4-amino-3-metoxikin-
namat, cyklobranyl-p-amino-a-metylkinnamat, cykloartenyl-
m-amino-a-metylkinnamat, cykloartenyl-5-amino-2-etoxikinna-
mat, 24-metylencykloartanyl-4-amino-3-metoxi-a-metylkinnamat
eller 24-metylencykloartanyl-5-amino-2-propoxi-a-metylkin-
namat,

kdnnetecknat av att

a) fé6r framstdllning av féreningarna i gruppen A) omsédttes
en l&mplig triterpenylalkohol med motsvarande syrahalogenid
och den erhdllna triterpenylestern utvinnes,

b) f6r framst&dllning av fdreningarna i gruppen B) deacyleras
motsvarande acylerade fO6rening medelst selektiv f6rtvalning
och den erhdllna triterpenylestern med en fri hydroxigrupp

utvinnes, eller
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c) for framstdllning av fdreningarna i gruppen C) reduceras
motsvarande nitrofdrening medelst ett metall-syrasystem
och den erhallna triterpenylestern med en fri aminogrupp

utvinnes.
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