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Menetelmi uusien proteolyyttisten entsyymien inhibiitto-
reina kiyttbkelpoisten 2-sakkarinyylimetyyli- ja 4,5,6,7~-
tetrahydro-2-sakkarinyylimetyylifosfaattien, -fosfonaat-

tien ja -fosfinaattien valmistamiseksi.

Keksint® koskee uusia Z2-sakkarinyylimetyyli- ja
4,5,6,7-tetrahydro-2-sakkarinyylimetyylifosfaatteja, fos-
fonaatteja, ja fosfinaatteja, jotka inhiboivat proteolyyt-
tisten entsyymien entsymaattista aktiivisuutta, n#ditd si-
sdltdvis koostumuksia ja menetelmid niiden kaytté&miseksi
rappeuttavien tautien hoidossa ja menetelmid niiden val-
mistamiseksi. |

Proteolyyttisten entsyymien inhibointi myrkyttémil-
14 reagensseilla on té&rkedtd hoidettaessa rappeuttavia
tauteja kuten ilmapbhHd, nivelreumaa ja haimatulehdusta,
joissa proteolyysill8 on merkitt&vd osa. Proteaasi-inhi-
biittoreita kéytetddn laajasti biold&ketieteellisessd tut-
kimuksessa. Seriiniproteaasit ovat laajimmin levinnyt pro-
teolyyttisten entsyymien luokka. Muutamille seriinipro-
teaaseille on tunnusomaista kymotrypsiinityyppinen tai
elastaasityyppinen spesifisyys substraatin suhteen.

Kymotrypsiini ja kymotrypsiinityyppiset entsyymit
katkaisevat yleensd proteiinien peptidisidokset kohdalla,
jossa aminohappotédhde karboksyylipuolella on tyypillisesti
Trp, Tyr, Phe, Met, Leu tai muu aminohappot&hde, joka si-
sélt88 aromaattisia tai suuria alkyylisivuketjuja. Elas-
taasi ja elastaasityyppiset entsyymit katkaisevat yleenséd
peptidisidokset kohdalla, jossa aminchappotdhde karboksyy-
lipuolella on tyypillisesti Ala, Val, Ser, Leu tai vastaa-
va pienempi aminihappo. Sekd kymotrypsiinityyppisi& etta
elastaasityyppisid entsyymejd ldydetdadn korkeampien orga-
nismien leukosyyteistd, sybttdsoluista ja haimanesteestd,
ja niitd erittdvdt monenlaiset bakteerit, hiivat ja loi-

set.
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JP-patenttijulkaisu 72/00 419 kuvaa joukon 2-sakka-
rinyylimetyylibentsoaatteja, mukaan lukien 2-sakkarinyyli-
metyylibentsocaatti per se ja 2-sakkarinyylimetyyli-2,4-di-
klooribentsoaatti ja 4-nitrobentsoaatti. Yhdisteilla v&i-
tetddn olevan voimakas vaikutus riisinokea, riisitupen-
ruostetta, riisin lehden helminthosporium-pilkkutautia ja
riisin bakteeriruostetautia vastaan.

Sunkel et al., J. Med. Chem., 31, 1886 - 1890
(1988), kuvaavat joukon 2-sakkarinyyli-alempi-alkyyli-1,4-
dihydropyridiini-3-karboksylaatteja, joilla on verihiuta-
leiden kasautumista estdvid ja hyytymistd estdvid vaiku-
tuksia.

Chen, US-patentissa 4 263 393 kuvaa erilaisia
2-aroyylimetyylisakkariineja jotka ovat kéyttokelpoisia
valokuvauselementteind ja filmiyksikkoin&.

Mulvey et al., US-patentissa 4 195 023 kuvaavat
R;-2-R,C0-1,2-bentsoisotiatsol-3-oneja, joissa R, on halo-
geeni, alkoksi, alkyyliamino, dialkyyliamino, alkoksi-kar-
bonyyli, amino, nitro tai vety bentseenirenkaassa ja R, on
vety, alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, sykloalkyyli, halo-
geenifenyyli, heteroaryyli tai substituoitu heteroaryyli,
ja R,-2-A-CO-sakkariineja, joissa R, tarkoittaa samaa
kuin bentseenirenkaan substituentit 1,2-bentsoisotiatsol-
3-oneilla ja A on alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, sykloal-
kyyli, fluorifenyyli, heteroaryyli tai substituoitu hete-
roaryyli.'Yhdisteillé vditet&sdn olevan elastaasia estédva
vaikutus ja niiden vditet#idn olevan kdyttokelpoisia ilma-
p&hén hoidossa.

Zimmerman et al., J. Biol. Chem., 255 (20), 9848 -
9851 (1980) kuvaavat N-asyylisakkariineja, jossa asyyli-
ryhm& on furoyyli, tienoyyli, bentsoyyli, syklopropanoyy-
1i, etyylibutyryyli ja akryloyyli, joilla on seriinipro-

teaasia estdva vaikutus.
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Chemical Abstracts 81, 22249n (1974) kuvaa 4-metyy-
lifenyyli 2-sakkarinyylikarboksylaattia, jolla vditetdidn
olevan bakterisidisid ja fungisidisia vaikutuksia.

Useiden yhdisteryhmien tiedetd&n olevan seriini-
proteaasin est&djid. Esimerkiksi Powers in US-patentissa
4 659 855 kuvaa aryylisulfonyylifluoridijohdannaisia, jot-
ka ovat k8yttokelpoisia elastaasin estdjind. Doherty et
al., US-patentit 4 547 371 ja 4 623 645 kuvaa kefalospo-
riinisulfoneja ja -sulfoksideja, joiden vditetddn olevan
voimakkaita elastaasin estdjid ja kdytokelpoisia hoidet-
taessa tulehdustiloja, erityisesti reumaa ja ilmapdhoa.

Teshima et al., J. Biol. Chem., 257 (9), 5085 -
5091 (1982) kuvaavat seriiniproteaasitutkimusten tuloksia
(ihmisen leukosyytti elastaasi, sian haiman elastaasi,
katepsiini G ja naudan kymotrypsiini A_) N-trifluoriase-
tyyliantranilaattien, 2-substituoitujen 4H-3, 1-bentsoksat-
sin-4-onien, 2-substituocitujen 4-kloorikinatsolinonien ja
2-substituoitujen 4-kloorikinatsoliinien 4-nitrofenyylies-
tereiden ja tioestereiden kanssa.

Cha, Biochem. Pharmacol., 24, 2177 - 2185 (1975)
kédsittelee kineettiseltd kannalta inhibiittoreiden sitou-
tumista makromolekyyleihin kuten entsyymeihin ja menetel-
mid t&llaisten parametrien madritté&miseksi inhibitiova-
kioina, reaktionopeuksina ja sitoutuneen ja sitoutumatto-
man entsyymin konsentraatioina. ,

Jones et al,, US-patenttissa 4 276 298 kuvaavat
2-R-1,2-bentsoisotiatsolinoni-1,1l-dioksideja, joissa R on
fenyyli jossa on substituenttina fluori, dinitro, trifluo-
rimetyyli, syaani, alkoksikarbonyyli, alkyylikarbonyyli,
karboksyyli, karbamoyyli, alkyyliasyyliamino, alkyylisul-
fonyyli, N,N-dialkyylisulfamoyyli, trifluorimetoksi, tri-
fluorimetyylitio, trifluorimetyylisulfonyyli ja trifluori-
metyylisulfinyyli, tai pyridyyli, joka on substituoitu
samalla tavalla kuin R kun R on fenyyli, paitsi ettd pyri-
dyyli mybs voi olla mononitrosubstituoitu. Yhdisteills
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vditetdén olevan proteaasientsyymid estdvd vaikutus, eri-
tyisesti elastaasia estdva vaikutus, ja niiden viditet&ddn
olevan kdyttbkelpoisia hoidettaessa ilmapbhdsd, nivelreumaa
ja muita tulehdusper&isi¥ sairauksia.

Powers et al, Biochem., 24, 2048 - 2058 (1985) ku-
vaavat neljidn kymotrypsiinityyppisen entsyymin, katepsiini
G:n, rotan sy®dttdsolun proteaasi I:n ja II:n, ihmisen iho-
kymaasin ja Kymotrypsiini A, :n, inhibitiota N-furoyylisak-
kariinin ja N-(2,4-disyaanifenyyli)sakkariinin avulla.

Svoboda et al., Coll. Czech. Chem., Commun., 51,
1133 ~ 1139 (1986) kuvaavat 4-hydroksi-2H-1,2-bentsotiat-
siini-3-karboksylaattien valmistusta 2H-1, 2-bentsoisotiat-
sol-3-oni-2-asetaatti-1,l-dioksidiestereiden intramoleky-
laarisella Dieckmann-kondensaatiolla.

Reczek et al., US-patenteissa 4 350 752 ja
4 363 865 ja Vanmeter et al., US-patentissa 4 410 618 ké&-
sittelevdt valokuvausreagensseja (Reczek 4 350 752 ja Van-
meter et al.) ja valokuvausvérejéa (Reczek 4 363 865) ja
kuvaavat erilaisia 2~substituoituja sakkariineja, jotka
ovat kidyttbkelpoisia té&llaisiin sovellutuksiin, esimerkik-
si valokuvausreagensseja, jotka on sidottu heteroatomin
kautta imidometyylisalpaavaan ryhm&&n (Reczek 4 350 752),
kantajalla diffundoituvia valokuvausvérejsd, jotka on
sidottu imidin typpiatomiin 1,l-alkyleeniryhm&n kautta
(Reczek 4 363 865) ja N-asyylimetyyli-imideja, jotka kuva-
taan salvattuina valokuvausreagensseina, ja joissa on or-
gaanisen valokuvausreagenssin t&hde, jossa on heteroatomi,
jonka kautta se on sidottu salpaavaan ryhm&&n (Vanmeter).

Freed et al., US-patentissa 3 314 960 Kkuvaa
2-(1,1,3~-triokso-1,2-bentsoisotiatsol-2-yyli)glutarimide-
ja, joiden todetaan olevan kéyttokelpoisia rauhoittavina
aineina.

2-Kloorimetyylisakkariini Kkuvataan FR-patentissa
1 451 417 valituotteena valmistettaessa N-metyylisakkarii-
ni-d4, l-trans-Krysantemaattia, joka on kadyttotkelpoinen in-
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sektisidina, ja Lo US-patenttissa 3 002 884 kuvaa 2-kloo-
ri-, 2-bromi- ja 2-jodimetyylisakkariineja, jotka ovat
kadyttokelpoisia fungisidisina aineina.

Dunlap et al., PCT-hakemuksessas WO 90/13 549, ku-
vaa joukon 2-substituoituja sakkariineja, jotka ovat kiyt-
tokelpoisia proteolyyttisten entsyymien inhibiittoreina.

Keksintd koskee alla olevien kaavojen I, II ja IIA
mukaisia 4-R,-R,-R;-2-sakkarinyylimetyyli-, 4-R,-4-R;-6-R,-
4,5,6,7-tetrahydro-2-sakkarinyylimetyyli- ja 4,7-C-4,5,6-
7-tetrahydro-2-sakkarinyylimetyylifosfaatteja, fosfonaat-
teja, ja -fosfinaatteja, jotka inhiboivat proteaasientsyy-
min aktiivisuutta ja jotka ovat kéyttdkelpoisia rappeutta-
vien tautien hoidossa.

Keksint® koskee myts sellaisia koostumuksia rap-
peuttavien tautien hoitamiseksi, jotka koostuvat farma-
seuttisesta kantajasta ja tehokkaasta m8drdst8 proteolyyt-
tistd entsyymid inhiboivaa kaavan I, II tai IIA mukaista
yvhdistetta.

Keksintd koskee edelleen menetelm&id kaavan I, II
tai IIA mukaisen yhdisteen kaytté&miseksi hoidettaessa rap-
peuttavia tauteja, jolloin t&dllaista hoitoa tarvitsevalle
potilaalle annetaan l&d&kettd, joka sisdlt&a tehokkaan maa-
rédn proteolyyttistd entsyymi& inhiboivaa kaavan I, II tai
IIA mukaista yhdistetta.

Keksintd koskee myds menetelm88 kaavojen I, II tai
IIA mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jolle on tun-
nusomaista ettd 4-R,-R,-R;~2-halogeenimetyylisakkariini,
4-R,~4-R,~6-R,-4,5,6,7-tetrahydro-2-halogeenimetyylisakka~
riini tai 4,7-C-4,5,6,7-tetrahydro-2-halogeenimetyylisak-
kariini saatetaan happoa vastaanottavan aineen l&snd ol-
lessa reagoimaan alla olevan kaavan III mukaisen fosfaa-
tin, fosfonaatin.tai fosfiinihapon kanssa.

Keksintd koskee tarkemmin 4-R,-R,~-R;-2-sakkarinyy-
limetyyli- ja 4-R,-4-R,-6-R,~4,5,6,7~-tetrahydro-2-sakkari-
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nyylimetyylifosfaatteja, fosfonaatteja ja fosfinaatteja,
joiden kaavat ovat

R, O
o)
RaC ﬂ 0),A
L]* _N-CH,0-P~(O),
Ry 7N

o O (0),,B

I
ja
R, Rs &
]
N-CH,0-P-(0),A
S
R y
° O/\\O (O)mB
IT
joissa:

R, on vety, halogeeni, alempi-alkyyli, perfluori-
alempi-alkyyli, perkloori-alempi-alkyyli, alempi-alkenyy-
li, alempi-alkynyyli, syaani, amino, alempi-alkyyliamino,
di-alempi-alkyyliamino, karboksamido, alempi-alkoksi,
bentsyylioksi, hydroksi, alempi-alkoksi-karbonyyli tai
fenyyli;

R, ja R; ovat itsendisesti vety tai substituentti
miss8 tahansa vapaassa 5-, 6- tal 7-asemassa, joka on va-
littu ryhmdstd halogeeni, syaani, nitro, N=B, l-alempi-al-
Kyyli-2-pyrrolyyli, alempi-alkyylisulfonyyliamino, poly-
fluori-alempi-alkyylisulfonyyliamino, polykloori-alempi-
alkyylisulfonyyliamino, aminosulfonyyli, alempi-alkyyli,
polyfluori-alempi-alkyyli, polykloori-alempi-alkyyli, syk-
loalkyyli, alempi-alkoksi, hydroksi, karboksi, karboksami-
do, hydroksi-alempi-alkyyli, formyyli, aminometyyli, po-



lyfluori-alempi~alkyylisulfonyyli, polykloori-alempi-al-
kyylisulfonyyli, alempi-alkyylisulfonyyliaminosulfonyyli,
alempi-alkoksikarbonyyli-alempi-alkyyliamino, alempi-al-
kyylikarbonyyliamino, alempi-alkoksi-poly-alempi-alkylee-
nioksi, sykloalkyylioksi, hydroksi-alempi-alkoksi, poly-
hydroksialkoksi, tai sen asetaali tai ketaali, polyal-
koksialkoksi, (alempi-alkoksi),P(0)O~, -SR, =~SOR, -SO,R,
-OCOR, -0-(C,.,, -alkyleeni)-COOR, -0-(C,_,,~alkyleeni)~COOH
ja -0-(C, ,,-alkyleeni)-N=B, jossa R on alempi-alkyyli, fe-
nyyli, bentsyyli tai naftyyli, tai fenyyli tai naftyyli,
jossa substituenttina on 1 - 2 substituenttia valittuina
ryhméstd alempi-alkyyli, alempi-alkoksi tai halogeeni, ja
-N=B on Kkaikissa tapauksissa amino, alempi-alkyyliamino,
di-alempi-alkyyliamino, l-atsetidinyyli, l-pyrrolidinyyli,
l-piperidinyyli, 4-morfolinyyli, l-piperatsinyyli, 4-alem-
pi-alkyyli-l-piperatsinyyli, 4-bentsyyli-l-piperatsinyyli,
l-imidatsolyyli tai (karboksi-alempi-alkyyli)amino;

tai R, ja R; tarkoittavat yhdess& kolmen tai neljén
atomin muodostamaa substituocimatonta tai metyloitua tyydy-
tettyd siltaa, joka yhdistdd 5,6- tai 6,7-asemissa olevat
hiiliatomit, jolloin silta-atomit koostuvat yhdestd tai
kahdesta hiiliatomista ja kahdesta samanlaisesta tai eri-
laisesta heteroatomista valittuina ryhmidstd happi, rikki
ja typpi;

R, on vety, alempi-alkyyli tai fenyyli;

Ry on vety tai prim8&8rinen alempi-alkyyli;

tai R, ja R; tarkoittavat yhdessd etyleenid:;

R, on vety tai alempi-alkoksi;

m ja n ovat itsendisesti 0 tai 1;

kun m ja n ovat 1, A ja B ovat itsendisesti vety,
alempi-alkyyli, fenyyli, alempi-alkoksifenyyli tai bent-
syyli, tai tarkoittavat yhdessi:
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CH,
B2 Sl i
-CH.,-C-CH ’ - oo
CH2 I —_\) , '(CHg)p 2

Reg
CH,
0

'CHZ_( \—'—'ORQ
L 0Ro

tai

joissa

R, ja Ry ovat itsendisesti vety tai kloori, R, ja Ry,
ovat kumpikin vety tai tarkoittavat yhdessd isopropylidee-
nid, pon O tai 1 ja r on 2, 3 tai 4;

kun m on 1 ja n on O, A ja B ovat itsendisesti
alempi-alkyyli, fenyyli, bentsyyli tai 2-pyridinyyli; ja

kun m ja n ovat 0, A ja B ovat itsendisesti alempi-
alkyyli, fenyyli tai alempi-alkoksifenyyli.

Keksintd Kkoskee my0s seuraavan kaavan mukaisia yh-
disteita

CoO

o)
_N-CH;0-P-(0),A

V7S
O/\T) (O)nB

ITA

joissa C on metyleeni, etyleeni tai dimetyylimetyleeni,
edullisesti metyleeni, ja A, B, m ja n tarkoittavat samaa

kuin edelld kaavoissa I ja II.
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Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa

R, on vety, alempi-alkyyli, erityisesti C, ;-alempi-
alkyyli ja erityisemmin propyyli, isopropyyli tai sek-bu-
tyyli, tai alempi-alkoksi, erityisesti metoksi tai etoksi;

R, on alempi-alkoksi, erityisesti C, ;~alempi-alkoksi
ja erityisemmin metoksi tai isopropoksi, polyalkoksialkok-
si, erityisesti 2,3-dimetoksipropoksi, alempi-alkoksi-po-
ly-alempi-alkyleenioksi, erityisesti metoksi-alempi-alky-
leenioksietoksi, tai polyhydroksialkoksi, tai sen ketaali
tai asetaali, erityisesti dihydroksialkoksi, tai sen ke-
taali tai asetaali, ja erityisemmin 2, 3-dihydroksipropok-
si, tai sen dimetyyliketaali;

R, on vety tai alempi-alkoksi, erityisesti metoksi;

m ja n ovat molemmat O tai 1;

kun m ja n ovat 1, A ja B ovat itsendisesti vety,
alempi-alkyyli, fenyyli, alempi-alkoksifenyyli tai bent-
syyli; ja

kun m ja n ovat 0, A ja B ovat itsendisesti alem-
pi-alkyyli, fenyyli tai alempi-alkoksifenyyli.

Muita edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat
ne, joissa

R, on vety, alempi-alkyyli, erityisesti C, ,-alem-
pi-alkyyli ja erityisemmin isopropyyli tai sek-butyyli,
tai alempi-alkoksi, erityisesti metoksi tai etoksi:

R, on vety, hydroksi tai alehpi-alkoksi, erityises-
ti metoksi tai etoksi, tai polyhydroksialkoksi, tai sen
ketaali tai asetaali, erityisesti dihydroksialkoksi, taid
sen ketaali tai asetaali, erityisemmin 2, 3-dihydroksipro-
poksi, tai sen dimetyyliketaali:;

R, on vety:;

m ja n ovat molemmat O tai 1;

kun m ja n ovat 1, A ja B ovat itsendisesti, eri-

tyisesti molemmat, vety, alempi-alkyyli ja erityisemmin
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10

metyyli, etyyli, isopropyyli tai butyyli, fenyyli, alempi-
alkoksifenyyli tai bentsyyli; ja

kun m ja n ovat O, A ja B ovat itsendisesti, eri-
tyisesti molemmat, alempi-alkyyli, erityisesti C, ,-alempi-
alkyyli ja erityisemmin butyyli, fenyyli tai alempi-alkok-
sifenyyli, erityisesti metoksifenyyli ja erityisemmin
4-metoksi-fenyyli.

Edullisia kaavan II mukaisia yhdisteitd ovat ne
joissa

R, on vety tai alempi-alkyyli, erityisesti metyyli,
etyyli tai isopropyyli, erityisemmin metyyli;

R; on vety tai metyyli;

R, on vety tai alempi-alkoksi;

m ja n ovat molemmat 0 tai 1;

kun m ja n ovat 1, A ja B ovat itsendisesti vety,
alempi-alkyyli, fenyyli tai bentsyyli; ja

kun m ja n ovat 0, A ja B ovat itsendisesti alempi-
alkyyli, fenyyli tai alempi-alkoksifenyyli.

Muita edullisia kaavan II mukaisia yhdisteitd ovat
ne joissa

R, on alempi-alkyyli, erityisesti metyyli;

R; on primddarinen alempi-alkyyli, erityisesti metyy-
1li;

R, on vety tai alempi-alkoksi, erityisesti vety;

m ja n ovat molemmat Q0 tai 1, erityisesti 1;

A ja B ovat itsendisesti, erityisesti molemmat al-
empi-alkyyli, erityisesti C, ,-alempi-~-alkyyli.

Erityisen edullisia kaavan II mukaisia yhdisteit3
ovat ne joissa

R, on vety tai alempi-alkyyli; ja

Ry, on vety tai primddrinen alempi-alkyyli; tai

R, ja R,;, tarkoittavat yhdessd etyleenii.

On ymmarrettdvd ettd yleisen kaavan I ja II mukai-
sia yhdisteitd yleensd nimitet&&n kemiallisessa kirjal-
lisuudessa 1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,l-dioksideik-
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si. Lyhyyden vuoksi t&llaiset yhdisteet nimitetd&n kuiten-
kin usein sakkariinijohdannaisiksi, ja t&t& nimitystapaa
kdytetdsn tdst& lahtien kuvattaessa keksinndn mukaisia
yhdisteitd ja niiden biologisia ominaisuuksia.

T&8ss8 yhteydessd termit alempi-alkyyli, alempi-al-
koksi ja alempi-alkaani tarkoittavat yksiarvoisia alifaat-
tisia radikaaleja, mukaan lukien haaroittuneet radikaa-
lit, joissa on 1 - 10 hiiliatomia. Siten t&dllaisten ryh-
mien alempi-alkyyli (tai alempi-alkaani) ryhm&nd voi olla
esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, n-bu-
tyyli, sek-butyyli, t-butyyli, n-pentyyli, 2Z2-metyyli-
3-butyyli, 1l-metyylibutyyli, 2-metyylibutyyli, neopen-
tyyli, n-heksyyli, l-metyyli-pentyyli, 3-metyylipentyyli,
l-etyylibutyyli, 2-etyylibutyyli, 2-heksyyli, 3-heksyyli,
1,1,3,3~tetrametyylipentyyli, 1,1-dimetyylioktyyli ja vas-
taavat.

Tdassd yhteydessd termit sykloalkyyli ja sykloalkyy-
lioksi tarkoittavat sellaisia radikaaleja, joissa on 3 -
7 hilliatomia, kuten syklopropyylid, syklobutyyli&, syklo-
pentyylid, sykloheksyylid, sykloheptyylid, syklopropyyli-
oksia, syklobutyylioksia, syklopentyylioksia ja syklohep-
tyylioksia.

T4ssd yhteydessa termi halogeeni (tai halo) tar-
koittaa fluoria, klooria, bromia tai jodia.

Téd&ssd yhteydessd termit alempi-alkenyyli ja alempi-
alkynyyli tarkoittavat yksiarvoisia, tyydytté&mattOmia ra-
dikaaleja, mukaan lukien haaroittuneet radikaalit, joissa
on 2 - 10 hiiliatomia ja ne késittdvit siten l-etenyylin,
1-(2-propenyylin), 1-(2-butenyylin), l1-(l-metyyli-2-prope-
nyylin), 1-(4-metyyli-2-pentenyylin), 4,4,6-tri-metyyli~-2-
heptenyylin, l-etynyylin, l-(2-propynyylin), 1l-(2-butynyy-
lin), 1l-(l-metyyli-2-propynyylin), 1l-(4-metyyli-2-penty-
nyylin), ja vastaavat.

Tdssa yhteydessda termi C, ,-alkyleeni tarkoittaa
kaksiarvoisia, tyydytettyj& radikaaleja, mukaan lukien
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haaroittuneet radikaalit, joissa on 2 - 10 hiiliatomia,
joiden vapaat valenssit sijaitsevat eri hiiliatomeissa: ja
termi C, ,,-alkyleeni tarkoittaa kaksiarvoisia, tyydytettyja
radikaaleja, mukaan lukien haaroittuneet radikaalit, jois-
sa on 1 - 10 mooliatomia, joiden vapaat valenssit sijait-
sevat samassa tai eri hiiliatomissa. T&llaiset termit k&-
sittavat 1,2-etyleenin, 1,3-propyleenin, 1,4-butyleenin,
l-metyyli-1,2-etyleenin, 1,8-oktyleenin ja vastaavat ja
vain tapauksessa C,_,,, my®s metyleenin, etylideenin, propy-
lideenin ja vastaavat.

Tdssd yvhteydess& termi alempi-alkoksi-poly-alempi-
alkyleenioksi tarkoittaa sellaisia radikaaleja, joissa
alempi-alkoksi tarkoittaa samaa kuin ylld, poly 2 - 4,
ja alempi-alkyleeni alempi-alkyleenioksissa tarkoittaa
kaksiarvoisia tyydytettyjd radikaaleja, mukaan lukien haa-
roittuneita radikaaleja, joissa on 2 - 5 hiiliatomia. T&mé&
termi k&sittd& my®s CH,(OCH,CH,),0-, CH,CH,[OCH,CH(CH,]0-,
joissa p = 2 - 4, ja vastaavat.

Tassd yhteydessd hydroksi-alempi-alkoksi tarkoit-
taa alempi-alkoksia Kuten ylla mdédritelty, jossa on subsg-
tituenttina hydroksiryhm& muussa kuin C-l1l-hiiliatomissa ja
se késittdd siten 2-hydroksietoksin ja vastaavat.

Tédssd yhteydessd termi polyhydroksialkoksi tarkoit-
taa sellaista ryhm#d, jossa alkoksi on yksiarvoinen ali-
faattinen radikaali, jossa on 2 - 5 hiiliatomia jossa on
substituenttina kaksi tai neljd hydroksiryhm&d, joista
mikddn ei ole kiinnittynyt samaan tai C-l-hiiliatomiin ja
se késittdd 2,3-dihydroksipropoksi-, 2,3,4,5-tetrahydrok-
sipentoksi~ ja vastaavat ryhmét.

Tdss8 yhteydessd termi polyalkoksialkoksi tarkoit-
taa yksiarvoisia alifaattisia alkoksiradikaaleja, joissa
on 3 - 5 hiiliatomia, joissa on substituentteina 2 - 4
metoksi- tai etoksiryhméd, joista mik&&n ei ole kiinnitty-

nyt samaan tail C-l-hiiliatomiin.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet inhiboilvat seriinipro-
teaasien aktiivisuutta, erityisesti ihmisen leukosyytti-
elastaasin ja kymotrypsiinin tyyppisten entsyymien aktii-
visuutta, ja ne ovat siten kdyttokelpoisia hoidettaessa
rappeuttavia tauteja kuten ilmapthdd, nivelreumaa, haima-
tulehdusta, rakkomaista fibroosia, Kkroonista bronkiittia,
pitkdlle kehittynyttd tuskallista hengityssairautta, tu-
lehtunutta suolisairautta, psoriaasista, rakkulaihottumaa
ja alfa-l-antitrypsiinin puutetta.

Kaavojen I, II ja IIA mukaiset yhdisteet valmiste-
taan saattamalla 4-R,-R,-R,-2-halogeenimetyylisakkariini,
4-R,-4-R,-6-R,~4,5,6,7-tetrahydro-2-halogeenimetyylisak-
kariini tai 4,7-C-4,5,6,7-tetrahydro-2-halogeenimetyyli-
sakkariini reagoimaan vastaavan deforihappodiesterin,
fosfonihappomonoesterin taivfosfiinihapon-kénssa, jonka

kaava on
0

HO-P-(0),A
(O)mB

I1I

jossa A, B, m ja n tarkoittavat samaa kuin yll8, paitsi
ettd kun m ja n ovat 1, A ja B ovat muu kuin vety. Reak-
tio voidaan suorittaa happoa vastaanottavan aineen, kuten
alkalimetallikarbonaatin, tri-alempi-alkyyliamiinin tai
1,8-diatsabisyklo(5.4.0]Jundek-7~eenin, tdstd ldhtien DBU,
ldsnéd ollessa. Reaktio suoritetaan orgaanisessa liuotti-
messa, joka on inertti reaktio-olosuhteissa, esimerksi
asetonissa, metyylietyyliketonissa (MEK), asetonitriilis-
s8, tetrahydrofuraanissa (THF), dietyylieetterissd, dime-
tyyliformamidissa, (DMF), N-metyylipyrrolidinonissa, mety-

leenidikloridissa (MDC), ksyleenissd, tolueenissa tai
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alemmassa alkanolissa, l&mpdtilassa, joka vaihtelee huo-
neenlampdtilasta kdytetyn liuvottimen kiehumispisteeseen.

Kaavojen I, II ja IIA mukaiset yhdisteet, joissa m
ja novat 1, ja A ja B ovat vety, valmistetaan hydrogeno-
lyysillé vastaavista yhdisteistd jossa m ja n ovat 1, ja A
ja B ovat bentsyyli.

4-R,-R,-R;-2-halogeenimetyylisakkariinit, jotka tar-
vitaan valmistettaessa kaavan I mukaisia yhdisteitad, val-
mistetaan menetelmills, jotka ovat kuvanneet D'Alelio et
al., J. Macromol. Sci-Chem., A 3 (5), 941 (1969) ja Saari
et al., J. Het. Chem., 23, 1253 ( 1986). Saaren kuvaaman
menetelmdn mukaan, vastaavan antraniilihapon metyylieste-
ri valmistetaan tavanomaisella tavalla substituoidusta
antraniilihaposta, ja esteri diatsotoidaan. Diatsoniumsuo-
la saatetaan sitten reagoimaan rikkidioksidin ja kupari-
kloridin kanssa, jolloin syntyy sulfonyylikloridi, joka
saatetaan reagoimaan vékevadn ammoniumhydroksidin kanssa,
jolloin syntyy kaavan IV mukaisia substituoituja sakkarii-
nijohdannaisia. J&lkimm&diset tuottavat reagoidessaan for-
maldehydin kanssa alemmassa alkanoliliuottimessa kaavan V
mukaiset 4-R,~-R,-R,-2-hydroksimetyylisakkariinit, jotka rea-
goidessaan tionyylihalogenidin tai fosforitrihalogenidin
kanssa, tuottavat vastaavat kaavan VI mukaiset 4-R,-R,-R;-2~
halogeenimetyylisakkariinijohdannaiset.

Kaavan VI mukaiset 4-R,-R,-R;-2-halogeenimetyylisak-
kariinit, joissa R,, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin ylléa
ja X on kloori tai bromi, voidaan myds valmistaa saatta-
malla vastaava 4-R;-R,-R,-2-fenyylitiometyylisakkariini rea-
goimaan sulfuryylihalogenidin kanssa inertissd& organisessa
liuvottimessa, esimerkiksi MDC:ssa, etyleenidikloridissa
(EDC) tai hiilitetrakloridissa l&mpOtilassa noin 0 - noin
30 °C. 4-R;-R,-R;-2-fenyylitiometyylisakkariinit valmiste-
taan saattamalla kaavan IV mukainen 4-R,-R,-R,4-sakkariini
reagoimaan halogeenimetyylifenyylisulfidin kanssa iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa, kuten tolueenissa, ksy-



-

LI

- LE L]
wee

L

“ns .
-« = ®
(1Y .

e WeEE wm  uaer &
* =
-

-
-
-

s wads S8

10

15

20

25

15

leenissd, DMF:ssa tai MDC:ssa l&mp&tilassa, joka on huo-
neenldmpdtilan ja k@ytetyn liuottimen kiehumispisteen vi-
1i11&. Reaktio voidaan suorittaa saattamalla halogeenime-
tyylifenyylisulfidi reagoimaan joko kaavan IV mukaisen
sakkariinijohdannaisen talliumsuolan kanssa (valmistettu
saattamalla sakkariinijohdannainen reagoimaan talliumin
alemman alkoksidin kanssa alemmassa alkanolissa); tai sak-
kariinijohdannaisen di-alempi-alkyyliammoniumsuolan kanssa
(valmistettu kuten kuvattu alla) tetra-alempi-alkyyliammo-
niumhalogenidin, kuten tetrabutyyliammoniumbromidin (t&m&n
j&lkeen TBAB), l&snd ollessa, tai kaavan IV mukaisen sak-
kariinijohdannaisen kanssa per se, tetra-alempi-alkyyliam-
moniumhalogenidin l&snd ollessa; tai kaavan 1V mukaisen
sakkariinijohdannaisen kanssa per se, tetra-alempi-alkyy-
liammoniumhalogenidin ja alkalimetallin alemman alkoksi-
din, kuten kalium-tert-butoksidin l&snd ollessa. Kaavan
mukaiset IV sakkariinit voidaan my®ds muuttaa kaavan VI
mukaisiksi Kkloorimetyylisakkariineiksi, joissa X on Cl,
yhdessé vaiheessa, saattamalla ne reagoimaan formaldehydi-
ylimddran +tai formaldehydiekvivalenttiylim&drsdn, kuten
paraformaldehydin tai 1,3,5-trioksaanin, ja kloorisilaa~-
nin, edullisesti klooritrimetyylisilaanin Kkanssa, Lewis-
hapon, edullisesti katalyyttisen stannikloridimdirén, l&s-
nd ollessa, inertissd liuottimessa, edullisesti 1,2-di-
kloorietaanissa (etyleenidikloridi, EDC).

N&m& menetelmét kuvataan seuraavassa, jolloin R,, R,
ja R, tarkoittavat samaa kuin yll&, Alk on alempi-alkyyli,
X on halogeeni ja Ph on fenyyli.
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Kaavan IV mukaiset yhdisteet voidaan my&ts valmistaa
saattamalla kaavan VI mukainen 2-R,-R,-R,-N,N-di-alempi-al-
kyylibentsamidi reagoimaan molaarisen ekvivalentin kanssa
alempi-alkyylialkalimetallia, kuten litiumin kanssa, mah-
dollisesti tetra-alempi-alkyylietyleenidiamiinin 18sni ol-
lessa inertissd orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi
THF:ssa, ja saattamalla syntynyt alkalimetallisuola rea-
goimaan joko rikkidioksidin kanssa l&mpdtilassa joka on
vdlilla -50 - -80 °C, ja saattamalla syntynyt alkalimetal-
lisulfinaatti reagoimaan hydroksyylilamiini-O-sulfonihapon
kanssa emdksen vesiliuoksen ldsnd ollessa, tai sulfuryyli-
halogenidin sekd ammoniakin kanssa. Kdytettdessd rikkidi-
okeidi-hydroksyylilamiini-0O-sulfonihappo-menetelmdd, on
erityisen hy6tdyllistd neutraloida hydroksyylilamiini-O-
sulfonihappo emdkselld, edullisesti ekvivalentilla nat-
riumhydroksidin vesiliuosta, ennen alkali metallisulfinaa-~
tin lisdystd. Syntynyt 2-R,;-R,-R,~6~amino-sulfonyyli-N,6 N-di-
alempi-alkyyli-bentsamidi l&mmitet88n happamassa véliai-
neessa syklisoinnin aikaansaamiseksi, jolloin syntyy halu-
tun kaavan 1V mukaisen 2-R,-R,-R;-sakkariinin di-alempi-al-
kyyliammoniumsuola, joka voidaan kdyttd4 edelleen sellai-
senaan, tai haluttaessa se voidaan hydrolysoida laimeassa
hapossa ja vapaa sakkariini eristdd. On edullista suorit-
taa syklisointi refluksoivassa jédetikassa. Menetelm&d ku-
vataan seuraavassa, jolloin R,, R,, R, ja Alk tarkoittavat
samaa kuin yll8, ja alkalimetalli on litium.

Alk-Li

Y

(1) SO,

(2) NH;0S0,H
or

(1) SO,X,

(2) NH,

Iv
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Kaavan IV mukaiset yhdisteet, jossa R, on joko pri-
mddrinen tai sekundddrinen alempi-alkyyli, ja jotka ovat
kdyttokelpoisia vdlituotteita valmistettaessa ylld kuvat-
tuja kaavan I mukaisia Yhdisteité, valmistetaan jonkin
seuraavan menetelmdn mukaisesti.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet jossa R, on prim&8rinen
alempi-alkyyli valmistetaan saattamalla 4-metyyli-R,-R;-
sakkariini (kaava IV, R; on CH,;) kahden molaarisen ekviva-
lentin kanssa alempi-alkyylilitiumia inertissd orgaanises-
sa liuottimessa, esimerkiksi THF:ssa, ja saattamalla syn-
tynyt litiumsuola reagoimaan yhden ekvivalentin Kkanssa
alempi-alkyylihalogenidia, jolloin molemmat reaktiot suo-
ritetaan lampdtilassa joka on v&lill& noin -50 - -80 °C.

Kaavan 1V mukaiset yhdisteet, jossa R, on prim&&ri-
nen alempi-alkyyli ja R, ja R; ovat muu kuin vety, tai R, on
sekund&drinen alempi-alkyyli ja R, ja R, ovat kuten on maa-
ritelty kaavan I kohdalla saadaan saattamalla 2-prim#iri-
nen-alempi-alkyyli-R,~R;-N,N-di-alempi-alkyylibentsamidi
(kaava VII, R, on prim&drinen-alempi-alkyyli) reagoimaan
vhden ekvivalentin kanssa joko alempi-alkyylilitiumia tet-
ra-alempi-alkyylietyleenidiamiinin l&sn& ollessa tai li-
tium-di-alempi-alkyyliamidin kanssa, mahdollisesti tetra-
alempi-alkyylietyleenidiamiinin l&snd ollessa, inertissa
orgaanisessa liuottimessa, esimerkki THF:ssa, ja saatta-
malla syntynyt litiumsuola reagoimaan molaarisen ekviva-
lentin kanssa alempi-alkyylihalogenidia l&mpétilassa, joka
on v&lilld noin -50 - -80 °C. Syntynyt 2-prim#drinen tai
sekundéérinen-alempi-alkyyli-R,-R,-N,N-di-alempi-alkyyli-
bentsamidi muutetaan t&mén j&lkeen kaavan IV mukaisiksi
vyhdisteiksi, joissa R, on prim#&drinen tai sekundd&rinen
alempi-alkyyli, yll& kuvattujen reaktioiden avulla, so.
saattamalla 2-primd&rinen tai sekundddrinen-alempi-alkyy-
1li-R,-R;-N,N-di-alempi~alkyylibentsamidi reagoimaan molaa-

risen ekvivalentin kanssa alempi-alkyylilitiumia; saatta-
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malla syntynyt litiumsuola reagoimaan joko rikkidioksidin
kanssa sekd hydroksyyliamiini-Q-sulfonihapon kanssa emik-
sen tai sulfuryylihalogenidin kanssa sek3 ammoniakin kans-
sa; ja syklisoimalla tuote halutuksi kaavan IV mukaiseksi
4-primdsrinen- tai sekund&&rinen-alempi-alkyyli-R,-R,-sak-
kariiniksi.

Kun 2Z-alempi-alkyyli ryhm& 2-alempi-alkyyli-R,~R,-
N,N-di-alempi-alkyylibentsamidil&htbaineessa on metyyli,
alkylointi antaa tuotteita, joissa 2-alempi-alkyyliryhmi
on joko suora tai haaroittunut riippuen siitd, onko alky-
lointiin k&ytetty alempi-alkyylihalogenidi suora- tai haa-
raketjuinen. Toisaalta kun l&htbaineen 2-alempi-alkyyli-
ryhmd sisdltdd8 enemm&n kuin yhden hiiliatomin, alkylointi
tapahtuu béntseenirenkaan viereisessd hiiliatomissa, jol-
loin saadaan tuotteita, joilla on sek-alempi-alkyyliryhma
Z2-asemassa.

Erityisen kdyttdkelpoinen menetelmd kaavan IV mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R, on n-alempi-
alkyyli ja R, ja R; ovat vety on kaavan VII mukaisen l&h-
tdaineen bentsyyliprotonien suojaus trialkyylisilyyliryh-
mélld, jolloin mahdollistetaan litiointi 6-asemassa ja
sulfonamidin muodostuminen kuten yll& on kuvattu. Menetel-
md kuvataan seuraavassa, jollion R,,-CH, on n-alempi-alkyy-
1i.
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2-n-alempi-alkyylibentsamidi silyloidaan muodosta-
malla bentsyylinen anioni k&ytt&mdlld alkyylilitiumia tai
edullisesti litiumdialkyyliamidia (LDA) inertiss#d liuotti-
messa, edullisesti THF:ssa, ja kédsittelem#lli sopivalla
klooritrialkyylisilaanilla, edullisesti klooritrimetyyli-
silaanilla. Sakkariini syntetisoidaan kuten edelld, ja
silyyliryhm8 poistetaan kédsittelemdlld fluoridianioniléh-
teelld, edullisesti cesiumfluoridilla DMF:ssa tai tetra-n-
butyyliammoniumfluoridilla inertiss#4 liuottimessa.

Tiettyjen haluttujen sakkariini- ja tetrahydrosak-
kariinivdlituotteiden saanti edellyttdd tietyissd8 tapauk-
sissa, ettd molemmat sakkariiniydintd muodostavat renkaat
syntetisoidaan. Siten kaavan IV mukaisten sakkariinien
valmistamiseksi, joissa R, on alempi-alkoksi, R, on 7-hyd-
roksi ja R edelld mainituista parametreistd, vaan myds, ja
erityisesti, kantajanesteeseen jo liuenneen kaasun tai
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livenneiden kaasujen todellisesta konsentraatiosta: miti
korkeampi kaasukonsentraatio sitd korkeampi on kriittinen
paine. Tdssd yhteydessd voidaan siten lis&td mikrorakku-
loiden vastustuskykyd kokoonpuristumista vastaan paineessa
kylldstédmilld kantajafaasi liukoisella kaasulla, viimeksi
mainitun ollessa sama tali ollessa olematta sama (so. eri
kaasu) kuin perbentsoehappo tai 3-klooriperbentsoehappo,
5-kloori-2-bentsyyli-3(2H)-isotiatsoloni-1-oksidiksi. T&ma
tuottaa, kuumennettaessa paineen alla 2-alempi-alkoksifu-
raanin kanssa orgaanisessa liuottimessa, kuten bentseenis-
s8d, tolueenissa tai ksyleenissd, 4-alempi-alkoksi-7-hyd-
roksi-2-bentsyyli-1, 2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1-oksi-
din. 7-hydroksiryhm# voidaan haluttaessa sitten saattaa
reagoimaan alempi-alkyylihalogenidin tai alempi-alkyyli-
(O-alempi-alkyleeni) -halogenidin kanssa, jossa halogenidi
on bromidi, kloridi tai jodidi, jolloin saadaan vastaava
4,7-di-alempi-alkoksi tai 4-alempi-alkoksi-7-[{alempi-al-
kyyli-(O-alempi-alkyleeni) -0]-2-bentsyyli-1,2-bentsoiso-
tiatsol-3(2H)-oni-1l-oksidi. Hapetettaessa tuote edelleen
molaarisen ekvivalentin kanssa perhappoa kuten ylld on ku-
vattu ja debentsyloimalla katalyyttisesti, saadaan vastaa-
vat 4-alempi-alkoksi-7-hydroksi-sakkariinit. Menetelmd ku-

vataan seuraavassa, jolloin Bz on bentsyyli.

SOCI
__(SCH,CH,COOH); —— > —_(SCH,CH,CONHB2),
BZNHz
(1) SO,Cl,
(2)perhappo
0
AKO o
(Hl |
0
NH ~ oL | _N-Bz
s’ (2) perhappo  CI7 S
2\ (3) [H] Il
Ho © O
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Kun halutaan kaavan VIII mukainen 4,5,6,7-tetrahyd-

rosakkariini kdytetdlin seuraavaa muunnelmaa.
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5-kloori-2-bentsyyli-2H-igotiatsol-3-oni-1-oksidi
voidaan hapettaa sopivalla hapettimella, edullisesti vety-
peroksidilla etikkahapossa, 1,1-dioksidiksi, joka sitten
saatetaan reagoimaan tyypillisissé Diels-Alder-olosuhteis-
sa vastaavan dieenin kanssa ja pelkistetd&n, jolloin saa-
daan 2-bentsyylitetrahydrosakkariini, joka hydrogenolysoi-
daan kuten edelld kaavan VIII mukaiseksi tetrahydrosakka-
riiniksi, joka sitten voidaan muuttaa 2-halogeenimetyyli-
vadlituotteeksi edelld kuvattujen menetelmien avulla val-
mistettaessa kaavan VI mukaista yhdistettd kaavan IV mu-
kaisesta vhdisteesta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, on alempi-al-
kyyli tai fenyyli ja R, ja R, ovat vety, voidaan synteti-
soida vaihtoehtoisella menetelmalld l&htien 2-syklohekse-

nonista.
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M
1) (R,),CuZ COOMe

2) HMPA/CNCOOMe

BzSH
ontmorilloniitti KSF

COOMe COOMe COOMe

DDQ +
SBz SBz SBz

Cl,/HOAc/H,0

COOMe

S0,Cl

2-sykloheksenoni saatetaan reagoimaan kupraatin
(Ry),CuZ kanssa, jossa Z on litium tai Mg(X'),, jossa X' on
bromidi, kloridi tai jodidi, ja sen j&lkeen metyylisyaani-
formaatin ja heksametyylifosforiamidin (HMPA) kanssa kuten
Winkler et al., ovat kuvanneet [Tet. Lett. 1987, 1051 ja
J. Org. Chem. 54, 4491 (1989)]. Syntynyt B-ketoesteri saa-
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tetaan reagoimaan bentsyylimerkaptaanin kanssa happaman
montmorilloniittisaven KSF 1l&snd ollessa, jolloin syntyy
bentsyylitioenolieetterin regioisomeerien seos. Seos aro-
matisoidaan késittelemdlld diklooridisyaanibentsokinino-
nilla (DDQ) ja hapetetaan kloorikaasulla hapon vesiliuok-
sessa, jolloin saadaan sulfonyylikloridiesteri, joka sit-
ten voidaan muuttaa vastaavaksi kaavan VI mukaiseksi v&li-
tuotteeksi kuten aikaisemmin on osoitettu.
4,5,6,7-tetrahydrosakkariinit, jotka ovat kaavan II
mukaisten yhdisteiden l&htbdaineineet, joissa R; on vety

syntetisoidaan edelld olevan menetelmdn mukaisesti.
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3-alempi-alkyyli-2-sykloheksenoni saatetaan reagoi-
maan vastaavan di-(alempi-alkyyli)litiumkupraatin kanssa
eetteriliucottimessa, edullisesti dietyylieetteriss&d, -50 -
+20 °C:ssa, edullisesti yli 0 °C:ssa, ja syntynyt addukti
kdsitelldsdn in situ metyylisyaaniformiaatilla ja heksame-
tyylifosforiamidilla. N&in muodostunut 6, 6-di-(alempi-al-
kyyli)-2-oksosykloheksaanikarboksylaatti saatetaan reagoi-
maan bentsyylimerkaptaanin kansgssa kuten edelld on kuvat-
tu, jolloin, 2-(bentsyylitio)syklohekseenikarboksylaattien
seos kloorataan hapettavasti kuten edelld on kuvattu, jol-
loin saadaan kloorisulfonyyliestereiden seos, joka kdsi-
tellddn ammoniakin kanssa kuten edelld on kuvattu, jolloin
saadaan haluttu kaavan VIIIA mukainen 4,4-di-(alempi-al-
kyyli)-4,5,6,7~-tetrahydrosakkariini, joka sitten voidaan
muuttaa 2-halogeenimetyylivdlituotteeksi kuten edelld on
kuvattu.

On ymm&rrett&va, ettd kaikkia ylla kuvattuja mene-
telmisd kaavan IV mukaisten sakkariinien muuttamiseksi kaa-
van VI mukaisiksi 2-halogeenimetyylisakkariineiksi voidaan
yht& hyvin soveltaa muutettaessa kaavan VIII mukaiset tet-
rahydrosakkariinit wvastaaviksi kaavan VIIIA mukaisiksi
2-halogeenimetyylitetrahydrosakkariineiksi.

Kaavan III mukaiset fosfaatit, fosfonaatit ja fos-
fiinihapot Kkuuluvat hyvin tunnettuihin fosforiyhdistei-
den luokkiin. T&llaisia yhdisteitd ja niiden valmistus-
ta kuvaavia julkaisuja on runsaasti olemassa, esimerkik-
si M. Regitz, Organische Phosphor-Verbindungen I und II,
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Vierte
Auflage, Erweiterungs-~ und Folge-B&nde, B&nde El1 und EZ,
Georg Thieme Verlag Stuttgart New York, 1982; Robert
Engel, Ph.D., Synthesis of Carbon-Phosphorus Bonds, CRC
Press, Inc., Boca Raton, Florida, 1988; J. Jankowska et
al., Synthesis (1984), 408; K. Nagasawa, Chem. and Pharm.
Bull. 7, 397 (1959); ja J.G. Moffatt et al., J. Am. Chem.
Soc. 79, 1194 (1957).
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Yksinkertaisia kemiallisia transformaatioita, jotka
ovat tavanomaisia ja alan ammattimiehille hyvin tunnet-
tuja, voidaan suorittaa aikaansaamaan muutoksia keksinnén
mukaisten yhdisteiden funktionaalisissa ryhmiss&. Esimer-
kiksi voidaan nitroryhm#t pelkistd& katalyyttisesti vas-
taaviksi aminosubstituoiduiksi yhdisteiksi, sulfidit voi-
daan hapettaa vastaaviksi sulfoksideiksi tai sulfoneiksi,
esterit voidaan saippuoida vastaaviksi karboksyylihapoik-
si, fenolieetterit, bentsyyliamiinit tai bentsyylifosfaa-
tit voidaan debentsyloida vastaaviksi fenoleiksi, debent-
syloiduiksi amiineiksi ja debentsyloiduiksi fosfaateiksi,
tai fenolit voidaan saattaa reagoimaan alkylointiaineen
kanssa eméksen tai alkoholin ja kytkentdaineen l&snad ol-
lessa halutuiksi eettereiksi.

Tavanomaisissa biologisissa testimenetelmissd on
todettu, ettd edustavat keksinnén mukaiset esimerkkiyhdis-
teet omaavat ihmisen leukosyyttielastazasia (HLE) estdvasd
vaikutusta, ja ne ovat siten kayttokelpoisia hoidettaessa
rappeuttavia tauteja kuten ilmapdhtd, nivelreumaa, haima-
tulehdusta, rakkomaista fibroosia, kroonista bronkiittia,
pitkdlle kehittynyttd tuskallista hengityssairautta, tu-
lehtunutta suolisairautta, psoriaasista, rakkulaihottumaa
ja alfa-l-antitrypsiinin puutetta.

Koska Kkeksinntén mukaisilla yhdisteilld on emdksi-
sid funktionaalisuuksia ne voidaan muuttaa happoadditio-
suoloiksi antamalla hapon vaikuttaa em#ékseen. Samalla ta-
valla voidaan vapaa emds vapauttaa happoadditiosuolamuo-
dosta tavanomaisella tavalla eli késittelemdlld suolat
kylmillad heikoilla em#ksills, esim. alkalimetallikarbonaa-
teilla ja alkalimetallibikarbonaateilla. N&din regeneroitu-
ja emaksid voidaan k&sitells samalla tai eri hapolla, jol-
loin saadaan takaisin sama tai eri happoadditiosuola. Si-
ten emdkset ja kaikki niiden happoadditiosuolat voidaan

helposti muuttaa toisikseen.
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Samalla tavalla voidaan keksinnén mukaiset yhdis-
teet, joilla on hapan funktio, so. karboksyylihappo- tai
fosfaattifunktio muuttaa suolamuodokseen saattamalla happo
tai fosfaatti reagoimaan eméksen kuten alkalimetalli- tai
ammoniumhydroksidin kanssa tai orgeaanisen emdksen kuten
alkyyli-, dialkyyli- tai trialkyyliamiinin kanssa ja hapot
ja fosfaatit voidaan regeneroida suoloista kdsittelemdllsd
suolat happojen vesiliuoksilla.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld ja niiden suoloil-
la on ominaisia farmakologisia ominaisuuksia, jotka kuva-
taan tarkemmin alla. N#8itd ominaisia farmakologisia omi-
naisuuksia voidaan hy6dyntédd farmakologisesti kdyttokel-
poisella tavalla kdyttamidlld vapaita emdksiad tai vapaita
happoja tai niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvid happo-
tai emdssuoloja; so. happoja tai emdksid, joiden anionit
tai kationit ovat vaarattomia eldinorganismille tehokkaina
suola-annoksina, jolloin anionien tai kationien sivuvaiku-
tukset eividt hdiritse vapaiden emdsten ja happojen ominai-
sia farmakologisia ominaisuuksia.

Kadytettdessd hyvdksi suolan farmakologista aktiivi-
suutta on tietysti edullista kédyttdsd farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvid suoloja. Vaikkakin huono vesiliukoisuus, suuri
myrkyllisyys taili kiteisyyden puute voi aiheuttaa, etté
tietyt suolat ovat sopimattomat tai vahemm&n halutut tiet-
tyd faramaseuttista valmistetta varten, veteen liukenemat-
tomat tai myrkylliset suolat voidaan muuttaa vastaaviksi
farmaseuttisesti hyvaksyttaviksi emdksiksi hajottamalla
suolat em&ksen tai hapon vesiliuoksella kuten ylld on se-
litetty, tai vaihtoehtoisesti niitd voidaan muuttaa miksi
tahansa halutuiksi farmaseuttisesti hyvéksyttédviksi suo-
loiksi anionia tai kationia koskevalla kaksinkertaisilla
hajottamisreaktioilla, esim. ioninvaihtomenetelmills.

Lisdksi, farmaseuttisten sovellutusten ochella, suo-
lat ovat kdayttOkelpoisia vapaiden emésten tai vapaiden
suolojen karakterisoivina tai identifiocivina johdannaisina
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eristys- ja puhdistusmenetelmisssd. Kuten kaikki suolat,
tdllaiset Kkarakterisointisuola- ja puhdistussuolajohdan-
naiset voidaan haluttaessa k&yttdd regeneroitaessa farma-
seuttisesti hyvéksyttdvid vapaita emdksid +tai happoja
saattamalla suolat reagoimaan emdksen tai hapon vesiliuok-
sen kanssa, tal vaihtoehtoisesti niitd voidaan muuttaa
farmaseuttisesti hyvaksyttévéksi suolaksi esim. ioninvaih-
tomenetelmilli,

Yhdisteiden uudet ominaisuudet johtuvat silloin
vapaista emdksistd ja hapoista ja n&iden yhdisteiden ka-
tionisista ja anionisista muodoista, joilla on emdksiset
ja/tai happamat ominaisuudet, eik8 mist&&8n tietystd emds-
ryhmdst& tai happoryhmdstd tai happoanionista tai emds-
anionista, jotka 1liittyvét suolamuotoihin; enemménkin
emdsryhm&t tai happoryhmdt tai happoanionit tai em8sanio-
nit, jotka liittyvat suolamuotoihin eivdt sellaisinaan ole
uusia eika kriittigiid ja ne voivat siksi olla mik& tahansa
happoanioni tai emésanioni, joka pystyy muodostamaan suo-
lan emdsten tai happojen kanssa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan saattaa farma-
seuttiseen kayttddn soveliaiksi saattamalla ne yksikkdan-
nosmuotoihin tabletteina tai kapseleina suun kautta tapah-
tuvaa antoa varten joko sellaisinaan tai yhdessd sopivien
apuaineiden kanssa kuten kalsiumkarbonaatin, tdrkkelyksen,
laktoosin, talkin, magnesiumstearaatin, akasiakumin ja
vastaavien kanssa. Edelleen yhdisteet voidaan formuloida
suun kautta tapahtuvaa, ruuansulatuskanavan ulkopuolella
tapahtuvaa tai aerosoli-inhalaatiolla tapahtuvaa antoa
varten joko vesiliukoisten suolojen vesiliuoksina tai yh-
disteiden vesi/alkoholi-liuoksina, glykoli-liuoksina, tai
6ljy/vesi-emulsioina tavanomaiseen tapaan.

Aktiivisen aineen pitoisuus t&llaisissa koostumuk-
sissa voi vaihdella, jolloin saavutetaan sopiva annos.
Tietylle potilaalle annettava annos voi vaihdella riippuen
ladkérin arviosta, jolloin hdn ottaa huomioon antotavan,
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hoidon keston, potilaan koon ja kunnon, aktiivisen yhdis-
teen vaikutuksen ja potilaan vasteen siihen. Harkittuaan
kaikkia kriteerejd l&s8ksdri voi helposti midritelld aktii-
visen yhdisteen tehokkaan annoksen.

Keksinntn mukaisten yhdisteiden molekyylirakenteet
madaritettiin IR- ja NMR-spektrien perusteella. Rakenteet
varmistettiin vertailemalla laskettuja ja saatuja alkuai-
neanalyysiarvoja. Kaikki sulamispisteet ovat korjaamatto-
mat.

Keksintbd kuvataan nyt seuraavien esimerkkien avul-
la, jotka eivdt mill&&n tavalla rajoita keksintoa.

Kokeellinen osa

Lihtéaineiden valmistus

Valmistus 1 |

Jauhettua kaliumhydroksidia (7,4 g, 0,132 mol) se-
koitettiin dimetyylisulfoksidiin (DMSO) (100 ml), ja seos-
ta sekoitettiin viisi minuuttia. 6-metyyliantraniilihappoa
(10,0 g, 0,066 mol) lisdttiin sitten seokseen ja jodime-
taania (4,52 ml, 0,073 mol) lisattiin tipoittain. Reak-
tioseosta sekoitettiin 30 minuuttia huoneenlémpétilassa,
laimennettiin eetterilld (250 ml), pestiin vedelld (3 x
100 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevoitiin.
Raakatuote suodatettiin flash-laatua olevan silikageeli-
kerroksen ldpi (32 - 63) ja eluoitiin 1:9 eetteri:heksaa-
ni-seoksella, jolloin saatiin 4,23 g (39 %) metyyli-6-me-
tyyliantranilaattia 6ljyna.

N&in valmistettu metyyli-6-metyyliantranilaatti
(4,23 g, 0,026 mol) liuotettiin etikkahappoon (25 ml) ja
livuos ja&hdytettiin 0 °C:seen. Viakeva# kloorivetyhappoa
(45 ml) lis&ttiin, jolloin syntyi ruskehtava liete. Liuos,
jossa oli 1,89 g (0,027 mol) natriumnitriittiada vedessa
(8 ml) lisdttiin tipoittain sekoittamalla, syntynytta
oranssinvaristd liuosta sekoitettiin 0 °C:ssa tunnin ajan
ja se lisdttiin sitten kuutena annoksena seokseen, jossa
oli 2,18 g (0,013 mol) kupariklorididihydraattia ja rikki-
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dioksidia (6,3 g) etikkahapossa (33 ml) ja vedessd (6 ml)
0 °C:ssa. Tummanvihred&td liuosta sekoitettiin huoneenl&m-
pbtilassa y6n yli, se kaadettiin j&dveteen (300 ml), ja
kiintoaine, joka erottui otettiin talteen ja kuivattiin
imulla, jolloin saatiin 1,11 g metyyli-2-kloorisulfonyyli-
6-metyylibentsoaattia, joka heti lis&ttiin jiikylm&A&n am-
moniumhydroksidiin (100 ml), ja jota sekoitettiin huoneen-
lamp6dtilassa y6n yli. Liuos tehtiin happamaksi pH-arvoon 1
vdkevdlld kloorivetyhapolla, ja syntynyt saostuma otettiin
talteen ja ilmakuivattiin, jolloin saatiin 729 mg (12 %)
4-metyylisakkariinia, sp. 224 -~ 226 °C.

Seosta, jossa oli 1,0 g (0,005 mol) 4-metyylisakka-
riinia, 0,33 g (0,001 mol) TBAB:td ja 1,2 g (0,0075 mol)
kloorimetyylifenyylisulfidia tolueenissa (25 ml) l&mmitet-
tiin refluksointilédmpétilassa noin 16 tuntia ja se j&&hdy-
tettiin sitten, laimennettiin etyyliasetaatilla ja liuos
pestiin bikarbonaattiliuoksella ja vedelld. Orgaaninen
kerros kuivattiin ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin saa-
tiin 0,74 g 2-fenyylitiometyyli-4-metyylisakkariinia.

Tamd (0,74 g, 0,002 mol) liuvotettiin 25 ml:aan
MDC:ta ja liuokseen lisdttiin tipoittain noin kahden tun-
nin aikana sekoittamalla liuos, jossa oli 0,47 g (0,003
mol) sufuryylikloridia MDC:ssa, ja reaktioseos haihdutet-
tiin kKuivaksi. Keltainen kiinte& j8&nnds trituroitiin hek-
saanilla ja suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin
0,46 g 2-kloorimetyyli-4-metyylisakkariinia vaaleankeltai-
sena kiintoaineena.

Valmistus 2

Kayttdamglls yll& kuvattua menetelmdd valmistuksen 1
kohdalla, 5,0 g (0,029 mol) 6-klooriantraniilihappoa ja
2,75 ml (0,044 mol) jodimetaania saatettiin reagoimaan
jauhetun kaliumhydroksidin, 4,08 g (0,073 mol) l&dsni ol-
lessa, jolloin saatiin 4,22 g (78 %) metyyli-6-klooriant-
ranilaattia ©ljynd.
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4-kloorisakkariini valmistettiin samalla menetel-
mdlls, joka k&ytettiin valmistettaessa 4-metyylisakkarii-
nia k&yttamdllsd 4,22 g (0,023 mol) metyyli-6-klooriantra-
nilaattia etikkahapossa (22 ml) ja védkevdssd kloorivetyha-
possa (40 ml) ja 1,68 g (0,024 mol) natriumnitriittid ve-
dessd (7 ml) diatsoniumsuolan valmistamiseksi, joka lisé&t-
tiin kupariklorididihydraattiin, 1,93 g (0,011 mol) ja
rikkidioksidiin (6,5 g) etikkahapossa (30 ml) ja vedesséd
(5 ml). Syntynyt metyyli-2-kloorisulfonyyli-6-klooribent-
soaatti k&siteltiin ammoniumhydroksidilla (150 ml) kuten
on kuvattu ylld, jolloin saatiin 3,07 g (62 %) 4-kloori-
sakkariinia wvaaleankeltaisena kiintoaineena,. sp. 245 -
246 °C.

2-hydroksimetyyli~4-kloorisakkariini valmistettiin
lammittam&lld liuvos, jossa oli 1,00 g (0,0046 mol) 4-kloo-
risakkariinia ja 3,22 ml 37-%:ista formaliiniliuosta eta-
nolissa. Kaikki yritykset jiykk&juokseisen 81jyn kiteytté-
miseksi johtivat tuotteen hajoamiseen l&htdaineiksi, ja
tuote kaytettiin siten seuraavassa vaiheessa ilman karak-
terisointia.

Raaka, ndin valmistettuZ-hydroksimetyyli-4-kloori-
sakkariini (609 mg, 00,0025 mol) sekoitettiin dietyylieet-
teriin (5 ml), ja 3 ml tionyylikloridia lisattiin. Synty-
nyt seos la&mmitettiin, jotta kaikki liukenisi, sitd sekoi-
tettiin huoneenlémpdtilassa ydn yli, laimennettiin eette-
rilla (20 ml) ja suodatettiin celitekerroksen ldpi, jonka
p&adlld oli hiekkaa, ja eluoitiin eetterilld. Poistamalla
livotin saatiin 430 mg raakaa kloorimetyylijohdannaista.
Osa (225 mg) poistettiin muita reaktioita varten. J&annds
(205 mg) flash-kromatografoitiin silikageelilld ja eluoi-
tiin 40-%:isella eetteri:pentaani-seoksella, jolloin saa-
tiin 137 mg 2-kloorimetyyli-4-kloorisakkariinia, sp. 135 -
136 °C.
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Valmistus 3A

Suspensioon, jossa oli 6,0 g (0,03 mol) kuprojodi-
dia THF:ssa (100 ml) lis&ttiin 25 ml dimetyylisulfidia, ja
syntynyt keltainen liuos ji8hdytettiin -78 °C:seen ja k&-
siteltiin tipoittain liuoksella, jossa oli 23 ml (0,06
mol) 3,0 M fenyylimagnesiumbromidia dietyylieetterissa.
Syntynyttd vaaleankeltaisen-oranssinvéristd liuosta sekoi-
tettiin -78 °C:ssa typen alla tunnin ajan ja se kédsitel-
tiin sitten 2-sykloheksenonilla, 3,02 g (0,03 mol) THF:ssa
(10 ml). Syntynyt seos sai lammetd O °C:seen kashdessa tun-
nissa, jd&hdytettiin uudelleen -78 °C:seen, késiteltiin
heksametyylifosforiamidilla, (15 ml), sitd sekoitettiin
30 minuuttia, k&siteltiin metyylisyaaniformiaatilla, 8,0 g
(0,09 mol) ja se sai lammetd& huoneenlémpétilaan yon yli.
Reaktioseos kaadettiin 100 ml:aan 2 N kloorivetvhappoa, ja
orgaaninen faasi erotettiin ja vesifaasi uutettiin takai-
sin MDC:lla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet haihdutettiin
kuivaksi vakuumissa ja ja&nnds trituroitiin kyllédstetylld
ammoniumkloridiliuoksella, sitten vedelld, sitten suola-
liuoksella ja haihdutettiin kuivaksi vield kerran, jolloin
saatiin 3,2 g metyyli-2-fenyylisykloheksan-6-onikarboksy-
laattia 61jyna.

T&8tda (3,0 g, 0,013 mol), bentsyylimerkaptaania
(4,8 g, 0,039 mol) ja 1,0 g Amberlyst-lsﬁthartsia (Rohm
and Haas) kloroformissa lammitettiin refluksointilampoti-
lassa 20 tuntia, seos késiteltiin vield 1,5 g:lla hartsia
ja l&mmitettiin vielé\neljé tuntia., Seos jddhdytettiin
sitten huoneenlémpdtilaan, suodatettiin, suodos haihdutet-
tiin kuivaksi vakuumissa, jd&nn®s trituroitiin heksaanilla
ja kiintoaine otettiin talteen suodattamalla, jolloin saa-
tiin 0,85 g (19 %) seosta, jossa oli metyyli-2-bentsyyli-
tio-6-fenyylisykloheks-2-eenikarboksylaattia ja metyyli-
2-bentsyylitio-6~fenyylisykloheks-1-eenikarboksylaattia,
josta 0,6 g (0,0018 mol) lammitettiin 2,3-dikloori-5, 6-di-
syaanibentsokinonilla (2,0 g) tolueenissa (25 ml) sekoit-
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tamalla typen alla 24 tuntia. Seos suodatettiin silikagee-
likerroksen ldpi, eluoimalla 2:1 MDC:heksaani-seoksella,
ja eluaatti haihdutettiin kuivaksi, jolloin saatiin 0,3 g
(67 %) metyyli-2-bentsyylitio-6-fenyylibentsoaattia.

Téam& (0,52 g, 0,0016 mol) liuotettiin MDC:hen
(10 ml), laimennettiin etikkahapolla (20 ml) ja vedelld
(5 ml), seos j&8hdytettiin -10 °C:seen, ja kloorikaasua
johdettiin seoksen lépi kunnes eksoterminen reaktio oli
loppunut. Seosta sekoitettiin sitten 10 minuuttia ja haih-
dutettiin kuivaksi wvakuumissa, jolloin saatiin 0,41 g
(85 %) metyyli-2-kloorisulfonyyli-6-fenyylibentsoaattia,
joka liuotettiin 10 ml:aan THF:a ja lis&ttiin 25 ml:aan
vikevdd ammoniumhydroksidiliuosta jddhdyttédm&lld samalla
jaad/asetoni-hauteessa. Reaktioseos uutettiin MDC:1la, or-
gaaninen faasi heitettiin pois, ja vesikerros tehtiin hap-
pamaksi pH-arvoon 1 vékevdlld kloorivetyhapolla ja uutet-
tin MDC:1lla. Orgaaniset uutteet pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin saatiin
0,33 g (97 %) 4-fenyylisakkariinia.

Kaytt&mdlla menetelmda joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 1, tamd (0,33 g, 00,0012 mol) saatettiin
reagoimaan kloorimetyylifenyylisulfidin, 0,3 g (00,0019
mol), kanssa tolueenissa (15 ml), TBaB:n, 0,08 g (0,0025
mol), l&snd ollessa, ja tuote, 2-fenyylitiometyyli-6-fe-
nyylisakkariini (0,48 g, 100 %), ké&siteltiin sulfuryyli-
kloridilla MDC:ssa, jolloin saatiin 0,36 g (95 %) 2-kloo-
rimetyyli-4-fenyylisakkariinia.

Valmistus 3B

Suspensioon, jossa o0li vedetdntd CuCN (2,16 g,
0,025 mol) vedettdimissd eetterissd (100 ml) -78 °C:ssa li-
sdttiin tert-butyylilitiumia (29,0 ml 1,7 M liuosta pen-
taanissa, 0,05 mol). Kun seosta oli sekoitettu -78 °C:ssa
tunnin ajan ja -45 °C:ssa 30 minuuttia, reaktioseos ja&h-
dytettiin uudelleen -78 °C:seen. Liuos, jossa oli syklo-~
heksenonia (2,4 g, 0,025 mol) eetterissd (25 ml) lis&t-
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tiin, ja sekoitusta jatkettiin 15 minuuttia -78 °C:ssa
ja -45 °C:ssa 30 minuuttia. Syntynyt seos j&shdytettiin
uudelleen -78 °C:seen, ja HMPA (10 ml) eetteriss& (25 ml)
liséttiin. Viiden minuutin kuluttua metyylisyaaniformiaat-
tia (2,55 g, 0,03 mol) eetterissd (25 ml) lisdttiin ja
reaktioseos l&mpeni 0 °C:seen kahdessa tunnissa. Syntynee-
seen seokseen kaadettiin 2 N HCl:8& (100 ml), kerrokset
erottuivat, ja orgaaninen faasi pestiin kylldstetylli
NH,Cl-liuoksella (3 x 50 ml), vedelld (2 x 50 ml), suola-
liuoksella (1 x 50 ml) ja kuivattiin (Na,50,). Poistamalla
liuvotin vakuumissa ja puhdistamalla Kugelrohr-tislauksella
(haudel&mpoétila 100 - 115 °C/0,6 mm) saatiin 4,7 g (88 %)
metyyli-2-(1,1-dimetyylietyyli)sykloheksan-6-onikarboksy-
laattia.

Sykloheksanoni (4,6 g, 0,022 mol) sekoitettiin
bentsyylimerkaptaanin (2,95 g, 0,024 mol) ja happaman
montmorilloniittisaven KSF, (7,5 g) kanssa vedettbmiassa
tolueenissa (7,5 ml). Seosta refluksoitiin typen alla at-
seotrooppisella vedenpoistolla kuusi tuntia, se jdghdytet-
tiin huoneenlampodtilaan ja sai seistd y6n yli. Kiintoaine
suodatettiin pois ja pestiin eetterills. Yhdistetyt suo-
dokset pestiin 10-%:isella Na,CO,:1la, vedells, suolaliuok-
sella ja Kkuivattiin. Poistamalla liuotin vakuumissa ja
puhdistamalla j&&nnds flash-kromatografialla silikageelil-
ld (10 % eetterid heksaanissa) saatiin 4,4 g (66 %) seos-
ta, jossa oli metyyli-2-bentsyylitio-6-(1,l-dimetyyli-
etyyli)sykloheks-2-eenikarboksylaattia ja 2-bentsyylitio-
6-(1,1-dimetyylietyylisykloheks-1l-eenikarboksylaattia,
jota sekoitettiin DDQ:n kanssa (17,5 g, 0,077 mol) toluee-
nissa (50 ml) 16 tuntia. Punainen reaktioseos suodatettiin
15 cm:n silikageelikerroksen lépi, eluoimalla 6:3:1 hek-
saani:MDC:eetteri-seoksella (1 000 ml). Eluaatit pestiin
10-%:isella NaOH-liuoksella, vedelld, suolaliuoksella ja
kuivattiin. Poistamalla liuotin vaKuumissa ja puhdista-

malla kromatografoimalla silikageelillsd (5 % eetterid hek-
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saanissa) saatiin 1,6 g (40 %) metyyli-2-bentsyylitio-6-
(1,1-dimetyyli)bentsoaattia.

Bentsyylitiobentsoaatti (1,3 g, 0,004 mol) liuotet-
tiin MDC:hen (5 ml) laimennettiin etikkahapolla (25 ml) ja
vedelld (2 ml), seos jadhdytettiin -10 °C:seen, ja kloori-
kaasua johdettiin seokseen kunnes eksoterminen reaktio oli
loppunut. Seosta sekoitettiin sitten 10 minuuttia ja se
haihdutettiin kuivaksi vakuumissa. Puhdistamalla j#&nnds
flash-kromatografialla silikageelilld (1l:1 heksaani:MDC)
gsaatiin 0,8 g (67 %) metyyli-2-kloorisulfonyyli-6-(1,1-di-
metyylietyyli)bentsoaattia, joka liuvotettiin tetrahydrofu-
raaniin (5 ml) ja lisdttiin liuokseen, jossa o0li vdkev&a
ammoniumhydroksidia (25 ml), seoksen samalla ja&htyessa
jé#/asetoni~hauteessa. Kun seosta oli sekoitettu huoneen-
lampdtilassa 16 tuntia, reaktioseos vdkevoitiin vakuumissa
ja tehtiin happamaksi pH-arvoon 1, 2 N HCl:11l&. Erottunut
kiintoaine otettiin talteen suodattamalla ja kiteytettiin
eetteristd, jolloin saatiin 0,64 g (95 %) 4-(1,1l-dimetyy-
lietyyli)sakkariinia, sp. 185 - 187 °C.

4-(1,1-dimetyylietyyli)sakkariini (0,025 g, 1,0
mmol) sekoitettiin kloorimetyylifenyylisulifidin (0,25 g,
1,5 mmol) ja tetrabutyyliammoniumbromidin (0,2 g, 0,6
mmol) kanssa tolueenissa (25 ml) ja sitd refluksoitiin
typen alla 16 tuntia. Syntynyt seos jdahdytettiin huoneen-
lamp&tilaan, haihdutettiin kuivaksi ja puhdistettiin Kro-
matografoimalla silikageelilld (80 %) MDC:ta heksaanissa,
jolloin saatiin 0,35 g (98 %) 2-fenyylitiometyyli-4-(1,1-
dimetyylietyyli)sakkariinia, joka k&siteltiin sulfuryyli-
kloridilla (0,25 g, 1,8 mmol) MDC:ssa, jolloin saatiin
0,21 g (75 %) 2-kloorimetyyli-4-(1,1-dimetyylietyyli)sak-
kariinia.

Valmistus 4

Seosta, jossa oli 3,22 g (0,012 mol) 4-bromisak-
kariinia [JP-patenttihakemus 58/79 (034; C.A. 100, 7773w
(1984)], 1,63 g (0,015 mol) kalium-tert-butoksidia, 0,39 g
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(0,0012 mol) TBAB ja 3,0 ml (0,022 mol) kloorimetyylife-
nyylisulfidia tolueenissa (100 ml) lammitettiin refluk-
sointilampdtilassa typpiatmosfédrissd kahdeksan tuntia ja
sitten sekoitettiin huoneenlampdtilassa noin 16 tuntia.
Reaktioseos laimennettiin sitten etyyliasetaatilla, ja
orgaaninen kerros pestiin laimealla kaliumkarbo-
naattiliuoksella, vedelld ja suolaliuoksella, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuivaksi vakuumis-
sa. Jdljelle jdanyt kiintoaine kiteytettiin uudelleen to-
lueeni:heksaani-seoksesta, jolloin saatiin 3,86 g (84 %)
4-bromi-2-fenyylitiometyylisakkariinia, Sp. 174,5 -
178 °C. Liuokseen, jossa oli t&td (3,27 g, 0,0085 mol)
MDC:ssa (85 ml) lis&ttiin, tipoittain sekoittamalla,
1,02 ml1 (0,0127 mol) sulfuryylikloridia. Seosta sekoitet-
tiin huoneenl&mpdtilassa puolitoista tuntia, védkevditiin
vakuumissa ja ja&nnds trituroitiin heksaanilla ja suoda-
tettiin, jolloin saatiin 2,61 g raakatuotetta, joka kitey-
tettiin uudelleen tolueeni:heksaani-seoksesta, jolloin
saatiin 2,24 g (85 %) 2-kloorimetyyli-4-bromisakkariinia,
sp. 157 - 159 °C.

Valmistus 5

Liuokseen, jossa o0li 8,0 ml (0,053 mol) tetrametyy-
lietyleenidiamiinia (TMEDA) THF:ssa (350 ml) -70 °C:ssa
lisdttiin 42 ml1 (0,055 mol) 1,3 M sek-butyylilitiumliuos-
ta sykloheksaanissa ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia.
Liuokseen liséttiin tipoittain sekoittamalla liuos, jossa
oli 10,36 g (0,050 mol) 2-metoksi-N,N-dietyylibentsamidia
THF:ssa (150 ml) l&mpotilan ollessa -60 °C tai vdhemmén.
Kun sitd oli sekoitettu 20 minuuttia rikkidioksidia joh-
dettiin reaktioseokseen, lamp®dtilan ollessa alle -50 °C,
kunnes reaktioseos o0li hapan mdrdn lakmuspaperin suhteen.
Seosta sekoitettiin huoneenlampé&tilassa kaksi tuntia, lai-
mennettiin heksaanilla (450 ml), ja erottunut kiintoaine
otettiin talteen, liuvotettiin veteen (200 ml) ja seos ka-
siteltiin natriumasetaatilla (65 g) ja hydroksyyliamii-
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ni-O-sulfonihapolla 21,5 g (0,19 mol), annoksittain se-
koittamalla. Valkoinen kiintoaine, joka erottui otettiin
talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin 7,04 g (49 %)
2-aminosulfonyyli-6-metoksi-N,N-dietyylibentsamidia,
sp. 190 ~ 194,5 °C.

Seosta, jossa oli tuotetta (4,3 g, 0,015 mol) diok-
saanissa (75 ml) ja vdkevidssd Kloorivetyhapossa (25 ml)
ldmmitettiin hdyryhauteella 70 tuntia, sitten j#&hdytet-
tiin, vdkevditiin vakuumissa, laimennettiin vedelli ja
jd8lld ja seos saatettiin voimakkaasti em#ksiseksi vidke-
vdllad natriumhydroksidilla. Seos pestiin MDC:lla, ja vesi-
kerros tehtiin happamaksi laimealla kloorivetyhapolla ja
uutettiin MDC:1lla. Uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin saatiin 1,29 g (40 %)
4-metoksisakkariinia. Vaihtoehtoisella, ja edullisella
menetelmdllsd 2-aminosulfonyyli-6-metoksi-N,N-dietyylibent-
samidi syklisoitiin 4-metoksisakkariiniksi 65 %$:n saannol-
la refluksoivassa jadetikassa kuudessa ja puolessa tunnis-
sa.

Kayttdmdlla menetelmdd joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 4 ylla, 1,14 g (0,0053 mol) jalkimmdistd
saatettiin reagoimaan kloorimetyylifenyylisulfidin 1,31 ml
(0,0097 mol) kanssa tolueenissa kalium-tert-butoksidin,
0,72 g (00,0064 mol) ja tetrabutyyliammoniumbromidin,
174 mg (0,00054 mol) l&asnid ollessa, jolloin saatiin
1,23 g (69 %) 4-metoksi-2-fenyylitiometyylisakkariinia,
sp. 152,5 - 154,5 °C (etyyliasetaatti:heksaani), josté
1,02 g (0,003 mol) késiteltiin sulfuryylikloridilla,
0,36 ml (0,0045 mol) MDC:ssa, jolloin saatiin 282 mg
(36 %) 2-kloorimetyyli-4-metoksisakkariinia, sp. 169 -
174 °C.

Valmistus 6A

Liuokseen, jossa oli 4,74 ml (0,031 mol) tetrame-
tyylietyleenidiamiinia THF:ssa (300 ml) (joka oli wvalu-
tettu alumiinioksidin l&pi ennen k&yttssd) lisdttiin 5,8 g
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(0,03 mol) 2-etyyli-N,N-dietyylibentsamidia. Liuos j&a&hdy-
tettiin -78 °C:seen ja k&siteltiin liuoksella, jossa oli
34,9 ml (0,031 mol) 0,9 M sek-butyylilitiumlivosta syklo-
heksaanissa. Kun lisdys olli valmis, seosta sekoitettiin
20 minuuttia ja sitten se kdsiteltiin liuoksella, jossa
oli 3,2 ml (0,04 mol) etyylijodidia 1l&mpdtilan ollessa
-78 °C. Lampttila sai sitten nousta huoneenlé@mpdtilaan ja
seosta sekoitettiin noin 16 tuntia ja sitten se kaadettiin
veteen. Syntynyt 6ljy erotettiin ja kromatografoitiin si-
likageelilla, eluoimalla 10-%:isella etyyliasetaatti:hek-
saani-seoksella, jolloin saatiin 2,86 g (43 %) 2-sek-bu-
tyyli-N,N—dietyylibentéamidia keltaisena 8ljyna.

Kayttémdlld menetelmdd, joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 5 ylld, jdlkimméistd (10,45 g, 0,045 mol),
liuotettuna 70 ml:aan THF:a, lis#dttiin liuokseen, jossa
oli 39,2 ml (0,047 mol) 1,2 M sek-butyylilitiumliuosta
sykloheksaanissa ja 7,1 ml (0,047 mol) tetrametyylietylee-
nidiamiinia 250 ml:ssa THF:a lamp®dtilan ollessa -78 °C.
Kun lisdys oli valmis seosta sekoitettiin vield 30 minuut-
tia -78 °C:ssa ja sitten se kéasiteltiin rikkidioksidilla
-70 °C:ssa ja sitten seos sai ladmmetd huoneenlampdtilaan.
Seos haihdutettiin kuivaksi vakuumissa, ja j&38nnds liuo-
tettiin veteen ja lis&ttiin sekoittamalla kylmddn liuok-
seen, jossa oli 15,2 g (0,134 mol) hydroksyyliamiini-O-
sulfonihappeca ja 15,4 ml (0,134 mol) 35-%:ista natriumhyd-
roksidiliuosta, jolloin saatiin 10,1 g (72 %) 2-aminosul-
fonyyli-6-sek-butyyli-N,N-dietyylibentsamidia.

T&md (6,83 g, 0,22 mol) liuvotettiin jd&etikkaan
(100 ml) ja liuosta l&mmitettiin refluksointil&mp®dtilassa
13 tuntia ja sitten se haihdutettiin kuivaksi. J&88nnods
trituroitiin dietyylieetterilld ja otettiin talteen suo-
dattamalla, jolloin saatiin 5,7 g (B3 %) 4-sek-butyylisak-
kariinin dietyyliammoniumsuclaa.

Tama, (3,0 g, 0,0096 mol) antoi reagoidessaan kloo-
rimetyylifenyylisulfidin 1,13 ml (0,012 mol) kanssa to-
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lueenissa, 3,47 g (100 %) 2-fenyylitiometyyli-4-sek-butyy-
lisakkariinia.

Saattamalla j8lkimm8inen (3,2 g, 00,0097 mol) rea-
goimaan sulfuryylikloridin, 2,3 ml (0,029 mol) kanssa
MDC:ssa (20 ml) saatiin 2,4 g (87 %) 2-kloorimetyyli-4-
sek-butyylisakkariinia.

Valmistus 6B

Kdyttédmdlld menetelm8d, joka on samanlainen Kuin
valmistuksessa 6A, 9,2 g (32,9 mmol) 3,4-dimetoksi-2-pro-
pyyli-N,N-dietyylibentsamidia saatettiin reagoimaan rik-
kidioksidin ja hydroksyyliamiini-O-sulfonihapon, 5,6 g
(49,4 mmol) kanssa, jolloin saatiin 7,4 g (63 %) 2Z2-amino-
sulfonyyli-4,5-dimetoksi-6-propyyli-N,N-dietyylibents-
amidia, jJjoka syklisoitiin kvantitatiivisella saannolla
etikkahapossa ja fenyylitiometyloitiin kloorimetyylife-
nyylisulfidilla, 1,42 ml (15 mmol), jolloin saatiin 4,07 g
5,6-dimetoksi-2-fenyylitio-4-propyylisakkariinia. Saatta-
malla 3,59 g (8,8 mmol) fenyylitioeetterid reagoimaan sul-
furyylikloridin 2,12 ml (26,4 mmol) kanssa saatiin 2,84 g
(97 %) 2-kloorimetyyli-5,6-dimetoksi-4-propyylisakkarii-
nia.

3,4-dimetoksi~2-propyyli-N,N-dietyylibentsamidia
saatiin seuraavalla menetelmdlld:

Liuockseen, jossa oli 0,216 mol n-butyylilitiumia
eetterissd (250 ml) huoneenlampdtilassa, lisdttiin tipoit-
tain 138,2 g (0,216 mol) veratrolia eetterissa (100 ml) ja
32,6 ml (0,216 mol) TMEDA. Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neenl&mpdtilassa 14 tuntia ja 21,9 ml (0,225 mol) n-pro-
pyylijodidia lisédttiin ja seosta sekoitettiin tunnin ajan
huoneenléampdtilassa ja se kédsiteltiin 1 N HCl:11&, jol-
loin saatiin 14 g (36 %) 2,3-dimetoksibentseenipropaania,
joka bromattiin N-bromisukkinimidilla 14,52 g (81,6 mmol)
36 g:ssa silikageelid 400 ml:ssa CCl, kuten ovat Kkuvan-
neet Hisatoshi et al. [Bull. Chem. Soc. Jap., 591 - 593
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(1989)], jolloin saatiin 19,6 g (98 %) 6-bromi-2,3-dime-
toksibentseenipropaania.

Bromibentseeni (14,2 g, 54,8 mmol) liuotettiin
200 ml:aan eetterid, j&&hdytettiin -78 °C:seen, ja 25,2 ml
(63 mmol) 2,5 N n-butyylilitiumia heksaanissa lis&ttiin.
Reaktio ld&mmitettiin 0 °C:seen, pidettiin siin& tunnin
ajan, ja j&&8hdytettiin -70 °C:seen, ja 9 ml (71,2 mmol)
dietyylikarbamyylikloridia lis&ttiin. Reaktioseos sai l&8m-
metd huoneenlémpédtilaan ja siihen kaadettiin kyllastettya
ammoniumkloridiliuosta. Uuttamisen ja kuivaamisen j&lkeen
tuote kiteytettiin heksaanista, jolloin saatiin 9,5 g
(62 %) 3,4-dimetoksi-2-propyyli~N,N-dietyylibentsamidia,
sp. 65 - 67°C.

Valmistus 6C

Menetelmdlld, joka oli samanlainen kuin valmistuk-
sessa 6B, 10,75 g (30 mmol) Z2-aminosulfonyyli-4,5-dime-
toksi-6-isopropyyli-N,N-dietyylibentsamidia syklisoitiin,
jolloin saatiin 6,43 g 5,6-dimetoksi-4-isopropyylisakka-
riini (sp. 186 - 188 °C, eetteri:heksaani), josta 5 g
(17,5 mmol) fenyylitiometyloitiin fenyylitiometyyliklori-
dilla, 2,48 ml (26,3 mmol) valmistuksen 5 mukaisella me-
netelmélld, ja kloorattiin kolmella ekvivalentilla sul-
furyylikloridia, jolloin saatiin 2-kloorimetyyli-5,6-
dimetoksi- 4-isopropyylisakkariinia 85 %:n saannolla,
sp. 117 - 119 °C (etyyliasetaatti:heksaani).

Haluttu bentsamidi saatiin 2, 3-dimetoksi-a-metyyli-
bentseenietaanista bromaamalla ja karbamyloimalla kuten
valmistuksessa 6B, jolloin saatiin vé&lituote 3,4-dimetok-
si-2-isopropyyli-N,N-dietyylibentsamidi. Liuos, jossa oli
66 ml 0,96 M sek-butyylilitiumia lisdttiin bentsamidiin
16,1 g (57,6 mmol) THF:ssa (400 ml) -78 °C:ssa typen alla.
Kun seosta oli sekoitettu kaksi tuntia, oranssinvédrinen
anioni siirrettiin injektioruiskulla ylim&&dr&an rikkidiok-
sidia -60 °C:ssa. Reaktioseos sai l&mmetd huoneenlampsti-

laan ja sitd sekoitettiin 18 tuntia S0,:n poistamiseksi,
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10 ml sulfuryylikloridia lis#dttiin 0 °C:ssa ja reaktioseos
stripattiin. Sulfonyylikloridi uutettiin EtOAc:eetteri-~
seokseen, pestiin vedellsd, kuivattiin ja stripattiin.
Jaannts liuotettiin 80 ml:aan THF:a ja 17 ml v3kev&aa NH,OH
lisgdttiin O °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin jonkin ver-
ran huoneenlémpbdtilassa, stripattiin, ja trituroitiin 2:1
eetteri:heksaani-seoksella, jolloin saatiin 12,89 g (62 %)
2-aminosulfonyyli-4,5-dimetoksi-6-isopropyyli-N,N-dietyy-
libentsamidia, sp. 138 -~ 140 °C.

Valmistus 7

Liuockseen, jossa oli 9,3 ml (0,058 mol) tetrame-
tyylietyleenidiamiini 340 ml:ssa THF:a -78 °C:ssa lis#t-
tiin 52 ml (0,057 mol) 1,1 M sek-butyylilitiumliuosta syk-
loheksaanissa. Liuos késiteltiin sitten liuoksella, jossa
oli 11,37 g (0,052 mol) 2-propyyli-N,N-dietyylibentsamidia
75 ml:ssa THF:a -78 °C:ssa ja liuosta sekoitettiin 15 mi-
nuuttia ja késiteltiin sitten liuocksella, jossa oli 8,3 ml
(0,104 mol) etyylijodidia THF:ssa. Liuosta sekoitettiin
puolitoista tuntia -78 °C:ssa ja sitten siihen lisdttiin
tipoittain kylléstettyd ammoniumkloridiliuosta -78 °C:ssa.
Seos sal sitten ladmmetd huoneenlampbtilaan, se laimennet-
tiin dietyylieetterilld, pestiin ensin laimealla kloorive-
tyhapolla, sitten vedelld, sitten kylldstetylld natriumbi-
karbonaattiliuocksella, sitten suolaliuoksella, kuivattiin
ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin saatiin 12,91 g raaka-
tuotetta, joka kromatografoitiin silikageelilld, eluoimal-
la 10-%:isella etyyliasetaatti:heksaani-seoksella, jolloin
saatiin 3,23 g (25 %) 2-(3-pentyyli)-N,N-dietyylibentsami-
dia keltaisena 6ljyni.

Kayttdmdlld menetelmdd joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 5 ylld, j&lkimméinen (3,05 g, 0,0115 mol)
THF:ssa saatettiin reagoimaan sek-butyylilitiumin kanssa
10,5 ml (0,126 mol) 1,2 M sykloheksaaniliuosta tetramety-
leenidiamiinin 2,1 ml (0,014 mol) ldsn&d ollessa. Syntynyt

litiumisuola saatettiin sitten reagoimaan ensin rikkidiok-
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sidin ja sitten natriumhydroksyyliamiini-O-sulfonaatin
kanssa, jolloin saatiin 1,97 g (52 %) 2-amino-sulfonyyli-
6-(3-pentyyli)-N,N-dietyylibentsamidia vaalenkeltaisina
kitein&, sp. 118 - 120 °C (pehmenee 102 °C:ssa), josta
1,84 g (0,0056 mol) syklisoitiin 22 ml:ssa refluksoivaa
jddetikaa, jolloin saatiin 1,28 g (70 %) 4-(3-pentyyli)-
sakkariinin dietyyliammoniumsuolaa, sp. 107,5 - 109,5 °C.

T&md antoi (0,0037 mol), reagoidessaan Kloorimetyy-
lifenyylisulfidin, 0,74 ml (0,0055 mol) kanssa TBAB:n 116
mg (0,0004 mol) l&sné ollessa tolueenissa (45 ml), 1,93 g
2-fenyylitiometyyli-4-(3-pentyyli)sakkariinia vaaleankel-
taisena 6ljynd, josta 1,93 g (00,0037 mol), reagoidessaan
sulfuryylikloridin 0,59 ml (0,0073 mol) kanssa 37 ml:ssa
MDC:a, antoi 1,2 g 2-kloorimetyyli-4-(3-pentyyli)sakkarii-
nia vaaleankeltaisena $ljyné.

Valmistus 8

Liuos, jossa oli 50,0 g (0,27 mol) 2,4-dimetoksi-
bentsoehappoa tionyylikloridissa, 60 ml (98,0 g, 0,82 mol)
ldmmitettiin refluksointildmpé&tilassa kolme tuntia, sit-
ten jaahdytettiin, ja ylimd&rd tionyylikloridia tislattiin
pois. Syntynyt 2,4-dimetoksibentsoyylikloridi liuotettiin
150 ml:aan MDC:a ja liuos késiteltiin liuoksella, jossa
oli 68 ml (48 g, 0,66 mol) dietyyliamiinia 500 ml:ssa
MDC:a, se jdahdytettiin O °C:seen. Kun lisdys o0li valmis
seosta sekoitettiin 15 tuntia huoneenlémp&tilassa, sitten
se pestiin kyllédstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella,
vedelld ja suolaliuoksella ja haihdutettiin kuivaksi ja
j&8nnds tislattiin vakuumissa, jolloin saatiin 44,78 g
(69 %) 2,4-dimetoksi-N,N-dietyylibentsamidia, kp. 155 -
163 °C/0,4 mm.

Kayttdm&llad menetelm8d joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 5 yll8, 10,0 g (0,042 mol) tuotetta 250
ml:ssa THF:a saatettiin reagoimaan sek-butyylilitiumin
40,57 ml (0,044 mol) 1,1 M sykloheksaaniliuosta ja tet-

rametyylietyleenidiamiinin 6,35 ml (0,042 mol) kanssa
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THF:ssa. Syntynyt litiumsuola saatettiin sitten reagoimaan
ensin rikkidioksidin (noin 40 ml) ja sitten natriumhydrok-
syyliamiini-O-sulfonaatin (0,13 mol) vesiliuoksen kanssa,
jolloin saatiin 8,26 g 2-aminosulfonyyli-4,6-dimetoksi-
N,N-dietyyli~bentsamidia, josta 7,0 g, (0,022 mol) sykli-
soitiin refluksoivassa jd8etikassa (80 ml), jolloin saa-
tiin 6,6 g (94 %) 4,6-dimetoksisakkariinin dietyyliammo-
niumsuolaa, joka kédytettiin sellaisenaan seuraavassa vai-
heessa ilman eri puhdistusta.

Téam& (6,0 g, 0,019 mol), reagoidessaan kloorime-
tyylifenyylisulfidin 3,82 ml (0,028 mol) kanssa TBAB:n
0,611 g (00,0019 mol) ldsnd ollessa, tolueenissa (200 ml),
antoi 6,2 g (89 %) 2-fenyylitiometyyli-4,6-dimetoksisakka-
riinia, josta 5,82 g (0,016 mol), reagoidessaan sulfuryy-
likloridin 3,23 g (0,0019 mol) kanssa 100 ml:ssa MDC:a,
antoi 4,63 g (100 %) 2-kloorimetyyli-4,6-dimetoksisakka-
riinia, sp. 185 - 187 °C.

Valmistus 92 - 9G

Kayttdmdlla menetelmdd, joka oli samanlainen kuin
valmistuksessa 5, ja kdyttédmdlla siina kdytetyn 2-metoksi-
N,N-dietyylibentsamidin tilalla vastaava 2-R,-R,-R,-substi-
tuoitu-N,N-dietyylibentsamidi, seuraavat 4-R,-R,-R;-2-ha-
logeenimetyylisakkariinit, joissa, Kkussakin tapauksessa,
R; on vety, valmistettiin vastaavien 2-fenyylitiometyy-
lisakkariinien kautta. N&m# yhdisteet on lueteltu taulu-
kossa A, jossa, mikdli tiedossa sulamispiste ( °C), uudel-
leenkiteytymisliuotin ja saanto on ilmoitettu kunkin
2-substituoimattoman sakkariinin, 2-fenyylitiometyyli-
sakkariinin ja 2-kloorimetyylisakkariinin kohdalla sarak-
keissa sp./liuotin ja saanto. Kaikissa tapauksissa 2-fe-
nyylitiometyylisakkariinivdlituotteet kaytettiin suoraan
seuraavaassa vaiheessa ilman karakterisointia tai puhdis-

tusta.
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Valmistus 10

Kdyttamdlld menetelmdd, joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 2, ja saattamalla 18,3 g (0,1 mol) sakka-
riinia reagoimaan formaliinin, 70 ml, 37-%:ista liuosta,
kanssa etanolissa saatiin 3,58 g (70 %) 2-hydroksimetyyli-
sakkariinia. Tdmd (25 g, 0,117 mol) saatettiin reagoimaan
fosforitribromidin, 63,3 g (0,234 mol) kanssa dietyylieet-
terissd, jolloin saatiin 29,8 g (92 %) 2-bromimetyylisak-
kariinia, sp. 155 - 157 °C.

Valmistus 11

Liuckseen, jossa oli 4 g (00,0175 mol) 6-nitrosakka-
riinia etanolissa (240 ml) lis&ttiin 4,4 g (0,0175 mol)
talliumetoksidia, ja seos sai seistd huoneenlémpdtilassa
tunnin ajan, sitd8 jaihdytettiin noin 16 tuntia ja saostu-
nut kiintoaine otettiin talteen ja kuivattiin, jolloin
saatiin 7,6 g (100 %) 6-nitrosakkariinin talliumsuolaa.
Tuote suspendoitiin 50 ml:aan DMF:a ja seos késiteltiin
kloorimetyylifenyylisulfidilla, 3,07 g (00,0194 mol), seos~
ta ldmmitettiin noin 63 °C:ssa viiden tunnin ajan, se sai
seistd huoneenlé@mpbtilassa noin 16 tuntia, ja kaadettiin
sitten jddveteen. Raakatuote, joka otettiin talteen suo-
dattamalla, sekoitettiin MDC:ssa ja suodatettiin tallium-
suolojen poistamiseksi. Suodoksesta poistettiin liuotin,
ja syntynyt vaalean keltainen kiintoaine kdsiteltiin ult-
raddnellad lampim#dssd etanolissa ja otettiin talteen vieléd
kerran ja Kuivattiin, jolloin saatiin 4,6 g (75 %) 6-nit-
ro-2-fenyyli-tiometyylisakkariinia, sp. 161 - 163 °C. T&-
ma antoi reagoidessaan sulfuryylikloridin kanssa MDC:ssa
kdyttidm8lla valmistuksessa 4 vyll& kuvattua menetelmis,
3,7 g 2-kloorimetyyli-6-nitrosakkariinia.

Valmistus 12

Livos, jossa oli 49,8 g (0,199 mol) 2-hydroksi-
5-(1,1,3,3-tetrametyylibutyyli )bentsoehappo 200 ml:ssa
metanolia lammitettiin 50 °C:seen ja Kké&siteltiin sitten

tipoittain rikkihapolla (noin 80 g) silla nopeudella, jot-
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ta reaktioseos pysyi refluksointilédmpdtilassa. Reaktio-
seosta ladmmitettiin refluksointilémpétilassa vield 11 tun-
tia, sitten j&d&hdytettiin ja jaettiin veden ja etyyliase-
taatin vdlilld. Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylla
natriumbikarbonaattiliuoksella, sitten suolaliuoksella,
kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kuivak-
si jolloin saatiin 48,6 g (92 %) metyyli 2-hydroksi-5-
(1,1,3,3-tetrametyylibutyyli)bentsoaattia.

Tamd liuotettiin 250 ml:aan DMF:a ja k&siteltiin
ensin 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaanilla, 40,4 g (0,36
mol) sekd 33,4 g (0,27 mol) N,N-dimetyyliklooritiokar-
bamaatilla ja 100 ml:1la DMF:aa. Reaktioseos lammitettiin
45 °C:ssa noin kahdeksan tuntia, j&d&hdytettiin, kaadettiin
jad/vesi-seokseen ja vakevaan kloorivetyhappoon ja sitten
uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin laimealla kloorivetyhapolla, sitten natriumbikar-
bonaattiliuocksella ja sitten suolaliuoksella, kuivattiin
ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin saatiin 48,2 g (76 %)
metyyli2-(N,N-dimetyylitiokarbamyylioksi)~5-(1,1,3,3-tet-
rametyylibutyyli)bentsoaattia, joka lé&mmitettiin 220 °C:-
ssa 15 tuntia, sitten jadhdytettiin, liuotettiin tolueen-
iin ja Kkromatografoitiin silikageelilld eluoimalla 1:9
etyyliasetaatti:tolueeni-seoksella, jolloin saatiin 3,6 g
(14 %) metyyli-2-(N,N-dimetyylikarbamyylitio)-5-(1,1,3,3-
tetrametyylibutyyli )bentsoaattia. '

Liuos, jossa oli tats, (0,025 mol) 40 ml:ssa MDC:a
kdsiteltiin sekoittamalla j&&etikalla (80 ml), sekd vedel-
14 (16 ml). Reaktioseos j&&hdytettiin 0 °C:seen, ja kloo-
ria johdettiin reaktioseoksen l&pi noin viiden minuutin
ajan lampdtilan ollessa v&lilld 5 - 24 °C. Reaktioseosta
sekoitettiin vield 30 minuuttia, vikevditiin wvakuumissa,
ja jdljelle jaanyt liuos kaadettiin j&&veteen. Uuttamalla
etyyliasetaatilla ja eristdm&dlld tuote yhdistetyistd or-
gaanisista uutteista saatiin 6,8 g (78 %) metyyli-2-kloo-
risulfonyyli-5-(1,1,3,3-tetrametyylibutyyli)bentsoaattia.
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Tuote (9,0 g, 0,026 mol) liuotettiin tetrahydrofu-
raaniin ja lis#dttiin 100 ml:aan viakevdsd ammoniumhydroksi-
dia j&dhdyttden samalla jddhauteessa. Syntynyttd liuosta
sekoitettiin noin 16 tuntia, sitten vakevditiin vakuumissa
ja vé@kevad liuos tehtiin happamaksi pH-arvoon 3 vdidkevédllad
kloorivetyhapolla. Seosta sekoitettiin useita tuntia, ja
erottunut kiintoaine otettiin talteen, pestiin vedelld ja
kuivattiin, jolloin saatiin 9,0 g 5-(1,1,3,3-tetrametyyli-
butyyli)sakkariinia, sp. 213 - 215 °C.

Kédyttamdlld menetelmdsd, joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 11, 9,0 g (0,30 mol) tuotteesta saatettiin
reagoimaan talliumetoksidin kanssa etanolissa ja syntynyt
talliumsuola saatettiin reagoimaan klodrimetyylifenyyli—
sulfidin, 3,33 g (0,021 mol) kanssa DMF:ssa, jolloin saa-
tiin 5,76 g (66 %) 2-fenyylitiometyyli-5-(1,1,3,3~tetrame-
tyylibutyyli)sakkariinia, josta 3,3 g (0,007 mol) késitel-
tiin sulfuryylikloridilla, (0,944 g), MDC:ssa jolloin saa-
tiin 1 g (41 %) 2-kloorimetyyli-5-(1,1,3,3-tetrametyyli)-
butyylisakkariinia.

Valmistus 13

Kdyttdmdlld menetelmd38 joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 12 ylld, 15,5 g (0,086 mol) etyyli-2-hyd-
roksi-6-metyylibentsoaattia saatettiin reagoimaan N, N-di-
metyyliklooritiokarbamaatin, 15,9 g (0,129 mol) kanssa
1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaanin, 19,3 g (0,172 mol) l&sni
ollessa DMF:ssa, jolloin saatiin 22,1 g‘(96 %) etyyli-2-
(N,N-dimetyylitiokarbamyylioksi)-6-metyyli-bentsoaattia,
joka lémmitettiin 220 °C:ssa noin 10 tuntia. Tuote puhdis-
tettiin kromatografoimalla silikageelilld MDC:ssa, jolloin
saatiin etyyli-2-(N,N-dimetyylikarbamyylitio)-6-metyyli-
bentsoaattia punaisenruskeana $ljyné.

Liuvos, jossa oli t&ta, (22,6 g, 0,0844 mol) 170
ml:ssa MDC:a késiteltiin 340 ml:lla jdsetikkaa ja 68
ml:1lla vettd, jaddhdytta&malld samalla jdd/asetoni-hautees-

sa, ja klooria johdettiin reaktioseokseen 10 - 15 minuutin
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aikana. Reaktioastiaan vedettiin vakuumi ylimd&r#kloorin
ja MDC:n poistamiseksi ja seos kaadettiin veteen ja jaet-
tiin MDC:n ja veden v&dlills. Orgaaninen Kerros, antoi kui-
vaamalla ja haihduttamalla kuivaksi, 19 g etyyli-2-kloori-
sulfonyyli-6-metyylibentsoasattia, josta 5 g (0,019 mol)
saatettiin reagoimaan vékevdn ammoniumhydroksidin kanssa
THF:sSa, jolloin saatiin 6,1 g (67 %) 4-metyylisakkarii-
nia.

Kidyttdmdlld menetelm8d joka on samanlainen Xkuin
valmistuksessa 11 ylld, tuote (10,1 g, 0,0512 mol) muu-
tettiin talliumsuolaksi saattamalla se reagoimaan tallium-
etoksidin, 12,8 g (0,0512 mol) kanssa etanolissa ja tal-
liumsuola saatettiin reagoimaan kloorimetyylifenyylisulfi-
din, 6,7 g (0,0427 mol) kanssa DMF:ssa, jolloin saatiin
6,85 g (50 %) 2-fenyylitiometyyli-4-metyylisakkariinia.

Saattamalla t&md (6,7 g, 0,021 mol) reagoimaan
sulfuryylikloridin kanssa MDC:ssa saatiin 4,9 g (95 %)
Z2-kloorimetyyli-4-metyylisakkariinia.

Valmistus 14A

Seosta, jossa oli 75 g (0,36 mol) 3,3-ditiobispro-~
pionihappoa, 102 ml tionyylikloridia ja katalyyttinen mii-
rd pyridiinid sekoitettiin noin 24 tuntia ja sitten haih-
dutettiin kuivaksi vakuumissa. Jd&nnds k&siteltiin MDC:1lla
ja haihdutettiin taas kuivaksi tionyylikloridin ja pyri-
diinin poistamiseksi, jolloin saatiin 87 g (98 %) vastaa-
vaa bishappokloridia, josta 44,8 g (0,18 mol) liuotettiin
tetrahydrofuraaniin ja 1lis#ttiin tipoittain liuokseen,
jossa oli 77,16 g (0,72 mol) bentsyyliamiinia THF:ssa.
Seosta sekoitettiin kaksi tuntia 40 - 45 °C:ssa, jaah-
dytettiin ja saostunut kiintoaine otettiin talteen, pes-
tiin vedelld ja Kkuivattiin, jolloin saatiin 59 g (84 %)
3,3-ditiobispropionihappo-N,N'-dibentsyylikarboksamidia,
sp. 162 - 165 °C.

Saattamalla 7,0 g (0,018 mol) tdstd reagoimaan sul-
furyylikloridin, 10,25 g (0,076 mol) kanssa MDC:ssa saa-
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tiin seos, jossa oli 2-bentsyyli-2H-isotiatsol-3-onia ja
5-kloori-2-bentsyyli-2H-isotiatsol-3-onia, jotka suurim-
maksi osaksi erotettiin toisistaan ultra&dnikasittelylld
MDC:ssa (jolloin suurin osa edellisestd liukeni). Liuke-
nematon materiaali otettiin talteen suodattamalla ja kro-
matografoitiin silikageelill8 MDC:lla. T#1l16in saatiin
5-kloori-2-bentsyyli-2H-isotiatsol-3-onia, sp. 58 - 68 °C.

Liuos, jossa oli 10 g (0,044 mol) j&lkimmaista
MDC:ssa j&dahdytettiin O °C:seen ja 1liuos kdésiteltiin
3-klooriperbentsoehapolla, 7,6 g (0,044 mol), seosta se-
koitettiin 10 minuuttia ja k&siteltiin sitten toisella
7,6 g:n perbentsoehappoannoksella. Reaktioseos suodatet-
tiin, suodatin pestiin MDC:lla ja suodos pestiin kylléste-
tylld natriumbikarbonaattiliuoksella, sitten suolaliuok-
sella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin kui-
vaksi ja ja&nnds kromatografoitiin MDC:ssa silikageelills,
jolloin tuote eluoitiin 50:50 heksaani:MDC-seoksella, jol-
loin saatiin 7,15 g (46 %) 5-kloori-2-~bentsyyli-2H-iso-
tiatsol-3-oni-l-oksidia.

Liuos, jossa oli 1,1 g (00,0045 mol) j&lkimmaista
8 ml:ssa bentseenid, kéasiteltiin 2-metoksifuraanilla,
0,55 g (0,0051 mol) ja liuosta lammitettiin painepullossa
70 °C:ssa puolitoista tuntia ja sitten jd&hdytettiin ja
kiintoaine otettiin talteen, pestiin bentseenilld ja kui-
vattiin, jolloin saatiin 2-bentsyyli-7-hydroksi-4-metoksi-
bentsoisotiatsol-3-oni-l-oksidia, sp. 235 - 237 °C.

Seosta, jossa oli tuotetta (1,85 g, 0,006 mol),
kaliumkarbonaattia, 2,48 g (0,018 mol) ja metyylijodidia,
70 g (0,012 mol), asetonissa lédmmitettiin refluksointilém-
pétilassa puolitoista tuntia ja sitten jéadhdytettiin ja
kaadettiin veteen. Kiintoaine joka erottui otettiin tal-
teen suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin
saatiin 1,70 g (89 %) 2-bentsyyli-4,7-dimetoksibentsoiso-
tiatsol-3-oni-l-oksidia, josta 1,13 g (0,0035 mol) hape-
tettiin 3-klooriperbentsoehapolla, 1,20 g (0,007 mol),
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MDC:ssa kaytt&m&llsd yll& kuvattua menetelmdd, jolloin saa-
tiin 1,03 g (88 %) 2-bentsyyli-4,7-dimetoksisakkariinia.

Seosta, jossa oli 2,07 g (0,0062 mol) tuotetta,
1,37 g (0,02 mol) ammoniumformiaattia ja 1,5 g 10-%:ista
palladium/hiili-katalyytti& metanolissa, 80 ml, la&mmitet-
tiin refluksointilémptdtilassa tunnin ajan, sitten j&&hdy-
tettiin ja suodatettiin, ja suodos haihdutettiin kuivaksi,
jolloin saatiin 0,92 g (57 %) 4,7-dimetoksisakkariinin
ammoniumsuolaa.

Liuos, jossa oli 1,11 g (00,0042 mol) ammoniumsuolaa
liuotettiin DMF:iin, 0,67 g (00,0042 mol) kloorimetyylife-
nyylisulfidia lisdttiin, ja liuosta lammitettiin refluk-
sointil&mpdtilassa kahdeksan tuntia ja sitten j&&hdytet-
tiin ja kaadettiin jddveteen. Kiintoaine joka erottui
otettiin talteen, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin
saatiin 0,50 g (33 %) 2-fenyylitiometyyli-4,7-dimetoksi-
sakkariinia.

Saattamalla j&lkimm&inen reagoimaan sulfuryyliklo-
ridin, (0,5 g, 0,0013 mol), kanssa MDC:ssa k&ytt&m&lla
ylld kuvattua menetelmdd valmistuksessa 4, saatiin 0,22 g
(58 %) 2-Kloorimetyyli-4,7-dimetoksisakkariinia.

Valmistukset 14B ja 14C

Kadytt&mdlla menetelm&d, joka on samanlainen kuin
valmistuksessa 14A, valmistettiin seuraavasti muita
2-kloorimetyylisakkariinijohdannaisia:

Valmistus 14B

Saattamalla 5,8 g (0,024 mol) 5-kloori-2-bentsyyli-
2H-isotiatsol-3-oni-1-oksidia reagoimaan 2-etoksifuraanin,
3,76 g (0,0335 mol), kanssa saatiin 3,05 g (40 %) 2-bent-
syyli-4-etoksi-7-hydroksibentsoisotiatsol-3-oni-1l-oksidia,
josta 5,7 g saatettiin reagoimaan 2-(2-metoksietoksi)etyy-
libromidin, 3,6 g (0,0197 mol) kanssa kaliumkarbonaatin,
4,95 g (0,0358 mol), kanssa 125 ml:ssa metyylietyylike-
tonia ja 25 ml:ssa DMF:a, jolloin saatiin 7,0 g (93 %)
2-bentsyyli-4-etoksi-7-[2-(2-metoksietoksi)etoksilbentso-
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isotiatsol-3-oni-1-oksidia, joka hapetettiin kuten edellé&
3-klooriperbentsoehapolla MDC:ssa, jolloin saatiin 2-bent-
syyli-4-etoksi-7-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]sakkariinia.
Debentsyloimalla 6,6 g (0,015 mol) jalkimmdistd ammonium-
formiaatilla, 3,34 g (0,053 mol) 10-%:isen palladium/hii-
li-katalyytin, 6,4 g, l&snd ollessa, metanolissa saatiin
4-etoksi-7-[2-(2-metoksietoksi)-etoksi)]sakkariinin ammo-
niumsuolaa, joka saatettiin reagoimaan kloorimetyylife-
nyylisulfidin, 2,38 g (0,015 mol), kanssa 100 ml:ssa
DMF:a, jolloin saatiin 1,46 g (21 %) Z2-fenyylitiometyy-
li-4-etoksi-7-[2-(2-metoksietoksi)-etoksi]sakkariinia,
sp. 73 - 75 °C (isopropanolista). Ké&sittelem&lld 1,4 g
(0,0029 mol) tuotetta sulfuryylikloridilla, 0,4 g (0,0029
mol), MDC:ssa saatiin 1,16 g (100 %) 2-kloori- metyyli-
4-etoksi-7-[2-(2metoksietoksi)etoksi]sakkariinia.

Valmistus 14C

Saattamalla 3,03 g (0,01 mol) Z2-bentsyyli-7-hydrok-
si-4-metoksibentsoisotiatsol-3-oni-1-oksidia (valmistus
14A) reagoimaan 2-(2-metoksietoksi)etyylibromidin, 2,01 g
(0,011 mol), kanssa metyylietyyliketonissa kaliumkarbonaa-
tin, 2 g (0,015 mol), l&sn& ollessa, saatiin 2,58 g (64 %)
2-bentsyyli-4-metoksi-7-[2-(2-metoksietoksi)etoksilbent-
soisotiatsol-3-oni-1-oksidia, joka, hapetettaessa 3-kloo-
riperbentsoehapolla, 1,1 g (0,0063 mol), MDC:ssa, antoi
2-bentsyyli-4-metoksi-7-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]sak-
kariinia. Debentsyloimalla 0,25 g (0,0006 mol) tuotetta
ammoniumformaatilla, 0,13 g (0,0021 mol), metanolissa
10-%:isen palladium/hiili-katalyytin, 0,25 g, l&dsnd olles-
sa saatiin 0,21 g (100 %) 4-metoksi-7-[2-(2-metoksietok-
si)etoksi]sakkariinin ammoniumsuolaa. Saattamalla 1,4 g
(0,004 mol) ammoniumsuolaa reagoimaan kloorimetyylifenyy-
lisulfidin, 0,63 g (0,004 mol), kanssa DMF:ssa saatiin
2-fenyylitiometyyli-4-metoksi-7-[2-(2-metoksietoksi)etok-

si]sakkariinia, Joka reagoidessaan sulfuryylikloridin
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kanssa MDC:ssa, antol 0,53 g (35 %) 2-kloorimetyyli-4-me-
toksi-7-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]sakkariinia.

Valmistus 15

Liuos, jossa oli 1,89 g (0,011 mol) dietyyliamino-
rikkitrifluoridia (DAST) 20 ml:ssa MDC:a lisdttiin sus-
pensioon, jossa oli 2,13 g (0,01 mol) 2-hydroksimetyyli-
sakkariinia 25 ml:ssa MDC:a l&mp&tilan ollessa -78 °C.
Reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa tunnin ajan, l&mpo-
tila sai hitaasti nousta huoneenlampdtilaan, seosta sekoi-
tettiin 16 tuntia ja se kaadettiin sitten j&&veteen. Or-
gaaninen kerros erotettiin ja pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin
saatiin 2,2 g tuotetta, joka kiteytettiin uudelleen etyy-
liasetaatista, jolloin saatiin 1,6 g (74 %) 2-fluorime-
tyylisakkariinia, sp. 96 - 98 °C.

Valmistus 16A

Liuokseen, jossa o0li 0,5 g (0,0025 mol) 4-metyyli-
sakkariinia THF:ssa, ja joka oli ja&hdytetty ld&mpdtilaan
-78 °C kuivajdd/asetoni-hauteella, lisdttiin, tipoittain
sekoittamalla, liuos, jossa oli 5,2 ml 1,3 M sek-butyyli-
litiumia sykloheksaanissa. Seosta sekoitettiin vield tun-
nin ajan -78 °C:i:ssa ja se Kasiteltiin sitten metyylijodi-
dilla, 0,16 ml (0,025 mol), puolentoista tunnin aikana.
Seosta sekoitettiin tunti ja 45 minuuttia, se kaadettiin
25 ml:aan 1 N kloorivetyhappoa, reaktioseos tehtiin emik-
siseksi, vesikerros uutettiin klooriformilla ja tehtiin
sitten happamaksi ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdiste-
tyt orgaaniset uutteet pestiin 10-%:isella natriumtiosul-
faatilla, sitten suolaliuoksella, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja haihdutettiin Kuivaksi, jolloin saatiin tuote,
joka PMR-spektrin perusteella sisdlsi 74 % 4-etyylisakka-
riinia ja 21 % 4,7-dimetyylisakkariinia.

Kayttamalla menetelmdd joka on samanlainen
kuin valmistuksessa 4 ylla, raakatuote (0,47 g, 0,0022
mol) saatettiin reagoimaan Kloorimetyylifenyylisulfidin,
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0,24 ml (0,0028 mol), kanssa tolueenissa tetrabutyyliammo-
niumbromidin lasnd ollessa, ja tuote kromatografoitiin si-
likageelillsd, elucimalla MDC:1la, jolloin 5 ml:n fraktioi-
ta otettiin talteen. Ensimmiiset 420 ml eluaattia heitet-
tiin pois. Seuraavat 20 fraktiota antoivat haihduttaessa
0,07 g ainetta, p&#asiallisesti 2-fenyylitiometyyli-4,7-
dimetyylisakkariinia, joka otettiin talteen. Seuraavat
25 fraktiota antoivat 0,37 g 2-fenyylitiometyyli-4-etyyli-
sakkariinia, joka saatettiin reagoimaan sulfuryylikloridin
kanssa MDC:ssa, jolloin saatiin 0,19 g (66 %) 2-kloorime-
tyyli-4-etyylisakkariinia.

Valmistus 16B

Kéyttdmalla menetelmd3d, joka on samanlainen kuin
valmistuksessa 16A, 10 g (0,051 mol) 4-metyylisakkariinia
THF:ssa saatettiin reagoimaan sek-butyylilitiumin syklo4
heksaaniliouksen, 86 ml (0,10 mol) 1,18 M, Kanssa ja syn-
tynyt liuos kdsiteltiin etyylijodidilla, 4,5 ml (0,050
mol), jolloin saatiin 10,15 g (89 %) 4-propyylisakkarii-
nia, joka reagoidessaan Kkloorimetyylifenyylisulfidin,
5,32 ml (0,056 mol), kanssa tolueenissa tetrabutyyliam-
moniumbromidin l&sn& ollessa, antoi raakaseoksen, josta
flash-kromatografialla silikageelillsd erotettiin 2-fenyy-
litiometyyli~4-propyylisakkariinia o&ljynd, josta 1,8 g
(0,0052 mol), reagoidessaan sulfuryylikloridin, 1,25 ml
(0,016 mol) kanssa MDC:ssa, antoi 0,94 g (66 %) 2-Kloori-
metyyli-4-propyylisakkariinia.

Valmistus 16C

Edullinen vaihtoehto valmistukseen 16A on seuraava:

Liuokseen, jossa oli 5,13 g (25 mmol) N,N,2-tri-
etyylibentsamidia THF:ssa (50 ml) -78 °C:ssa lisdttiin
liuos, jossa oli LDA:ta (Aldrich 2,0 M, 15,63 ml, 31,25
mmol). Liuos lammitettiin tunnissa ~10 °C:seen jaidvedel-
18, sitten j&ahdytettiin -78 °C:seen Kuivaj#id/asetoni-
seoksella. TMSCL (6,34 ml, 50 mmol) lis&ttiin sellaisenaan

~78 °C:ssa ja tunnin kuluttua reaktioseos sai l&mmetd huo-
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neenldmpdtilaan. Reaktioseokseen kaadettiin kyllidstetty#
NH,Cl-liuosta ja se uutettiin eetterilld (2 x 100 ml), Kkui-
vattiin MgSO,:11la, stripattiin j&8nnds tislattiin Kugelroh-
rilla (130 - 140 °C/0,65 mm), jolloin saatiin 6,51 g
(94 %) N,N-dietyyli-2-[1l-(trimetyylisilyyli)etyylilbents-
amidia.

Liuokseen, jossa o0li sek-Buli (0,97 M, 5,10 ml,
4,96 mmol), TMEDA (0,75 ml, 4,96 mmol) THF:ssa -78 °C:ssa
ligédttiin amidia (1,25 g, 4,50 mmol) THF:ssa. Ylim&&r& SO,
THF:ssa lis&ttiin nopeasti -78 °“C:ssa ja sitten ladmmitet-
tiin huoneenlampdtilaan. THF poistettiin vakuumissa, minka
j8lkeen seos saatettiin O °C:ssa reagoimaan kahden ekviva-
lentin kanssa l:l1-liuosta, jossa oli natriumhydroksidia
(0,36 g, 9,0 mmol) ja hydroksyyliamiini-O-sulfonihappoa
(1,0 g, 9,0 hmol) vedessd. Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neenlédmpdtilassa neljéd tuntia, uutettiin EtOAc:1lla ja
flash-kromatografoitiin silikageelilld 20-%:isella etyy-
liasetaatti:heksaani-seoksella, jolloin saatiin 0,62 ¢
(47 %) 2-aminosulfonyyli-N,N-dietyyli-6-[1-(trimetyylisi-
lyyli)etyylilbentsamidia. Bentsamidia (0,95 g, 2,66
mol) refluksoitiin j&detikassa (20 ml) 18 tuntia, stripat-
tiin kuivaksi, trituroitiin lampim&lls sykloheksaanilla
(30 ml) ja pienella md&r&dllsd EtOAc (3 ml), jashdytettiin
samalla raaputtamalla ja suodatettiin. T&ll6in saatiin
0,81 g (85 %) 4-[l-(trimetyylisilyyli)etyyli)lsakkarii-~
nia, sp. 123 - 125 °C.

Trimetyylisilyylietyylisakkariiniin (0,25 g, 0,70
mmol) DMF:ssa (9 ml) lisdttiin huoneenl&mp&tilassa vettd
(1 ml) ja cesiumfluoridia (0,75 g, 4,94 mmol, 7 ekviva-
lenttia). Seitsemd@n +tunnin j&lkeen reaktioseos kaadet-
tiin 5-%:iseen NaOH-liuokseen ja uutettiin EtOAc:1lla.
Vesikerros tehtiin happamaksi 12 N HCl:1138 ja vuutet-
tiin (1:1) Et,0:EtOAc-seoksella, kuivattiin Na,SO,:1lla,
suodatettiin ja stripattiin, jolloin saatiin vdritén kiin-

toaine kvantitatiivisella saannolla. Se kiteytettiin
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uudelleen 5-%:isesta Et,0:heksaani-seoksesta, jolloin saa-
tiin 0,091 g (64 %) 4-etyylisakkariinia, sp. 183 - 185 °C.

Valmistus 17

0,07 g:n ndyte, joka saatiin valmistuksen 16A en-
simmé8isiss8 fraktioissa kromatografisessa erotuksessa ja
joka koostui pddasiallisesti 2-fenyylitiometyyli-4,7-dime-
tyylisakkariinista, saatettiin reagoimaan sulfuryyliklori-
din, 0,05 ml, kanssa MDC:ssa ja tuote kiteytettiin uudel-
leen sykloheksaani:etyyliasetaatti-seoksesta, jolloin saa-
tiin 20 mg (51 %) 2-kloorimetyyli-4,7-dimetyylisakkarii-
nia, sp. 107 - 108 °C.

Valmistus 18A

Liuokseen, jossa o0li 40,0 g (0,174 mol) 2-isopro-
pyyli-4-metoksibromibentseenid 600 ml:ssa dietyylieetterid
0O °C:ssa lis&ttiin 103,68 ml (0,175 mol) 1,69 M butyylili-
tiumin dietyylieetteriliuosta. Kun lisdys oli valmis liuos
jddhdytettiin 0 °C:seen tunnin ajan ja sitd sekoitettiin
vield viisi tuntia huoneenlémpOtilassa, sitten jaahdytet-
tiin uudelleen -78 °C:seen ja kdsiteltiin liuoksella, jos-
sa oli 23,68 g (0,175 mol) N,N-dietyylikarbamyylikloridia
80 ml:ssa dietyylieetterid. Syntynyttd liuosta sekoitet-
tiin noin 12 tuntia, jolloin reaktioseoksen lampdtila sai
nousta ja sitten siihen kaadettiin kyll&stettyd ammonium-
kloridiliuosta. Vesi- ja orgaaninen kerros erotettiin,
vesikerros uutettiin takaisin etyyliasetaatilla ja yhdis-
tetyt orgaaniset uutteet pestiin kerran suolaliuoksella,
sitten kuivattiin ja liuos haihdutettiin kuivaksi, jolloin
saatiin raakatuote, joka flash-kromatografoitiin silika-
geelilld, eluoimalla 30-%:isella etyyliasetaattia:heksaa-
ni-seoksella, jolloin saatiin 34,4 g (79 %) 2-isopropyy-
li-4-metoksi~-N,N-dietyylibentsamidia 6ljynd, joka kaytet-
tiin sellaisenaan seuraavassa vaiheessa ilman eri puhdis-
tusta. Oljy voidaan haluttaessa tislata, ja sen kiehumis-
piste on 123 -~ 129 °C/0,2 - 0,3 mm.
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Kédytté8mdlla menetelmiid, joka on samanlainen Kkuin
valmistuksessa 5 yll&, t&m& (15,0 g, 0,060 mol) 100 ml:ssa
dietyylieetterid saatettiin reagoimaan sek-butyylilitiumin
77,8 ml (0,784 mol) 1,2 M sykloheksaaniliuoksen kanssa,
tetrametyylietyleenidiamiinin, 6,98 g (0,06 mol), lisni
ollessa. Syntynyt litiumsuola saatettiin sitten reagoimaan
ensin rikkidioksidin, 50 ml, ja sitten natriumhydroksyyli-
amiini-O-sulfonaatin, 0,181 mol, kanssa, jolloin saatiin
11,6 g (59 %) 2-aminosulfonyyli-6-isopropyyli-4-metoksi-~
N,N-dietyylibentsamidia, sp. 103 - 105 °C (etyyliasetaat-
ti:heksaani-seoksesta), josta 11,0 g (0,034 mol) syklisoi-
tiin 200 ml:ssa refluksoivaa j&8etikkaa, jolloin saatiin
10,3 g 4-isopropyyli-6-metoksisakkariinin dietyyliammo-
niumsuolaa, sp. 132 - 135 °C.

Té&méd, (0,030 mol), antoi reagoidessaan kloorimetyy-
lifenyylisulfidin, 6,14 ml (7,25 g, 0,046 mol), Kkanssa
TBAB:n, 0,98 g (0,003 mol) l&dsnd ollessa tolueenissa, (250
ml), 10,1 g (88 %) 2-fenyylitiometyyli—4-iSOpfopyyli—6—me—
toksisakkariinia &l1jynd, josta 9,7 g (0,026 mol), reagoi-
dessaan sulfuryylikloridin, 3,1 ml (5,21 g, 0,039 mol),
kanssa MDC:ssa, antoli 6,9 g (88 %) 2-kloorimetyyli-4-iso-
propyyli-6-metoksisakkariinia, sp. 151 - 152 °C.

Valmistus 18B

Kaytettiin myds vaihtoehtoista menetelmis:

Liuokseen, jossa oli 300 ml1 N,N,N' ,N'-tetrametyyli-
etyleenidiamiinia (TMEDA) (1,99 mol) 4 1l:ssa vedet®Onti
eetterid lisdttiin 1550 ml sek-Buli (1,3 M) ja reaktioseos
jddhdytettiin -70 °C:ssa typpiatmosf&&rissd. Liuos, jossa
oli 454,2 g 2-isopropyyli-4-metoksi-N,N-dietyylibents-
amidia (1,82 mol) 300 ml:ssa vedet®ntd eetterid lisdt-
tiin tipoittain 30 minuutin aikana (ldmpétila pidettiin
-60 °C:ssa tai alemmassa lis&yksen aikana). Kun lisdys oli
valmis, reaktioseosta sekoitettiin -70 °C:ssa tunnin ajan
ja se sai lammetd -50 °C:seen. Kun se oli ollut -50 °C:ssa

30 minuuttia, seos j&shdytettiin takaisin -70 °C:seen.
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Tdhdn sekoitettuun liuokseen lisdttiin 20 minuutin aikana
injektioneulalla liuos, jossa o0li 200 g SO, 200 ml:ssa kui-
vaa -40 °C:seen esijdshdytettyd eetterid typpiylipainees-
sa. Reaktioseoksen l&mpdtila pidettiin lisdyksen aikana
alle -40 °C. (Valkoinen jauhemainen aryylilitiumisulfi-
naattisaostuma muodostul melkein heti). Lis8yksen j&lkeen
jéd&haude poistettiin ja reaktioseosta sekoitettiin huo-
neenlémpbtilassa kaksi tuntia. Se ja&hdytettiin -5 °C:seen
ja tdhén sekoitettuun liuockseen lis&ttiin 190 ml sulfuryy-
likloridia (2,36 mol) tipoittain 15 minuutissa, jolloin
lampdtila pidettiin alle 10 °C. Kun vield oli sekoitettu
30 minuuttia 0 - 5 °C:ssa, valkoinen liukenematon saostu-
ma suodatettiin pois ja pestiin 2 l:1la vedetdntd eette-
rid. Poistamalla liuotin normaalipaineessa saatiin sul-
fonyylikloridi raakana tummana Oljyn&d. T&m& raaka sul-
fonyylikloridi liuotettiin 1,4 l:aan THF:a, j&dhdytettiin
-10 °C:seen, ja 540 ml vdkevdsd NH,OH (28 %) lisattiin an-
noksittain 15 minuutissa (lampétila pidettiin 15 °C:ssa
tai alempana lisdyksen aikana). Kun seosta o0li sekoitettu
15 minuuttia huoneenlémpétilassa, THF ja ammoniakkiylima&-
rd poistettiin vakuumissa, jolloin saatiin tumma &1jy,
joka laimennettiin 6,0 l:1lla vettd ja tehtiin happamaksi
3 N HC1:113 pH-arvoon 1, Vaaleankeltainen kiintoaine otet-
tiin talteen suodattamalla ja pestiin 800 ml:lla vetta.
Kiintoaine kuivattiin 60 °C:ssa vakuumissa 18 tuntia ja
kiteytettiin uudelleen seoksesta, jossa oli 800 ml etyy-
liasetaattia ja 3 1 heksaania, jolloin saatiin 429 g
(72 %) 2-aminosulfonyyli-6-isopropyyli-4-metoksi~N,N~-di-
etyylibentsamidia, sp. 122 - 125 °C.

Liuvosta, jossa o0li 429,6 g dietyylibentsamidia
(1,31 mol) 1,5 l:ssa etikkahappoa refluksoitiin 20 tuntia.
Se jaahdytettiin huoneenlampéttilaan ja liuotin poistettiin
vakuumissa. Oljymiinen j&&nnds liuotettiin 6 l:aan vettd
ja pH saddettiin arvoon 1, 6 N HCl:11&. Raakatuote otet-

tiin talteen suodattamalla ja pestiin 2 1l:lla vettd. Kiin-
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toaine kuivattiin 60 °C:ssa vakuumissa 18 tuntia ja ki-
teytettiin etyyliasetaatti:heksaani-seoksesta, jolleoin
saatiin 303 g (91 %) 4-isopropyyli-6-metoksisakkariinia,
sp. 188 °C,

Suspensioon, Ijossa oli 24 g paraformaldehydia
(0,8 mol) ja 86,4 g Kklooritrimetyylisilaania (1,6 mol)
200 ml:ssa 1,2-dikloorietaania lis&dttiin 0,8 ml vedetintd
tina(IV)kloridia ja syntynyttd liuvosta sekoitettiin hoyry-
hauteella tunnin ajan. T&mdn j&lkeen lisdttiin 51 g 4-iso-
propyyli-6-metoksisakkariinia (0,2 mol) kirkkaaseen liuok-
seen ja reaktioseosta refluksoitiin edelleen 18 tuntia. Se
ja&hdytettiin huoneenlé&mpdtilaan, kaadettiin veteen, or-
gaaninen kKerros erotettiin ja pestiin 50 ml:lla 2 N natri-
umhydroksidiliuosta. Orgaaninen kerros kuivattiin vedetto-
mdlla magnesiumsulfaatilla javvékevditiin vakuumissa, jol-
loin saatiin raakaa tuote. Se puhdistettiin kiteytt&m&lla
etyyliasetaatti:heksaani-seoksesta, jolloin saatiin 57 g
(87 %) 2-kloorimetyyli-4-isopropyyli-6-metoksisakkariinia,
sp. 151 °C.

Valmistus 19

Liuokseen, jossa oli 1,0 g (0,0039 mol) 4-isopro-
pyyli-6-metoksisakkariinia 15 ml:ssa MDC:a lisdttiin huo-
neenlampttilassa 1,28 g (5,12 ml) 1 M booritribromidi-
liuosta MDC:ssa. Kun lisd8ys o0li valmis reaktioseosta l&m-
mitettiin refluksointil&mpdtilassa noin wviisi tuntia,
jéddhdytettiin, haihdutettiin kuivaksi vakuumissa ja j&&n-
nés késiteltiin j&4811&8 ja kyllastetyll& natriumbikarbo-
naattiliuoksella. Vesiliuos uutettiin kerran etyyliasetaa-
tilla ja tehtiin sitten happamaksi pH-arvoon 1 vakevdl-
ld kloorivetyhapolla. Uuttamalla seosta etyyliasetaat-
ti:dietyylieetteri-seoksella (8:2), kuivaamalla orgaaniset
uutteet ja poistamallé liuotin vakuumissa saatiin 0,9 g
(96 %) 6-hydroksi-4-isopropyylisakkariinia valkoisena ki-
teisena kiintoaineena, joka kéytettiin sellaisenaan seu-~

raavassa vaiheesgsa.
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Kdytettiin myds vaihtoehtoista menetelméd. Sekoi-
tettuun suspensioon, jossa oli 62,74 g (0,47 mol) AlCl,
500 ml:ssa klooriformia 0O °C:ssa lis&ttiin 43,9 g (0,7
mol) etaanitiolia. Minuutissa muodostui kirkas liuos. Ta-
hdn lisd8ttiin 30 minuutin aikana liuos, jossa oli 20,0 g
(0,078 mol) 4-isopropyyli-6-metoksisakkariinia 550 ml:ssa
klooriformia. Liuos sai l&mmetd huoneenlémpdtilaan ja sité
sekoitettiin 3 - 4 tuntia 60 °C:ssa. Jd8&hdytyksen jélkeen
seos kaadettiin jd&veteen ja se tehtiin happamaksi laime-
alla HCl:1l1&. Kiintoaine, joka erottui otettiin talteen
suodattamalla, pestiin vedella ja kuivattiin jolloin, saa-
tiin 18,4 g (97 %) 6-hydroksi-4-isopropyylisakkariinia.

K4ayttdm&lls menetelmdd joka on samanlainen kuin
valmistuksessa 4 ylla, tamd (0,004 mol) saatettiin reagoi-
maan kloorimetyylifenyylisulfidin, 0,61 ml (0,0046 mol),
kanssa tolueenissa TBAB:n, 0;133 g (0,004 mol), 1lasna ol-
lessa, jolloin saatiin 0,32 g (21 %) 6-hydroksi-4-isopro-
pyyli-2-fenyylitiometyylisakkariinia, sp. 127 - 129,5 °C,
josta 1,78 g késiteltiin sulfuryylikloridilla, 0,43 ml
(0,73 g), MDC:ssa, jolloin saatiin 1,2 g (84 %) 2-kloo-
rimetyyli-6-hydroksi-4-isopropyylisakkariinia, sp. 149 -
150 °C.

Valmistus 192

Kdyttdm&lls menetelmid, jotka ovat samanlaisia kuin
valmistuksessa 19, 4-metoksisakkariini voidaan muuttaa
perdkkdin 4-hydroksisakkariiniksi, 4-hydroksi-2-fenyyli--
tiometyylisékkariiniksi ja 2-kloorimetyyli-4-hydroksisak-
kariiniksi.

Valmistus 20

5 g (0,0207 mol) 6-hydroksi-4-isopropyylisakkarii-
nia liuotettiin 150 ml:aan metanolia ja 3,4 g (0,0104 meol)
Cs,CO, lisdttiin. Seosta sekoitettiin 3 - 4 tuntia huoneen-
lampdtilassa. Metanoliylim&&r& poistettiin alennetussa
paineessa ja jdénnos kKuivattiin kaksi tuntia suurvakuumis-

sa. Jaannods liuvotettiin sitten 110 ml:aan DMF:a ja 0,32 g
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(0,0209 mol) kloorimetyylifenyylisulfidia lis&ttiin. Se-
koitettua seosta lammitettiin 12 tuntia 70 - 75 °C:ssa,
jadhdytettiin, k&siteltiin jiddvedelld ja uutettiin 600
ml:lla 4:]1 etyyliasetaatti:eetteri-seosta. Orgaaninen ker-
ros pestiin vedelld ja kylldstetyll& NaCl-liuoksella ja
kuivattiin. Liuotin poistettiin alennetussa paineessa.
Ja&nnds puhdistettiin flash-kromatografialla 20-%:isella
etyyliasetaatilla MDC:ssa. T&ll6in saatiin 4,5 g (60 %)
tiometyylisakkariinia, sp. 150 - 151,5 °C, joka reagoides-
saan sulfuryylikloridin kanssa kuten on kuvattu valmistuk-
sessa 19, tuotti 2-kloorimetyyli-6-hydroksi-4-isopropyyli-
sakkariinia kuten edella.

Valmistus 21

Liuokseen, jossa oli 5-kloori-2-bentsyyli-4-iso-
tiatsolin-3-onia (J. Het. Chem. 8, 571, 1971) (9,4 g,
0,04 mol) MDC:ssa (100 ml) lisdttiin yhtend annoksena
80 - 85-%:ista 3-klooriperoksibentsoehappo (10,8 g, 0,06
mol) ja syntynyttd seosta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa
ybn yli typen alla. Saostunut kiintoaine suodatettiin pois
ja pestiin MDC:1lla (50 ml). Yhdistetyt suodokset haihdu-
tettiin melkein kuivaksi ja jd&nnds jaettiin etyyliasetaa-
tin (300 ml) ja kyllastetyn NaHCO,-liuoksen (100 ml) vdalil-
1l8. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen faasi pestiin kyl-
ldstetylld8 NaHCO,-liuoksella (2 x 100 ml), suolaliuoksella
(1 x 100 ml) ja kuivattiin. Poistamalla liuotin vakuumis-
sa saatiin 10,0 g (99 %) S5-kloori-2-bentsyyli-4-isotiatso-
1in-3(2H)-oni-l-cksidia vaaleankeltaisena ©6ljynd.

l-oksidi (10,0 g, 0,04 mol) kasiteltiin jd83etikassa
(200 ml) 30-%:isella H,0,:11la (100 ml, 0,88 mol) ja lammi-
tettiin hdyryhauteella kaksi tuntia, minkd& jdlkeen vieli
30 ml1 (0,26 mol) 30-%:ista H,0, lisdttiin. Kun reaktioseos-
ta oli lammitetty hoyryhauteella wvield tunnin ajan, se
j&dhdytettiin huoneenlé&mpdtilaan ja kaadettiin jadkylm&an
veteen (1 1) ja sekoitettiin. Saostunut kKiintcaine otet-

tiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld (2 x 100 ml),
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heksaanilla ja ilmakuivattiin, jolloin saatiin 4,8 ¢
(45 %) 5-kloori-2-bentsyyli~4-isotiatsolin-3(2H)-oni-
1,1-dioksidia vérittomand kiintoaineena.

Dioksidi (1,2 g, 4,7 mmol) sekoitettiin 2-trimetyy-
lisiloksi-5-metyyliheksa-1,3-dieenin, 2,02 g (11 mmol)
(valmistettu 5-metyyliheks-3-eenistd8 menetelmdllsd, jonka
ovat kuvanneet E.J., Corey et al., Tet. Lett. 495, 1984)
kanssa tolueenissa (50 ml) ja refluksoitiin 20 tuntia ty-
pen alla. Syntynyt seos jaddhdytettiin huoneenl&mpétilaan
ja vakevoitiin vakuumissa. J&88nnds liuotettiin tetrahydro-
furaaniin (25 ml) ja kdsiteltiin 2 N HCl:11& (10 ml). Kun
seosta o0li sekoitettu typen alla huoneenlémpttilassa
10 minuuttia, eetterid (100 ml) 1lis&ttiin ja kerrokset
erotettiin. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, suolaliuok-
sella, kuivattiin ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin saa-
tiin vaalean keltainen vaahto. Vaahto liuotettiin toluee-
niin (30 ml), DBN (1,5 ml) lisdttiin ja seosta sekoitet-
tiin huoneenlampétilassa kaksi tuntia. MDC:ta (100 ml) ja
2 N HCl (50 ml) lis&dttiin ja sekoitusta jatkettiin viiden
minuutin ajan. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen faasi
pestiin vedelld, suolaliuoksella ja kuivattiin. Poistamal-
la liuotin vakuumissa ja puhdistamalla j&&nndés flash-kro-
matografialla silikageelilld (5:4:1, heksaania:MDC:eette-
ri) saatiin 0,6 g (39 %) 2-bentsyyli-4-isopropyyli-6-ok-
so-tetrahydrosakkariinia vaaleankeltaisena vaahtona.

Tetrahydrosakkariini (0,59 g, 1,7 mmol) liuotettiin
tolueeniin (50 ml), dimetyyliamiinihydrokloridia (1,5 g,
18,0 mmol) ja 4 A:n molekyyliseuloja (2,0 g) lisdttiin.
Syntynyt seos refluksoitiin atseotrooppisella vedenpois-
tolla 96 tuntia. Oli valttam&tonta lisdtd lisdd dimetyyli-
amiinihydrokloridia (0,8 g, 10,0 mmol) ja 4 A:n molekyyli-
seuloja aina 12 tunnin kuluttua ndiden 96 tunnin aikana,
minkd jédlkeen reaktioseos j@&hdytettiin huoneenlé@mpdtilaan
ja suodatettiin. Suodatinkakku pestiin dietyylieetterilla
(100 ml) ja yhdistetyt suodokset vadkevéitiin vakuumissa,
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jolloin saatiin 0,63 g (99 %) 2-bentsyyli-4-isopropyyli-6-
dimetyyliamino-(4,5)-dihydrosakkariinia vaaleankeltaisena
kiintoaineena.

Liuokseen, jossa oli dihydrosakkariinia (0,63 g,
1,7 mmol) refluksoivassa kloroformissa (50 ml) lis&ttiin
aktivoitua mangaanidioksidia (4,3 g, 49,5 mmol) annoksit-
tain nelj&n tunnin aikana. Viimeisen mangaanidioksidili-
sdyksen jélkeen reaktioseosta refluksoitiin vield tunnin
ajan, j&ashdytettiin huoneenlémpdtilaan ja suodatettiin
Super-Cel-kerroksen 1l&pi, eluoimalla etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt eluaatit vakevditiin vakuumissa ja j8&nnds puh-
distettiin flash-kromatografialla silikageelillada (5:4:1,
heksaania:MDC:eetteri), jolloin saatiin 100,32 g (50 %)
2-bentsyyli-4-isopropyyli-6-dimetyyliaminosakkariinia vé&-
rittdménd kiintoaineena.

2-bentsyylisakkariini (0,32 g, 0,9 mmol) metanolis-
sa (20 ml) k&siteltiin ammoniumformiaatilla (0,24 g, 3,8
mmol) ja 10-%:isella palladium/hiili-katalyytilléd (0,25 g)
ja refluksoitiin tunnin ajan, jd&hdytettiin huoneenlampd-
tilaan ja suodatettiin Super-Cel-kerroksen lépi, eluoimal-
la metanolilla (100 ml). Yhdistetyt eluaatit vdkevoditiin
vakuumissa. Jdannds liuotettiin MDC:hen (10 ml), j&detik-
kaa (0,25 ml) lisdttiin, ja seosta sekoitettiin viiden
minuutin ajan ja haihdutettiin kuivaksi vakuumissa, jol-
loin saatiin 0,25 g (100 %) 4-isopropyyli-6-dimetyyliami-
nosakkariinia varitto&mé&n& vaahtona.

Kaytt&m#dlld menetelmdd, joka on samanlainen kuin
valmistuksessa 1, seosta, jossa oli 4-isopropyyli-6-dime-
tyyliaminosakkariinia (0,27 g, 1,0 mmol), Kloorimetyylife-
nyylisulfidia (0,32 g, 2,0 mmol) ja tetrabutyyliammonium-
bromidia (0,1 g, 0,2 mmol) tolueenissa muutettiin Z2-fenyy-
litiometyyli-4-isopropyyli-6-dimetyyliaminosakkariinik-
si, 0,22 g (56 %) joka kdsiteltiin sulfuryylikloridilla
(1,86 ml 0,31 M liuos, 0,6 mmol), jolloin saatiin 0,15 g

keltaista kumia, joka NMR-spektrin perusteella sisdlsi
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25 % 2-kloorimetyyli-4-isopropyyli-6-dimetyyliamino-7-
kloorisakkariinia.

Valmistus 22

31 g 4-isopropyyli-1,2-dimetoksibentseeni# kasitel-
tiin N-bromisukkinimidilla sekd butyylilitiumilla ja di-
etyylikarbamyylikloridilla kuten valmistuksessa 6B, jol-
loin saatiin 15,2 g 2-isopropyyli-4,5-dimetoksi-N,N-di-
etyylibentsamidia j&ykk&juoksuisena 6ljynd. Bentsamidia
kédsiteltiin kuten valmistuksessa 18B butyylilitiumilla ja
rikkidioksidilla sek& sulfuryylikloridilla ja sitten am-
moniakilla, jolloin saatiin 4,5 g sulfonamidia, sp. 181 -
182 °C (eetteristd). Td&md syklisoitiin etikkahapossa kuten
valmistuksessa 18B, jolloin saatiin 2,86 g 6,7-dimetoksi-
4-isopropyylisakkariinia, sp. 210 - 212 °C (etyyliasetaat-
ti:heksaani-seoksesta).

Liuokseen, jossa oli 0,5 g 4-isopropyyli-6,7-dime-
toksisakkariinia 3 ml:ssa DMF:a lisdttiin 0,5 ml di-iso-
propyylietyyliamiinia huoneenlédmpdtilassa. Viidentoista
minuutin Kkuluttua lis&ttiin 0,35 g kloorimetyylifenyyli-
sulfidia ja seosta lammitettiin 80 °C:ssa 16 tuntia. Reak-
tioseos kaadettiin EtOAc:iin ja pestiin Na,CO,-liucksella,
2 N HCl-liuoksella, ja kyllédstetyllsd NaCl-liuoksella. Or-
gaaninen kerros Kuivattiin Na,S0,:11la ja liuottimet pois-
tettiin. Kromatografoimalla MDC:lla saatiin 0,35 g ha-
luttua tuotetta, joka kéytettiin heti. Késittelemalls
0,35 g:n fenyylitiometyylisakkariinindytettd 3 ml:ssa
MDC:a 0,1 ml:lla sulfuryylikloridia 30 minuutin aikana
20 °C:ssa, sekd poistamalla liuottimet ja trituroimalla
heksaanilla saatiin 0,3 g 2-kloorimetyyli-6,7-dimetok-
si-4-isopropyylisakkariinia.

Valmistus 23

Liuokseen, jossa oli 5,7 g metyylipiperonylaattia
20 ml:ssa kuivaa eetterid, lisdttiin 30 ml 3,0 M metyyli-
magnesiumbromidia eetterissd 0 °C:ssa 20 minuutissa. Seos-

ta sekoitettiin 20 tuntia laimennettiin sitten 200 ml:lla
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eetterid ja pestiin vedelld. Orgaaninen Kkerros kuivat-
tiin Na,S0,:1la ja liuottimet poistettiin, jolloin saatiin
5,6 g raakaa 3,4-dimetoksi-(1'-hydroksi-1'-metyylietyyli)-
bentseenid. T&m aine késiteltiin heti 50 ml:ssa etikkahap-
poa 1 g:lla 10-%:ista Pd/C-katalyyttid 50 psi:n vetypai-
neessa 20 tunnin ajan. Suodattamalla Kkatalyytin poista-
miseksi ja poistamalla liuotin saatiin 4,5 g 5-isopropyy-
1i-1,3-bentsodioksolia. Isopropyylidioksoli bromattiin,
amidoitiin, sulfonoitiin ja syklisoitiin kuten valmistuk-
sessa 22, jolloin saatiin 700 mg 4-isopropyyli-6,7-mety-
leenidioksisakkariinia, sp. 226 - 228 °C (etyyliasetaat-
ti:heksaani-seoksesta). 500 mg sakkariinista kloorimety-
loitiin kuten valmistuksessa 22, jolloin saatiin 300 mg
2-kloorimetyyli-4-isopropyyli-6,7-metyleenidioksisakkarii-
sp. 174 - 176 °C.

Valmistus 24

Kdyttdamalla valmistuksen 18A mukaista menetelmad,

nia,

2-bromi-N,N-dimetyylianiliinia (5 g), muutettiin N, ,N-di-

etyyli-2-dimetyyliaminobentsamidiksi (3,5 g). Amidi saa-
tettiin reagoimaan valmistuksen 18B mukaisella menetelmdl-
1a,
sp. 228 - 229

Saattamalla 4-dimetyyliaminosakkariini reagoimaan

jolloin saatiin 65 mg 4-dimetyyliaminosakkariinia,

°C (eetteri:heksaani-seoksesta).

kloorimetyylifenyylisulfidin kanssa kalium-tert-butoksi-
din ja tetrabutyyliammoniumbromidin l&snd ollessa saatiin
4-dimetyyliamino-2-fenyylitiometyylisakkariinia. Saatta-
malla j&lkimm8inen reagoimaan sulfuryylikloridin kanssa
MDC:ssasaatiin 4-dimetyyliamino-~2-kloori-metyylisakkarii-
nia. Vaihtoehtoisesti saattamalla 4-dimetyyliaminosakka-
riini reagoimaan paraformaldehydin ja klooritrimetyyli-
silaanin kanssa katalyyttisen stannikloridim8drédn lasnd
ollessa, etyleenidikloridissa saatiin 4-dimetyyliamino-

2-kloorimetyylisakkariinia.
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Valmistus 25

Liuokseen, jossa oli 1,0 g (2,75 mmol) 6-hydroksi-
4-isopropyyli-2-fenyylitiometyylisakkariinia THF:ssa li-
sdttiin 0,73 g (2,78 mmol) trifenyylifosfiinia, 0,14 g
(3,04 mmol) etanolia ja 0,48 g (2,76 mmol) dietyyliatsodi-
karboksylaattia huoneenlémp®tilassa. Seosta sekoitettiin
10 - 12 tuntia. Reaktio k8ynnistettiin useita kertoja li-
sdamdallad 3,73 g (10,28 mmol) 6-hydroksiyhdistettd. Reak-
tioseokset yhdistettiin ja flash-kromatografoitiin sitten
silikageelilla etyyliasetaatilla heksaanissa (10 % sitten
15 %), jolloin saatiin 4,37 g (85 %) 6-etoksi-4-isopropyy-
li-2~fenyylitiometyylisakkariinia, sp. 111,5 - 112,5 °C,
joka muutettiin 2-kloorimetyyli-6-etoksi-4-isopropyylisak-
kariiniksi 91 %:n saannolla, sp. 127 - 128 °C, kayttamalld
valmistuksen 18A mukaista menetelmdi.

Muut kaavan IV mukaiset 4-R,-R,-R;-sakkariinit, jot-
ka ovat kdyttdkelpoisia valituotteina valmistettaessa kaa-
van I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa seuraavasti.

Saattamalla 2-trifluorimetyylibentsoehappo reagoi-
maan tionyylikloridin kanssa saatiin Z2-trifluorimetyyli-
bentsoyylikloridi, joka reagoidessaan dietyyliamiinin
kanssa, antoi 2-trifluorimetyyli-N,N-dietyylibentsamidia.
Kdyttdmédlla menetelmdd, joka on samanlainen kuin valmis-
tuksessa 5, saattamalla jalkimmainen reagoimaan seKk-butyy-
lilitiumin kanssa ja saattamalla syntynyt litiumisuola
reagoimaan rikkidioksidin sekd natriumhydroksyyliamiini-O-
sulfonaatin kanssa saatiin 2-trifluorimetyyli-6-aminosul-
fonyyli-N,N-dietyylibentsamidia, josta kuumennettaessa
jddetikassaa, saatiin 4-trifluorimetyylisakkariinia.

Samalla tavalla, saattamalla 2-trikloorimetyyli-
bentsoehappo reagoimaan tionyylikloridin kanssa saatiin
2-trikloorimetyylibentsoyylikloridia, joka, reagoidessaan
dietyyliamiinin kanssa anteoi 2-trikloorimetyyli-N,N-diet-
yylibentsamidia. Kdyttdmdlld menetelmdd, joka on samanlai-

nen kuin valmistuksessa 5, saattamalla jalkimmdinen rea-
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goimaan sek-butyylilitiumin kanssa ja saattamalla synty-
nyt litiumisuola reagoimaan rikkidioksidin sek8 natrium-
hydroksyyliamiini-O-sulfonaatin kanssa saatiin 2-trikloo-
rimetyyli-6-aminosulfonyyli-N,N-dietyylibentsamidia, josta
kuumennettaessa jddetikassaa, saatiin 4-trikloorimetyyli-
sakkariinia.

Saattamalla 4-sykloheksyylibentsoehappo reagoi-
maan tionyylikloridin saatiin 4-sykloheksyylibentsoyyli-
kloridia, joka, reagoidessaan dietyyliamiinin kanssa antoi
4-sykloheksyyli-N,N-dietyylibentsamidia. Kdyttamilli mene-
telmdd, joka on samanlainen kuin valmistuksessa 5, saatta-
malla jalkimm8inen reagoimaan sek-butyylilitiumin kanssa
ja saattamalla syntynyt litiumisuola reagoimaan rikkidiok-
gidin sekd natriumhydroksyyliamiini-O-sulfonaatin kanssa
saatiin 4-sykloheksyyli-2-aminosulfonyyli-N,N-dietyyli-
bentsamidia, josta kuumennettaessa jaddetikassaa, saatiin
6-sykloheksyylisakkariinia. Bentsyloimalla 6-nitrosakka-
riinia saatiin 2-bentsyyli-6-nitrosakkariinia, josta pel-
kistettdessd stannokloridilla ja kloorivetyhapolla saatiin
2-bentsyyli-6-aminosakkariinia. Saattamalla jilkimm&inen
reagoimaan metaanisulfonyylikloridin, trifluorimetyyli-
sulfonyylikloridin tai trikloorimetyylisulfonyyliklori-
din kanssa MDC:ssa pyridiinin 1&sn& ollessa sekd hydroge-
nolysoimalla 2-bentsyyli-suojaryhmd saatiin, vastaavasti,
6-metyylisulfonyyliaminosakkariinia, 6-trifluorimetyyli-
sulfonyyliaminosakkariinia tai 6-trikloorimetyylisulfonyy-
liaminosakkariinia.

Diatsotoimalla 6-aminosakkariini typpohapokkeella
happamassa v&liaineessa ja hajottamalla syntynyt diatsoni-
umsuola kuparisyanidin tai kuparikloridin ja rikkidioksi-
din, tai kuparikloridin ja metyylimerkaptaanin tai tri-
fluorimetyylimerkaptaanin alaklimetallisuolan l4snd olles-
sa saatiin, vastaavasti, 6-syaanisakkariinia, 6-kloorisul-
fonyylisakkariinia, 6-metyylitiosakkariinia tai 6-trifluo-

rimetyylitiosakkariinia. Saattamalla 6-kloorisulfonyyli-
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sakkariini in situ reagoimaan ammoniakin kanssa tai metaa-
nisulfonyyliamidin saatiin, saatiin vastaavasti, 6-amino-
sulfonyylisakkariinia ja 6-metaanisulfonyyliamino- sulfo-
nyylisakkariinia. Hapettamalla 6-metyylitiosakkariini ja
6-trifluorimetyylitiosakkariini kahden molaarisen ekviva-
lentin kanssa 3-klooriperbentsoehappo saatiin 6-metyyli-
sulfonyylisakkariinia ja 6-trifluorimetyylisulfonyylisak-
kariinia, vastaavasti.

Hydrolysoimalla 6-syaanisakkariini l&mmitt&malla
natriumhydroksidiliuoksen kanssa saatiin sakkariini-6-kar-
boksyylihappo. N-Bentsyloimalla 6-syaanisakkariini saatiin
2-bentsyyli-6-syaanisakkariinia. Tdstd saatiin em8ksiselld
hydrolyysilld 2-bentsyylisakkariini-6-karboksyylihappoa,
josta muuttamalla 2-bentsyylisakkariini-6-karboksyylihap-~
pokloridiksi tionyylikloridin avulla sekd hydrogenoimalla
tédydellisesti palladium/hiili-katalyytilld saatiin 6-hyd-
roksimetyylisakkariinia. Hapettamalla t&dm& pyridiini:kro-
mitrioksidi (2:1) kompleksilla (Collingin reagenssi)
MDC:ssa saatiin 6-formyylisakkariinia, josta pelkistdvdlla
aminoinnilla ammoniakin kanssa saatiin 6-aminometyylisak-
kariinia.

Saattamalla 4-trifluorimetyylibentsoehappo reagoi-
maan tionyylikloridin kanssa saatiin 4-trifluorimetyyli-
bentsoyylikloridia, joka reagoidessaan dietyyliamiinin
kangsa antoli 4-trifluorimetyyli-N,N-dietyylibentsamidia.
Kayttédm&lld menetelmd&, joka on samanlainen kuin wvalmis-
tuksessa 5, saattamalla jdlkimmédinen reagoimaan sek-butyy-
lilitiumin kanssa ja saattamalla syntynyt litiumisuola
reagoimaan rikkidioksidin sekd natriumhydroksyyliamiini-O-
sulfonaatin Kkanssa saatiin 4-trifluorimetyyli-2-amino-
sulfonyyli-N,N-dietyylibentsamidia, josta Kuumennettaessa
Jjaddetikassa saatiin 6-trifluorimetyylisakkariinia.

Saattamalla 4-trikloorimetyylibentsoehappo reagoi-
maan tionyylikloridin kanssa saatiin 4-trikloorimetyyli-

bentsoyylikloridia, joka reagoidessaan dietyyliamiinin
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kanssa antoi 4-trikloorimetyyli-N,N-dietyylibentsamidia.
Kiyttdmilld menetelm&&, joka on samanlainen kuin valmis-
tuksessa 5, saattamalla jalkimm#inen reagoimaan sek-butyy-
lilitiumin kanssa ja saattamalla syntynyt litiumisuola
reagoimaan rikkidioksidin sek& natriumhydroksyyliamiini-O-
sulfonaatin kanssa saatiin 4-trikloorimetyyli-Z2-aminosul-
fonyyli-N,N-dietyylibentsamidia, josta kuumennettaessa
jadetikassa, saatiin 6-trikloorimetyylisakkariinia.

Saattamalla 2-etenyylibentsoehappo reagoimaan tio-
nyylikloridin kanssa saatiin 2-etenyylibentsoyylikloridia,
joka reagoidessaan dietyyliamiinin kanssa antoi 2-etenyy-
1i-N,N-dietyylibentsamidia. Saattamalla j&lkimmdinen rea-
goimaan sek-butyylilitiumin kanssa ja saattamalla syntynyt
litiumisuola reagoimaan rikkidioksidin sekd natriumhydrok-
syyliamiini-O-sulfonaatin kanssa saatiin 2-etenyyli-6-ami-
nosulfonyyli-N,N-dietyylibentsamidia, josta kuumennettaes-
sa jddetikassa saatiin 4-etenyylisakkariinia.

Saattamalla 2-etenyyli-6-~aminosulfonyyli-N, N-di-
etyylibentsamidia reagoimaan bromin kanssa saatiin 2-(1,2-
dibromietyyli)-6-aminosulfonyyli-N,N-dietyylibentsamidia
joka, reagoidessaan natriumamidin kanssa ammoniakissa an-
toi 2-etynyyli-6-aminosulfonyyli-N,N-dietyylibentsamidia,
joka kuumennettaessa j&detikassa antoi 4-etynyylisakkarii-
nia.

Saattamalla etyyli-2-aminobentscaatti reagoimaan
kahden molaarisen ekvivalentin kanssa bentsyylikloridia
asetonissa kaliumkarbonaatin l&snéd ollessa saatiin etyyli-
2~(N,N-dibentsyyliamino)bentsoaattia, josta saippuoitaessa
vesipitoisessa kaliumhydroksidin etanoliliuoksessa ja
eristettdessd tuotetta neutraalista vidliaineesta saatiin
2-(N,N-dibentsyyliamino )bentsoehappoa.

Saattamalla j&alkimm&inen reagoimaan tionyyliklori-
din kanssa saatiin 2-(N,N-dibentsyyliamino)bentsoyyliklo-
ridia, joka reagoidessaan dietyyliamiinin kanssa antoi

2-(N,N-dibentsyyliamino)-N,N-dietyylibentsamidia. Saatta-
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malla j&lkimmé&inen reagoimaan sek-butyylilitiumin kanssa
ja saattamalla syntynyt litiumisuola reagoimaan rikkidiok-
sidin sek& natriumhydroksyyliamiini-O-sulfonaatin kanssa
saatiin 2-(N,N-dibentsyyli)-6-aminosulfonyyli-N,N-dietyy-
libentsamidia, josta kuumennettaessa jadetikassa saatiin
4-(N,N-dibentsyyliamino)sakkariinia, josta katalyyttisell&
debentsyloinnilla vedylld ja palladium/hiili-katalyytilla
saatiin 4-aminosakkariinia. Pelkist&m&ll& t&m& molaarisen
ekvivalentin kanssa formaldehydia muurahaishapossa saatiin
4-metyyliaminosakkariinia.

N-bentsyloimalla selektiivisesti 6-hydroksi-4-iso-
propyylisakkariinin (valmistus 19) cesiumsuola bentsyyli-
bromidin kanssa ja saattamalla 2-bentsyyli-6-hydroksi-4-
isopropyylisakkariini reagoimaan N,N-dietyylitiokarbamyy-
likloridin kanssa DMF:ssa kaytt&malls yllad kuvattua val-
mistuksen 12 mukaista menetelméd, saatiin 2-bentsyyli-4-
isopropyyli-6-(N,N-dietyylitiokarbamyylioksi)-sakkariinia
joka kuumennettaessa toisiintui 2-bentsyyli-4-iso-propyy-
li-6-(N,N-dietyylikarbamyylitio)sakkariiniksi. T&std saa-
tiin emdksiselld hydrolyysilld 2-bentsyyli-4-isopropyyli-
6-merkaptosakkariinia, josta metyylijodidin ja hydrogeno-
lyysin avulla saatiin 4-isopropyyli-6-metyylitiosakkarii-
nia. Hapettamalla jdlkimm&inen yhden tai kahden 3-kloori-
perbentsoehappoekvivalentin kanssa saatiin 4-isopropyy-
li-6-metyylisulfinyylisakkariinia ja 4-isopropyyli-6-me-
tyvlisulfonyylisakkariinia.

Saattamalla 2-isopropyyli-4-~fluoribentsoehappo rea-
goimaan tionyylikloridin kanssa saatiin 2-isopropyyli-4-
fluoribentsoyylikloridia, joka reagoidessaan dietyyliamii-
nin kanssa antoi 2-isopropyyli-4-fluori-N,N-dietyylibents-
amidia. Saattamalla jdlkimm&dinen reagoimaan sek-butyylili-
tiumin kanssa ja saattamalla syntynyt litiumisuola reagoi-
maan rikkidioksidin sek&d natriumhydroksyyliamiini-O-sulfo-

naatin kanssa saatiin 2-isopropyyli-4-fluori-2-aminosulfo-
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nyyli-N,N~-dietyylibentsamidia, josta kuumennettaessa j&&-
etikassa, saatiin 4-isopropyyli-6-fluorisakkariinia.

Saattamalla j&lkimmidinen reagoimaan tiofenolin,
4-metyylifenyylitiofenolin, 4-metoksifenyylitiofenolin,
4-kloorifenyylitiofenolin, l1-merkapto-4-metyylinaftaleenin
tai l-merkaptonaftaleenin kanssa ldmmittdmdlld reaktantit
DMF:ssa saatiin vastaavasti 4-isopropyyli-6-fenyylitiosak-
kariinia, 4-isopropyyli-6=-(4-metyylifenyylitiosakkariinia,
4-isopropyyli-6-(4-metoksifenyylitio)sakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-(4-kloorifenyylitio)sakkariinia, 4-isopropyyli-
6-(4-metyyli~-l-naftyylitiosakkariinia ja 4-isopropyyli-6-
(1l-naftyylitio)sakkariinia, joista hapettamalla yhden tai
kahden molaarisen ekvivalentin kanssa 3-klooriperbentsoe-
happoa saatiin 4-isopropyyli-6-fenyylisulfinyylisakkarii-
nia, 4-isopropyyli-6-fenyylisulfonyylisakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-(4-metyylifenyylisulfinyyli)sakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-(4-metyylifenyylisulfonyylisakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-(4-metoksifenyylisulfinyyli)sakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-(4-metoksifenyylisulfonyyli)sakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-(4-kloorifenyylisulfinyyli)sakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-(4-kloori-fenyylisulfonyyli)sakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-(4-metyyli-l-naftyylisulfinyylisakkariinia,
4-isopropyyli-6-(4~-metyyli-l-naftyylisulfonyyli)sakkarii-
nia, 4-isopropyyli-6-(l-naftyylisulfinyyli)sakkariinia ja
4-isopropyyli-6-(l-naftyylisulfonyyli )sakkariinia.

Saattamalla 2-bentsyyli-6-hydroksi-4-isopropyyli-
sakkariini reagoimaan molaarisen ekvivalentin kanssa etik-
kahappoanhydridi&d, bentsoyylikloridia tai 1l-naftyylikar-
boksyylihappokloridi sek# hydrogenolysoimalla saatiin
vastaavasti, 4-isopropyyli-6-asetoksisakkariinia, 4-iso-
propyyli-6-bentsoyylioksisakkariinia ja 4-isopropyyli-6-
(l-naftyylikarbonyylioksi)sakkariinia.

Lammittdmdlld 4-isopropyyvli-6-fluorisakkariinia
DMF:ssa atsetidiinin, pyrrolidiinin, piperidiinin, morfo-

liinin, l-bentsyylipiperatsiinin, l-metyylipiperatsiinin,
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imidatsolin, tert-butyyli-alfa-aminoasetaatin tai ammonia-
kin kanssa saatiin, vastaavasti, 4-isopropyyli-6-(l-atse-
tidinyyli )sakkariinia, 4-isopropyyli-6-(l-pyrrolidinyyli)-
sakkariinia, 4-isopropyyli-6-(l-piperidinyyli)sakkariinia,
4-igsopropyyli-6-(4-morfolinyyli )sakkariinia, 4-isopropyy-
li-6-(4-bentsyyli-l-piperatsinyyli)sakkariinia, 4-isopro-
pyyli-6~-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)sakkariinia, 4-isopro-
pyyli-6-(1-1H-imidatsolyyli)sakkariinia, 4-isopropyyli-6-
(tert-butoksikarbonyylimetyyliamino)sakkariinia ja 4-iso-
propyyli-6-aminosakkariinia.

Debentsyloimalla katalyyttisesti 4-isopropyyli-6-
(4-bentsyyli-l-piperatsinyyli)sakkariinia vedylld ja pal-
ladium/hiili-katalyytilld saatiin 4-isopropyyli-6-(l-pipe-
ratsinyyli)sakkariinia.

Hydrolysoimalla 4-isopropyyli-6-(tert-butoksikarbo-
nyylimetyyliamino)sakkariinia laimealla kloorivetyhapolla
ja erist&m8lld tuote neutraalista vdliaineesta saatiin
4-isopropyyli-6-karboksimetyyliaminosakkariinia.

Saattamalla 4-isopropyyli-6-aminosakkariinireagoi-
maan molaarisen ekvivalentin kanssa asetyylikloridia saa-
tiin 4-isopropyyli-6-asetyyliaminosakkariinia.

Saippucimalla 4-karbometoksisakkariini (valmistus
9D) vastaavaksi saskkariini-4-karboksyylihapoksi em#ksisel-
1l& hydrolyysilld, muuttamalla happo vastaavaksi happoklo-
ridiksi saattamalla happo reagoimaan tionyylikloridin
kanssa ja saattamalla happokloridi reagoimaan ammoniakin
kanssa saatiin sakkariini-4-karboksamidia.

Diatsotoimalla aminosakkariini typpihapokkeen kans-
sa happamassa véliaineessa ja hajottamalla syntynyt diat-
soniumsuola kuparisyanidin l&snd ollessa saatiin 4-syaani-
sakkariinia.

Taulukossa B olevat kaavan VI mukaiset 4-R,-R,-R,-2-
kloorimetyylisakkariinit, joissa, kussakin tapauksessa R,
on vety ja X on Cl, voidaan valmistaa saattamalla niin

valmistetut 4-R,-R,-R,~sakkariinit reagoimaan kloorimetyy-
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lifenyylisulfidin kanssa kalium-tert-butoksidin ja tetra-
butyyliammoniumbromidin 1ldsnd ollessa, sekd saattamalla
syntyneet 4-R,-R,-R;-2-fenyylitiometyylisakkariinit reagoi-
maan sulfuryylikloridin kanssa MDC:ssa; ja/tai saattamalla
nédin valmistetut 4-R,-R,-R;~sakkariinit reagoimaan parafor-
maldehydin ja klooritrimetyylisilaanin kanssa katalyytti-

sen stannikloridimd&rdn lidsnd ollessa etyleenidikloridis-
sa,
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Taulukko B

~Valmistus Rj R>

26 CF3 H
27 CCOl3 H
28 H 6-sykloheksyyli
29 H 6-CH3SO2NH
30 H 6-CF3SO2NH
31 H 6-CCl3SO2NH
32 H 6-CN
33 H 6-CONH2
34 H 6-NH2802
35 H 6-CH3SO;NHSO2
36 H 6-CH3S02
37 H 6-CF3S0;
38 H 6-HOOC
39 H 6-HOCH3
40 H 6-OHC
41 H 6-NH>CH»
42 H 6-CF3
43 H 6-CCl3
44 CH=CHj H
45 C=CH H
46 NH»> H
47 CHsNH H

48 CH(CH3)2 6-CH3S
49 CH(CH3)2 6-CH3SO
50 CH(CH3)2 6-CH3S02
51 CH(CH3)2 6-F
52 CH(CH3z)2 6-CgHsS
53 CH(CH3)2 6-(4-CH3CgH4S)
54 CH(CH3)z 6-(4-CH30CgH4S)
55 CH(CHs)2 6-(4-ClICgH4S)
56 CH(CH3)2 6-(4-CH3-1-naftyyli-s)
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Taulukko B (jatkoa)

Valmistus R R»
57 CH(CHs)2 6-(l-naftyyli-s)
58 CH(CH3)2 6-CeHsSO
59 CH(CH3)2 6-CgHs5S07
60 CH(CH3)2 6-(4-CH3CgH4S0)
61 CH(CH3), 6-(4-CH3CgH4S02)
62 CH(CH3)2 6-(4-CH30CgH4S0)
63 CH(CH3z)2 6-(4-CH30CgH4S07)
64 CH(CH3)2 . 6-(4-CICe¢H4SO)
65 CH(CH3)2 6-(4-CICgH4S09)
66 CH(CHa3)2 6-(4-CH3-1-naftyyli-so)
67 CH(CHs3); 6-(4-CH3-1-naftyyli-S0,)
68 CH(CH3)2 6-(1-naftyyli-so)
69 CH(CH3s)2 6-(1-naftyyli-so,)
70 CH(CHs)2 6-CH3CO0O
71 CH(CHa3)3 6-CeHsCOO
72 CH(CHa3)> 6-(1-naftyyli-C00)
73 CH(CHa3)2 6-(l-atsetidinyyli)
74 CH(CH3)2 6-(1-pyrrolidinyyli)
75 CH(CHaz)2 6-(1-piperidinyyli)
76 CH(CH3) 6-(4-morfolinyyli)
77 CH(CH3)2 6-(4- bentsyyli—é-ig%gfxi"?t—
78 CH(CH3)2 6-(4-metyyli-l-piperat-
79 CH(CHs) 6-(1-1H-imidstabiyyli)
80 CH(CH3)2 6-(NHCH,COOC4Ho-t)
81 CH(CH3)z 6-NH>
82 CH(CHs3)3 6-(1-piperatsinyyli)
g3 CH(CH3)2 6-(NHCH;COOH)
84 CH(CHz)2 6-(CH3CONH)
85 CONH; H
86 N H
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Valmistus 87

Saattamalla isotiatsoli-5-karboksaldehydi reagoi-
maan litium-3-(trifenyylifosforanylideeni)propionaatin
kanssa tavanomaisissa Wittig-olosuhteissa saatiin 4-(5-
isotiatsolyyli)-3-buteenihappoa, joka pelkistettiin ja
sykliscitiin alumiinikloridilla, jolloin saatiin 4-okso-
4,5,6,7-tetrahydro-1, 2-bentsoisotiatsolia. 4-okso-yhdiste
saatettiin reagoimaan metyleenitrifenyylifosforaanin kans-
sa tavanomaisissa Wittig-olosuhteissa ja metyleeniryhmé&
lisdttiin syntyneeseen 4-metyleeni-yhdisteeseen Simmons-
Smith-reaktion avulla, jolloin saatiin 6,7-dihydrospiro-
[1,2-bentsoisotiatsoli-4(5H),1'-syklopropaani], joka ha-
petettiin vetyperoksidin kanssa etikkahapossa, jolloin
saatiin 6,7-dihydrospiro[3-okso-1,2-bentsoisotiatsoli-4-
(5H),1'-syklopropaani-1,1-dioksidi](4-spirosyklopropyy-
1i-4,5,6,7~tetrahydrosakkariini). T&m& kloorimetyloitiin
valmistuksen 1 mukaisella menetelm&lld, jolloin saatiin
2-kloorimetyyli-4-spirosyklopropyyli-4,5,6,7~-tetrahydro-~
sakkariini.

Valmistus 88

Valmistuksen 21 mukainen 2-bentsyyli-4-isopropyy-
li-6-oksotetrahydrosakkariini pelkistettiin natriumboori-
hydridilld ja metyloitiin metyylijodidilla natriumhydridin
lédsnd ollessa, jolloin saatiin 2-bentsyyli-4-isopropyyli-
6-metoksitetrahydrosakkariinia. T&mé debentsyloitiin ja
kloorimetyloitiin kuten valmistuksessa 21, jolloin saatiin
2-kloorimetyyli-4-isopropyyli-6-metoksi-4,5,6,7-tetrahyd-
rosakkariinia.

Valmistus 89

Vasta tislattuun syklopentadieeniin (25 ml) lis&t-
tiin O °C:ssa 4-bromi-2-(tert-butyyli)isotiatsol-3(2H)oni-~
1,1-dioksidia (Helv. Chim. Acta, 72, 1416, 1989)
(7,9 g, 0,03 mol). Kun seosta oli sekoitettu 0 °C:ssa ty-
pen alla 16 tuntia, reaktioseos védkevditiin vakuumissa.
Jadnnés puhdistettiin suodattamalla silikageelin 1la&pi,
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eluoimalla heksaanilla (500 ml) sekd 20-%:isella etyyli-
asetaatilla heksaanissa (500 ml) sekd 20-%:isella etyyli-
asetaatilla heksaanissa (500 ml). Eluaatit vakevtitiin
vakuumissa, jolloin saatiin 9,8 g (100 %) norborneeniad-
duktia, 3a-bromi-2-t-butyyli-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-me-
tano-1, 2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni~1,1~-dioksidia, valkoi-
sena kiintoaineena.

Adduktia (0,4 g, 1,2 mmol) 25 ml:ssa etyyliase-
taattia, jossa oli 5-%:ista P3d/CaCoO, (0,2 g) sekoitettiin
vhden atmosfdirin vetypaineessa nelja tuntia ja reaktio-
seos suodatettiin silikageelikerroksen 1l&pi, eluoimalla
etyyliasetaatilla (100 ml). Eluaatit vakevOitiin vakuumis-
sa ja j&adnnds kiteytettiin heksaanista, jolloin saatiin
0,4 g (100 %) brominorbornaania, 3a-bromi-2Z-tert-butyyli-
3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-4,7-metano-1, 2-bentsoisotiatsol-
3(2H)-oni-1,1~dioksidia, valkoisena kiteisgsen& kiintoainee-
na.

Liuokseen, jossa o0li brominorbornaania (3,7 g,
0,011 mol) tolueenissa (25 ml) 0 °C:ssa lisdttiin diatsa-
bisyklononeenia (1,37 g, 0,011 mol) tolueenissa (10 ml).
Kun seosta oli sekoitettu 0 °C:ssa 20 minuuttia, silika-
geelia (25 g) lisdttiin reaktioseokseen. Syntynyt liete
laitettiin 15 cm:n silikageelikerroksen pé&é&lle ja eluoi-
tiin 20-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa (800 ml).
Eluaatit v&dkevditiin vakuumissa, jolloin saatiin 2,8 g
(100 %) dehydrobromattua yhdistettd, 2-tert-butyyli-
4,5,6,7-tetrahydro-4,7-metano-1, 2-bentsoisotiatsol-3(2H)-
oni-1,1-dioksidia, valkoisena kiintoaineena.

Dehydrobromattua yvhdistettd (2,8 g, 0,011 mol) tri-
fluorietikkahapossa (30 ml) ldmmitettiin refluksointildm-
pbtilassa 48 tuntia ja sai seistd huoneenlé&mpdtilassa nel-
j& wvuorokautta. Syntynyt seos vékevOitiin vakuumissa, ké&-
siteltiin metanolilla (20 ml) ja haihdutettiin kuivaksi.
Jadnnds liuotettiin eetteriin ( 100 ml) ja pestiin kyllés-
tetylld NaHCO;-liuoksella (1 x 50 ml). Kerrokset erotettiin
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ja vesifaasi tehtiin happamaksi pH-arvoon 1, 2 N HCl:lla
ja ne uutettiin MDC:1la (2 x 100 ml). Yhdistetyt orgaani-
set uutteet kuivattiin ja védkevditiin vakuumissa, jolloin
saatiin 0,9 g (42 %) bisyklo(2.2.1)sakkariinijohdannaista,
4,5,6,7~tetrahydro-4, 7-metano~1, 2-bentsoisotiatsol-3(2H)-
oni-1,l-dioksidia (4,5,6,7-tetrahydro-4, 7-metanosakkarii-
nia), valkoisena kiintoaineena.

Seosta, jossa oli bisyklo(2.2.1)sakkariinijohdan-
naista, (0,9 g, 5 mmol), kloorimetyylifenyylisulfidia
(0,07 g, 7 mmol) ja tetrabutyyliammoniumbromidia (0,36 g,
0,16 mmol) tolueenissa (50 ml) refluksoitiin typen alla 16
tuntia, j&&hdytettiin huoneenlémpdtilaan ja haihdutettiin
kuivaksi vakuumissa. J&&nnds puhdistettiin flash-kromato-
grafialla silikageelilld (100 g) kayttdm#dlld 100-%:ista
MDC:ta eluenttina, jolloin saatiin 1,05 g (72 %) vastaava
2-fenyylitiometyylijohdannaista jaykkdjuoksuisena Oljyna.

Tamd (1,05 g, 3 mmol) k&siteltiin dikloorimetaa-
nissa (100 ml) sulfuryylikloridilla (0,66 g, 5 mmol) ja
seosta sekoitettiin kaksi tuntia. Syntynyt keltainen
livos laimennettiin MDC:1lla (100 ml), pestiin kyllaste-
tylld NaHCO,-liuoksella, kuivattiin ja vakevditiin vakuu-
missa. J&&nnods puhdistettiin flash-kromatografialla si-
likageelilla (33 % MDC:a heksaanissa), jolloin saatiin
0,66 g (81 %) 2-kloorimetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-4,7-me-
tano-1, 2-bentsoisotiatsol-3(2H)~oni~1, l1-dioksidia (2-kloo-
rimetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-4, 7-metanosakkariinia).

Valmistukset 90 ja 91

Soveltamalla samantyyppisid menetelmi& kuten val-
mistuksessa 89, voidaan p#dédtelld ettd sykloheksadieeni tai
l1,1-dimetyylisyklopentadieeni voidaan saattaa reagoimaan
4-bromi-2-(tert-~butyyli)-isotiatsol-3(2H)-oni~-1, 1-dioksi-
din kanssa, jolloin saadaan vastaavasti, 3a-bromi-2-tert-
butyyli-3a,4,7,7a~-tetrahydro-4,7-etano (tai 4,7-di-metyy-
limetano)-1, 2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidia,

joka voidaan hydrogenocida, jolloin saadaan 3a-bromi-2-
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tert-butyyli-3a,4,5,6,7, 7a-heksahydro-4, 7-etano (tai 4,7-
dimetyylimetano)-1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-di-
oksidia, joka voidaan dehydrobromata, jolloin saadaan
2-tert-butyyli-4,5,6,7-tetrahydro-4, 7-etano (tai 4, 7-dime-
tyylimetano)-1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidia
joka voidaan dealkyloida, jolloin saadaan 4,5,6,7-tetra-
hydro-4,7-etano (tai 4,7-dimetyylimetano)-1,2-bentsoiso-
tiatsol-3(2H)-oni-1,1-dicksidia, joka voidaan saattaa rea-
goimaan kloorimetyylifenyylisulfidin kanssa, jolloin saa-
daan 2-fenyylitiometyyli-4,5,6,7-tetrahydro-4,7-etano (tai
4,7-dimetyylimetano)-1,2-bentsoisotiatsol~-3(2H)-oni-1,1-
dioksidia, joka voidaan saattaa reagoimaan sulfuryyliklo-
ridin kanssa, jolloin saadaan 2-kloorimetyyli-4,5,6,7-tet-
rahydro-4,7-etano (tai 4,7-dimetyylimetanc)-1, 2-bentsoiso-
tiatsol-3(2H)-onia, so. 2-kloorimetyyli-4,5,6,7-tetrahyd-
ro-4,7-etanosakkariinia (valmistus 90) tai 2-kloorimetyy-
1i-4,5,6,7-tetrahydro~4, 7-dimetyylimetanosakkariinia (val-
mistus 91).

Valmistukset 92E - 94E

Yleinen menetelmd metyyli-2-alkyylisyvkloheksan-6-
onikarboksylaatin valmistamiseksi

Suspensioon, jossa o0li vedettntd Cul (10 mmol) ve-
dettOmédssd THF:ssa (100 ml) lisdttiin Me,S (100 mmol) ja
syntynyt liuos jadhdytettiin -78 °C:seen. Grignard-rea-
genssi (alkyylimagnesiumbromidi) (20 mmol) lis&ttiin 15
minuutin aikana. Kun seosta oli sekoitettu tunnin ajan
-78 °C:ssa, liuos, jossa o0li sykloheksenonia (10 mmol)
THF:ssa lisdttiin ja sekoitusta jatkettiin vield 15 mi-
nuuttia. Syntyneeseen seokseen lisdttiin HMPA (5 ml) ja,
15 minuutin j&dlkeen, metyylisykloformiaattia (30 mmol)
THF:ssa (20 ml) ja reaktioseos la&mmitettiin huoneenl&mp®-
tilaan ja sitd sekoitettiin y®n yli. Reaktioseokseen kaa-
dettiin 2 N HCl:8& (50 ml). Kerrokset erotettiin ja vesi-
faasi uutettiin Et,0:1la (1 x 100 ml). Yhdistetyt orgaa-
niset uutteet pestiin kyll&dstetylld NH,Cl-liuoksella (3 x
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50 ml), vedelld (2 x 50 ml), suolaliucksella (1 x 50 ml)
ja kuivattiin (Na,50,). Poistamalla liuotin vakuumissa ja
puhdistamalla joko Kugelrohr-tislauksella tai flash-kroma-
tografoimalla saatiin haluttu metyyli-2-alkyylisyklohek-
san-6-onikarboksylaatti (taulukko C).

Taulukko C
Vdlituote Alkyyli Saanto (%) kp.
92A Me 82 - -
93A Et 70 100-110°C (0.2 mm)
94 A i-Pr 74 | 106-109°C (0.5 mm)

Yleinen menetelmd metyyli-2~-bentsyylitio-6-alkyyli-
sykloheks-2-eenikarboksylaatin ja metyyli-2-bentsyylitio-
6~alkyylisykloheks-1l-eenikarboksylaatin valmistamiseksi.

Seos, jossa oli metyyli-2-alkyylisykloheksan-6-oni-
karboksylaattia (1 ekvivalentti), bentsyylimerkaptaania
(1,1 ekvivalenttia) ja hapanta montmorilloniittisavea, KSF
(1,5 kertaa metyyli-2-alkyylisykloheksan-6-onikarboksylaa-
tin paino) vedettimdssd tolueenissa (50 - 100 ml) refluk-
soitiin typen alla atseotrooppisella vedenpoistolla 12 -
14 tuntia ja seos jdd&hdytettiin huoneenl&mpdtilaan. Kiin-
toaine suodatettiin pois ja pestiin eetterilld. Yhdistetyt
suodokset pestiin 10-%:isella Na,CO,~liuoksella, vedellsd,
suolaliuoksella ja kuivattiin., Poistamalla liuotin vakuu-
missa ja puhdistamalla js&nnds flash-kromatografialla si-
likageelilld (10 % eetteril heksaanissa) saatiin seos,
jossa o0li metyyli-2-bentsyylitio-6-alkyylisykloheks-2-ee-
nikarboksylaattia ja metyyli-2-bentsyylitio-6-alkyylisyk-
loheks-1l-eenikarboksylaattia (taulukko D) joka kaytettiin

seuraavassa valheessa seoksena.
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Taulukko D
Vdlituote Alkyyli Seoksen yhteissaanto (%L_
92B Me 44
03B Et 50
94B i-Pr 52

Yleinen menetelmd8 4-alkyylitetrahydrosakkariinien
valmistamiseksi:

Liuvos, jossa oli metyyli-2Z-bentsyylitio-6-alkyyli-
sykloheks-2-eenikarboksylaattia ja metyyli-2-bentsyyli-
tiob-alkyylisykloheks-1-eenikarboksylaattia (1 - 10 mmol
seoksesta) 10 ml:ssa MDC:a laimennettiin 20 - 50 ml:lla
jdsdetikkaa ja 1 - 5 ml:lla vettd, seos jaddhdytettiin
~10 °C:seen, ja kloorikaasua johdettiin seoksen ldpi kun-
nes eksoterminen reaktio oli loppunut. Seosta sekoitettiin
sitten 10 minuuttia ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin
saatiin seos, jJjossa o0li metyyli-2-kloorisulfonyyli-6-al-
kyylisykloheks-2-eenikarboksylaattia ja metyyli-Z2-kloori-
sulfonyyli-6-alkyylisykloheks-1l-eenikarboksylaattia, joka
liuotettiin 10 ml:aan THF:a ja lisdttiin 25 ml:aan vakevaa
ammoniakki-liuosta jddhdyttémdlld samalla jd&d/asetoni-hau-
teessa. Kun seosta oli sekoitettu kaksi tuntia reaktioseos
vakevditiin vakuumigsa, jid&nnds liuvotettiin veteen, teh-
tiin happamaksi pH-arvoon 1, 2 N HCl:1148, ja se uutettiin
MDC:1lla. Orgaaninen faasi kuivattiin ja vakevditiin vakuu-
missa, jolloin saatiin seos, jossa oli metyyli-2-aminosul-
fonyyli-6-alkyylisykloheks-2-eeni-karboksylaattia ja me-
tyyli-2-aminosulfonyyli-6-alkyylisykloheks-1-eenikarboksy-
laattia. Seos liuotettiin metanoliin ja lis&ttiin vasta
valmistettuun liuokseen, jossa oli natriummetoksidia (10 -
50 mmol) ja sitd sekoitettiin huoneenlé&mpttilassa 12 tun-
tia. Reaktioseos vdkevoitiin vakuumissa, laimennettiin
vedelld ja uutettin eetterilld. Orgaaninen faasi heitet-
tiin pois, ja vesifaasi tehtiin happamaksi pH-arvoon 1
vdkev811l48 HC1:118 ja se uutettiin MDC:1lla. Orgaaniset uut-
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teet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin
kuivaksi, jolloin saatiin 4-alkyyli-4,5,6,7-tetrahydro-
l,2-bentsoisotiatsol-3(2H)~oni-1,1-dioksidia (4-alkyyli-
4,5,6,7-tetrahydrosakkariinia) (taulukko E),

Taulukko E
Vdlituote Alkyyli Saanto (%)
92C Me 85
93C Et 80
94C 1-Pr 74

Seos, jossa oli 4-alkyyli-4,5,6,7-tetrahydro-
1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidia (4-~-alkyyli-
4,5,6,7~-tetrahydrosakkariinia) (1,0 ekvivalentti), kloo-
rimetyylifenyylisulfidia (1,5 ekvivalenttia) ja tetrabu-
tyyliammoniumbromidia (0,2 ekvivalenttia) tolueenissa
(25 ml/g sakkariinia) refluksoitiin typen alla 16 - 24
tuntia ja j88hdytettiin sitten huoneenlémpétilaan. Synty-
nyt seos haihdutettiin kuivaksi ja Jj&8&8nnds Kkromatogra-
foitiin silikageelilld eluoimalla heksani:MDC-seoksel-
la (1:1 - 1:3), jolloin saatiin vastaavaa Z2a-fenyylitio-
metyyli-4-alkyyli-4,5,6,7~tetrahydro-1,2-bentsoisotiat-
s01-3(2H)-oni-1,1~-dicksidia (2-fenyyli-tiometyyli-4-al-
kyyli-4,5,6,7~tetrahydrosakkariinia) (taulukko F).

Taulukko F
Vdlituote Alkyyli Saanto (%)
92D Me 55
93D Et 40
94D i-Pr 53

Liuos, jossa oli 2-fenyylitiometyyli-4-alkyyli-
4,5,6,7-tetrahydrosakkariini (1,0 ekvivalentti) ké&dsitel-
tiin sulfuryylikloridilla (1,5 ekvivalenttia) ja sitd se-
koitettiin kaksi tuntia. Syntynyt keltainen liuos haihdu-
tettiin kuivaksi, jolloin saatiin 2-kloorimetyyli-4-alkyy-
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1i-4,5,6,7-tetrahydrosakkariinia. Valmistetut yhdisteet
olivat ne, joissa alkyyli on Me (92E), Et (93E) ja i-Pr
(94E).

Valmistus 95

Kayttédmdlla yleistd valmistusten 92B - 94B ja 92E -
94E mukaista menetelm&d ja léhtem&dlld metyylisykloheksan-
6-onikarboksylaatista saatiin, vastaavasti seos, jossa oli
metyyli-2-bentsyylitiosykloheks-1 (ja 2)-eenikarboksylaat-
tia (saanto 40 %), seos, jossa o0li metyyli-2-kloorisulfo-
nyylisykloheks-1 (ja 2)-eenikarboksylaattia, seos, jos-
sa oli metyyli-2-aminosulfonyylisykloheks-1 (ja 2)-eeni-
karboksylaattia, 4,5,6,7-tetrahydro-1, 2-bentsoisotiat-~
s0l-3(2H)-oni-1,1-dioksidia (4,5,6,7-tetrahydrosakkarii-
nia) (saanto 50 %), 2-fenyylitiometyyli-4,5,6,7-tetrahyd-
ro-1, 2bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidia (2-fenyy-
litiometyyli-4,5,6,7-tetrahydrosakkariinia) (saanto 40 %)
ja2-kloorimetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-1,2-bentsisotiatsol-
-3(2H)-oni-1,1-diocksidia (2-kloorimetyyli-4,5,6,7-tetra-
hydrosakkariinia).

Valmistus 96

Metyyli-2,2-dimetyylisykloheksan-6-onikarboksylaat~
ti

Suspensioon, jossa o0li vedetdnta Cul (70,0 g, 0,37
mol) vedettodméssd eetterissd (500 ml) O °C:ssa lisdttiin
halogenidivapaata metyylilitiumia (520 ml 1,4 M eetteri-
liuosta, 0,73 mol). Kun seosta oli sekoitettu 0 °C:ssa 15
minuuttia, liuos, jossa o0li 3-metyyli-Z2-sykloheksenonia
(20,0 g, 0,18 mol) eetterissd (50 ml) lisdttiin ja sekoi-
tusta jatkettiin vield tunnin ajan. Syntyneeseen seokseen
lisdttiin THF (50 ml) ja HMPA (25 ml) ja 15 minuutin ku-
luttua metyylisyaaniformiaattia (45,0 g, 0,53 mol) THF:ssa
(20 ml) ja reaktioseos lémmitettiin huoneenlémpdtilaan ja
sitd sekoitettiin kolme tuntia. Reaktioseckseen kaadet-
tiin 2 N HCl:83 (50 ml). Kerrokset erotettiin ja vesifaasi
uutettiin Et,0:1la (1 x 500 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
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teet pestiin kylldstetylld NH,Cl-liuoksella (3 x 50 ml),
vedelld (2 x 50 ml), suolaliuoksella (1 x 50 ml) ja kui-
vattiin (Na,S0,). Poistamalla liuvotin wvakuumissa ja puh-
distamalla Kugelrohr-tislauksella saatiin 34,0 g (99 %)
metyyli-2,2-dimetyylisykloheksan-6-onikarboksylaattia,

kp. 80 - 84 °C/0,6 mm, joka muutettiin 2-kloorimetyy-
li-4,4-dimetyyli-4,5,6,7-tetrahydrosakkariiniksi kdytta-
mdlld yll& kuvattua yleistd valmistusten 92B - 94B ja

92E - 94E mukaista menetelmiéd.

Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 1

Liuosta, jossa oli 2-bromimetyylisakkariinia (2,0
g, 7,2 mmol), dibutyylifosfaattiaa (2,29 g, 10,9 mmol) ja
N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (1,41 g, 10,9 mmol) 40
ml:ssa metyleenidikloridia sekoitettiin huoneenléampdtilas-
sa 48 tuntia. Reaktioseos vdkevditiin ja jd&nnds flash-
kromatografoitiin silikageelilld eluoimalla 30-%:isella
etyyliasetaatilla heksaanissa, jolloin saatiin 2,35 g
(80 %) dibutyyli-2-sakkarinyylimetyylifosfaattia viritto-
madnd Oljyna.

Esimerkki 2

Liuosta, jossa o0li 2-kloorimetyyli-4-etoksisakka-
riinia (2,0 g, 7,3 mmol), dietyylifosfaattia (1,68 g, 10,9
mmol), ja trietyyliamiinia (1,53 ml, 10,9 mmol) 25 ml:ssa
metyleenidikloridia refluksoitiin 58 +tuntia. J&&htynyt
reaktioseos vdkevditiin ja jadnnos flash-kromatografoitiin
silikageelilld eluoimalla etyyliasetaatti:heksaani-seok-
sella, jolloin saatiin 2,0 g (73 %) dietyyli-4-etoksi-2-
sakkarinyylimetyylifosfaattia varittéminid Sl1jynéi.

Esimerkki 3

Liuokseen, jossa oli dibentsyylifosfaattia (0,69 g,
2,48 mmol) 30 ml:ssa metanolia huoneenlémpttilassa lisat-
tiin cesiumkarbonaattia (0,403 g, 1,24 mmol). Kun liuosta
oli sekoitettu kaksi tuntia liuotin haihdutettiin ja j&in-

nds kuivattiin suurvakuumissa ja suspendoitiin 10 ml:aan
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N,N-dimetyyliformamidia. Suspensioon lis&dttiin 2-kloorime-
tyyli-4-isopropyyli-6-metoksisakkariinia (0,5 g, 1,6 mmol)
ja seosta sekoitettiin 50 °C:ssa 6ljyhauteessa 24 tuntia.
Jadhtynyt seos laimennettiin j&8&vedelld ja uutettiin 200
ml:lla eetteri:etyyliasetaatti-seosta (4:1). Orgaaninen
kerros erotettiin ja pestiin perdkkéin vedelld ja sitten
kylléstetylld suolaliuoksella. Uute kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin, v&kevéitiin, ja j&&annébs flash-
kromatografoitiin silikageelilld eluoimalla etyyliasetaat-
ti:heksaani-seoksella, jolloin saatiin 0,46 g (52 %) di-
bentsyyli-4~isopropyyli-6-metoksi-2-sakkarinyylimetyyli-
fosfaattia 6ljynd, joka kiteytyi seistessddn, sp. 75,5 -
76,5 °C. '

Kdyttémdlla ylla esimerkeissd 1, 2 ja 3 kuvattuja
menetelmid (menetelm&t 1, 2 ja 3 vastaavasti tiastd lihti-
en), valmistettiin alla tulukossa 1 olevat kaavan I mukai-
set yhdisteet samalla tavalla. Esimerkeissd 4 - 9 tuotteet
valmistettiin 2-bromimetyylisakkariinista. Esimerkeissa

10 - 21 tuotteet valmistettiin vastaavista 2-kloorimetyy-

- lisakkariineista.
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Esimerkeissda 1 - 17 ja 20 kéytetyt fosfaatti- ja
fosfiinihappol&httaineet ovat kaupallisesti saatavissa.
Esimerkeissd 18, 19 ja 21 k#dytetty di-isopropyylifosfaatti
valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli di-isopropyylikloorifosfaattia
(10 g, 50 mmol) (viite: R.A. MclIvor et al., Can. J. Chem.
34, 1819 (1956)) 100 ml:ssa tislattua vettd sekoitettiin
kaksi tuntia 80 °C:ssa dOljyhauteessa. Seos vékevditiin
vakuumissa ja j&&nndsvesi poistettiin atseotrooppisella
tislauksella bentseenilld (3 x 100 ml). Kuivauksen j&dlkeen
suurvakuumissa saatiin 8,8 g (97 %) di-isopropyylifosfaat-
tia 6ljynd ja se kaytettiin ilman puhdistusta.

Esimerkki 22

Di-isopropyyli-6-(2,2-dimetyyli-1,3-dioksolan-4-yy-
1i)-metoksi-~4~isopropyyli-2-~sakkarinyylimetyylifosfaatti

Dietyyliatsodikarboksylaattia (0,96 g, 5,55 mmol)
lisdttiin secokseen, jossa 0li di-isopropyyli-6-hydroksi-~-4-
isopropyyli-2-sakkarinyylimetyylifosfaattia (2,37 g, 5,44
mmol), trifenyylifosfiinia (1,44 g, 5,5 mmol) ja glysero-
lidimetyyliketaalia(2,2-dimetyyli-1,3-dioksolaani-4-meta-
nolia) (0,79 g, 5,98 mmol) 40 ml:ssa THF:a ja seosta se-~
koitettiin 15 tuntia huoneenlédmpdtilassa. Liuotinylimd&ra
poistettiin alennetussa paineessa ja j8&nnds flash-kroma-
tografoitiin ($i0,; etyyliasetaatti:MDC), jolloin saatiin
ensimmdinen fraktio, jossa oli 0,49 g (19,7 %) otsikon
mukaista yhdistett& paksuna 6ljynd, ja toinen fraktio,
jossa oli 2,0 g seosta, jossa o0li noin 85 % otsikon mu-
kaista yhdistetti.

Esimerkki 23

2-sakkarinyylimetyylifosfaatti

Dibentsyyli-2-sakkarinyylimetyylifosfaattia (1,1
g), liuotettuna 50 ml:aan metanolia, hydrogenoitiin
10-%:isella palladium/hiili-katalyytilla (0,3 g) normaali-
paineessa noin kuusi tuntia. Liuos vadkevoitiin alennetussa

paineessa, jolloin saatiin 2-sakkarinyylimetyylifosfaattia
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paksuna 6ljymdisend ji&nnbksend, joka liuotettiin metano-
liin ja k&siteltiin sykloheksyyliamiinilla (0,59 ml). T&-
mén seistessi huoneenlé&mpbtilassa suolan kiteitd erot-
tui, jotka otettiin talteen suodattamalla, pestiin meta-
noli:eetteri-seoksella ja kuivattiin, jolloin saatiin
0,503 g (43,9 %) otsikon mukaisen yvhdisteen disyklohek-
syyliamiinisuolaa, sp. (kutistuu 214 - 215 °C:ssa).

Esimerkki 24

a) Metyyli-2,2-dimetyylisykloheksan-6-onikarboksy-
laatti

Suspensioon, jossa oli vedet®tnta Cul (70,0 g, 0,37
mol) vedettOmésssd eetterissd (500 ml) O °C:ssa lisédttiin
halogenidivapaata metyylilitiumia (520 ml 1,4 M eetteri-
liuvosta, 0,73 mol). Kun seosta oli sekoitettu O °C:ssa
15 minuuttia, liubs, jossa o0li 3-metyyli-2-sykloheksen-
l-onia (20,0 g, 0,18 mol) eetterissd (50 ml) lis&ttiin ja
sekoitusta jatkettiin tunnin ajan. Syntyneeseen seokseen
lisdttiin THF (50 ml) ja HMPA (25 ml) ja 15 minuutin ku-
Juttua metyylisyaaniformiaattia (45,0 g, 0,53 mol) THF:ssa
(20 ml) ja reaktioseos ladmmitettiin huoneenl&mp&ttilaan ja
sitd sekoitettiin kolme tuntia. Reaktioseokseen kaadet-
tiin 2 N HCl:88 (50 ml). Kerrokset erotettiin ja vesifaasi
uutettiin Et,0:1la (1 x 500 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin kyllédstetylld NH,Cl-liuoksella (3 x 50 ml),
H,0:1la (2 x 50 ml), suolaliuoksella (1 x 50 ml) ja kuivat-
tiin (Na,50,). Poistamalla liuotin vakuumissa ja puhdista-
malla Kugelrohr-tislauksella saatiin 34,0 g (99 %) metyy-
li-2,2~dimetyylisykloheksan-6-onikarboksylaattia, kp. 80 -
84 °C/0,6 mmHg.

b)Metyyli-2-bentsyylitio-6,6-dimetyylisykloheks-2-
eeni-l-karboksylaatti ja metyyli 2-bentsyylitio-6,6-dime-
tyylisykloheks-1l-eenikarboksylaatti:

Hapanta Amberlyst-15 hartsia (25,0 g) sekoitettiin
polyfosforihapon (3,0 g) ja fosforihapon (3,0 g) kanssa ja
ldmmitettiin vakuumissa 60 °C:ssa kaksi tuntia. Syntynyt
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hartsi sekoitettiin metyyli-2,2-dimetyylisykloheksan-6-
onikarboksylaatin (34,0 g, 0,18 mol), bentsyylimerkaptaa-
nin (50,0 g, 0,40 mol) ja jauhettujen molekyyliseulojen 4A
(20,0 g) kanssa vedetttmédsssd dikloorietaanissa (700 ml) ja
ldmmitettiin refluksointildmpdtilassa typen alla 18 tuntia
ja jédshdytettiin huoneenlémp&tilaan. Kiintoaine suodatet-
tiin pois, suodos vékevditiin vakuumissa ja bentsyylimer-
kaptaaniylim#drd tislattiin pois. Kolvij&&nnds puhdistet-
tiin kromatografoimalla (2:1, MDC:heksaani), jolloin saa-
tiin 11,3 g (21 %) seosta, jossa oli metyyli-Z2-bentsyyli-
tio-6, 6-dimetyylisykloheksen-2-eenikarboksylaattia ja me-
tyyli-2-bentsyylitio-6, 6~dimetyylisykloheks-l-eenikarbok-

sylaattia.
c) Mainittu seos (11,3 g, 0,04 mol) liuotettiin
metyleenidikloridiin (25 ml), laimennettiin jééetikalla

(65 ml), vedelld (10 ml), jadhdytettiin -10 °C:seen, ja
kloorikaasua johdettiin seoksen l&pi kunnes eksoterminen
reaktio oli loppunut. Seosta sekoitettiin sitten 10 min-
uuttia ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin saatiin seos,
jossa o0li metyyli-2-kloorisulfonyyli-6,6-dimetyylisyklo-
heksen-2-eenikarboksylaattia ja metyyli-2-kloorisulfo-
nyyli-6, 6-dimetyylisykloheks-1l-eenikarboksylaattia, joka
liuotettiin 10 ml:aan THF:a ja lis&dttiin 25 ml:aan vikevaa
ammoniakkiliuosta, jaahdyttédmélld samalla jd4d/asetoni-hau-
teessa. Kun seosta oli sekoitettu kaksi tuntia reaktioseos
vikevditiin vakuumissa, jd&nnds liuvotettiin veteen, teh-
tiin happamaksi pH-arvoon 1, 2 N HCl:;11ld ja uutettiin
MDC:1la. Orgaaninen faasi kuivattiin ja vakevéitiin vakuu-
missa, jolloin saatiin seos, jossa oli metyyli-2-aminosul-
fonyyli-6,6~dimetyylisykloheks-2-eenikarboksylaattia ja
metyyli-2~-aminosulfonyyli-6, 6-dimetyylisykloheks-1l-eeni-
karboksylaattia. Seos liuotettiin metanoliin (25 ml) ja
lisdttiin vasta valmistettuun liuokseen, jossa oli nat-
riummetoksidia (0,20 mol) ja sekoitettiin huoneenlampoti-

lassa 12 tuntia. Reaktioseos vidkevditiin vakuumissa, lai-
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mennettiin vedelld ja wuutettiin eetterilla. Orgaaninen
faasi heitettiin pois, ja vesifaasi tehtiin happamak-
si pH-arvoon 1 vdkevdlld HCl:11l8 ja wuutettiin MDC:lla.
Orgaaniset uutteet, pestiin suolaliuoksella, Kkuivattiin
ja haihdutettiin kuivaksi, jolloin saatiin 3,5 g (42 %)
4,4-dimetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-1, 2-bentsoisotiatsol-3-
(2H)-oni-1,1-dioksidia (4,4-dimetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-
sakkariinia).

d) Seosta, jossa oli 4,4-dimetyyli-4,5,6,7-tetra-
hydro-1, 2-bentsisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidia (1,0 g,
4,7 mmol), kloorimetyylifenyylisulfidia (1,1 g, 7,0 mmol)
ja tetrabutyyliammoniumbromidia (0,3 g, 0,93 mmol) toluee-
nissa (25 ml) refluksoitiin typen alla 16 - 24 tuntia ja
jddhdytettiin sitten huoneenlémpdtilaan. Syntynyt seos
haihdutettiin kuivaksi ja jd&nnds kromatografoitiin sili-
kageelilld eluoimalla heksaani:MDC-seoksella (1:1 - 1:3),
jolloin saatiin 1,0 g (67 %) 2-fenyylitiometyyli-4,4-dime-
tyyli-4,5,6,7~tetrahydro-1, 2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-
1,1-dioksidia (2-fenyylitiometyyli-4,4-dimetyyli-4,5,6,7~
tetrahydrosakkariinia).

e) Liuosta, jossa oli 2-fenyylitiometyyli-4,4-dime-
tyyli-4,5,6,7-tetrahydro~1, 2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-
1,1-dioksidia (0,8 g, 2,4 mmol) késiteltiin sulfuryyliklo-
ridilla (0,48 g, 3,5 mmol) ja seosta sekoitettiin kaksi
tuntia. Syntynyt keltainen liuos haihdutettiin kuivaksi,
laimennettin eetterilld (100 ml) ja pestiin kylléastetylla
NaHCO,-liuoksella ja suolaliuoksella. Orgaaninen faasi Kui-
vattiin ja vidkevoitiin vakuumissa, jolloin saatiin 0,6 g
(95 %) 2-kloorimetyyli-4,4-dimetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-
1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidia (2-kloorime-
tyyli-4,4-dimetyyli-4,5,6,7-tetrahydrosakkariinia), joka
kdsiteltiin dietyylifosfaatilla (1,05 g, 6,8 mmol) ja
trietyyliamiinilla (0,7 g, 6,9 mmol) dikloorietaanissa
(15 ml) 50 °C:ssa 16 tunnin ajan, mink& jdlkeen seos jdah-

dytettiin huoneenldmpdtilaan. Syntynyt seos haihdutettiin
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kuivaksi ja puhdistettiin flash-kromatografialla silika-
geelills8 (40 % heksaania etyyliasetaatissa), jolloin saa-
tiin 0,18 g (21 %) dietyyli-4,4-dimetyyli-4,5,6,7-tetra-
hydro-3-oksobentsoisotiatsolin-2-yylimetyyli-1,1-dioksidi-
fosfaattia (dietyyli-4,4-dimetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-2-
sakkarinyylimetyylifosfaattia) varittdmidnd 61ljynd.
Esimerkki 25
Di-isopropyyli-6-etoksi-4-isopropyyli-2-sakkarinyy-
limetyylifosfaattia (esimerkki 19) voidaan my&s valmistaa
menetelmdlld, joka on samanlainen kuin esimerkissd 22, so.
saattamalladi-isopropyyli-6-hydroksi-4-isopropyyli-2-sak-
karinyylimetyylifosfaatti reagoimaan trifenyylifosfiinin,
etanolin ja dietyyliatsodikarboksylaatin kanssa.
Kdyttdmidlld esimerkin 22 mukaista menetelmid mutta
kdyttdmdlld glyserolidimetyyliketaalin sijaan vastaavaa
alkoholia, voidaan valmistaa taulukon 2 mukaiset di-iso-
propyyli-4-R,-R,-R,~-2-sakkarinyylimetyylifosfaatit.

Taulukko 2
Esimerkki Rj R» R3
26 CH(CHs); 6-OCHa(CHs)y H
27 CH(CH3)» 6-(OCH2CH3)20CH3 H
28 CH(CH3)? 6-OCH2COOCH;3 H
29 CH(CH3); 6-OCH>CH2(OCH3)CH20CH3 H
30 CH(CHs); 6-0O-syklobutyyli H
31 - CH(CH3), 6-OP(0)(OCH;CH3) H
32 CH(CH3); 6-OCH2CH2-1-morfolinyyli H

Esimerkissd 29 k&ytetty 2,3-dimetoksi-l-propanoli
syntetisoitiin seuraavasti:

Liuosta, jossa oli 10,0 g (0,055 mol) DL-a-O-bent-
syyliglyserolia pienessa THF-m8&rdssd lisdttiin suspen-
sioon, jossa oli 15,38 g (0,137 mol) kalium-tert-butoksi-
dia 300 ml:ssa THF:a. Seosta sekoitettiin tunnin ajan huo-
neenlampdtilassa ja 18,72 g (0,132 mol) jodimetaania 1li-

sdttiin. Valkea kiintoaine erottui heti. Reaktioseosta
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sekoitettiin 10 tuntia huoneenlémpdtilassa, jéddhdytet-
tiin, laimennettiin varovasti natriumkloridiliuocksella ja
uutettiin eetterilld. Orgaaninen kerros pestiin vedelld,
5-%:isella kloorivetyhapolla, vedelld ja kyllédstetylld
natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin. Liuotin poistet-
tiin ja jd&nnds puhdistettiin flash-kromatografialla,
jolloin saatiin l-bentsyylioksi-2,3-dimetoksipropaania,
9,16 g (79 %), 6ljyna.

Liuosta, jossa oli 8,8 g (0,042 mol) t&td ai-
netta 200 ml:ssa MeOH hydrogenoitiin k&yttam&lls 1,1 g
10-%:ista palladium/hiili-katalyyttid 50 psi:n paineessa.
Katalyytti poistettiin suodattamalla ja liuotin haihdutet-
tiin alennetussa paineessa jolloin, saatiin 4,4 g (87 %)
2,3-dimetoksi-1-propanolia.

Esimerkki 33

Saattamalla di-isopropyyli-6-hydroksi-4-isopropyy-
li-2-sakkarinyylimetyylifosfaattia (1 mol) MDC:ssa, rea-
goimaan trifluorimetaanisulfonihappoanhydridin (1,3 mol)
kanssa trietyyliamiinin (3 mol) l&dsnd ollessa 0 °C:ssa
voidaan saada, tavanomaisen kédsittelyn ja puhdistuksen
jélkeen, di-isopropyyli-4-isopropyyli-6-trifluorimetaani-
sulfonyylioksi-2~-sakkarinyylimetyylifosfaattia.

Esimerkki 34

Saattamalla typpiatmosfdédrissd esimerkin 33 mukai-
nen tuote (1 mol), p-dioksaanissa reagoimaan l-metyyli-2-
trimetyylistannyylipyrrolin (1,6 mol) Kkanssa tetrakis-
(trifenyylifosfiini)palladium(0):n (0,02 mol), litiumklo-
ridin (3,1 mol) ja 2,6-di-tert-butyyli-4-metyylifenolin
(0,1 mol) lasn& ollessa refluksointilémpédtilassa, voidaan
saada tavanomaisen ké&sittelyn ja puhdistuksen j&lkeen,
di-isopropyyli-4-isopropyyli-6-[2-(l-metyylipyrrolyyli)]-
2-sakkarinyylimetyylifosfaattia.

Esimerkki 35

Saattamalla esimerkin 33 (mukainen tuote (1 mol)

THF:ssa reagoimaan 40-%:isen dimetyyliamiinin vesiliuoksen
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(4,4 mol) kanssa huoneenlampitilassa, voidaan saada tavan-
omaisen kdsittelyn ja puhdistuksen j&lkeen di-isopropyyli-
6-dimetyyliamino~-4-isopropyyli-2-sakkarinyylimetyylifos-
faattia.

Esimerkki 36

Saattamalla di-isopropyyli-6-hydroksi-4-isopropyy-
li-2-sakkarinyylimetyylifosfaatti tolueenissa reagoimaan
di-(sek-butoksimetyyli)metyyliamiinin kanssa 80 °C:ssa,
voidaan saada tavanomaisen késittelyn ja puhdistuksen
jadlkeen, fosforihappodi-isopropyyli-4-isopropyyli-8-metyy-
1li-2,3,7,8-tetrahydro-9H-1, 3-oksatsino-[6, 5-g] -3-oksobent-
soisotiatsol-2-yylimetyyli-1,1-dicoksidiesterid.

Esimerkki 37

Kdsittelemdlld di-isopropyyli 6-(2,2-dimetyyli-~1, 3~
dioksolan =-4-yyli)metoksi-4-isopropyyli-2-sakkarinyylime-
tyylifosfaattia (esimerkki 22) (1 mol) p-tolueenisulfoni-
happomonohydraatilla (0,8 mol) metanoli:kloroformi-seok-
sessa huoneenlédmpdtilassa, voidaan saada tavanomaisen ka-
sittelyn ja puhdistuksen j&lkeen, di-isopropyyli-6-(2,3-
dihydroksipropoksi)-4-isopropyyli-2-sakkarinyylimetyyli-
fosfaattia.

Esimerkki 38

Saattamalla di-isopropyyli 6-hydroksi-4-isopropyy-
li-2-sakkarinyylimetyylifosfaattia (1 mol) asetonissa rea-
goimaan tert-butyylibromiasetaatin (3,4 mmol) kanssa ve-
dettdmé&n kaliumkarbonaatin (1,96 mol) ldsnd ollessa huo-
neenlémpdtilassa, voidaan saada, tavanomaisen k&sittelyn
ja puhdistuksen jédlkeen, di-isopropyyli-6-(2-tert-butoksi-
2-oksoetoksi)~4-isopropyyli-2-sakkarinyylimetyylifosfaat-
tia.

Esimerkki 39

Kayttédm8lla esimerkissd 38 bentsyylibromiasetaattia
tert-butyylibromiasetaatin sijaan voidaan saada di-isopro-
pyyli 6-(2-bentsyylioksi-2-oksoetoksi)-4-isopropyyli~2-
sakkarinyylimetyylifosfaattia joka voidaan muuttaa hydro-
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genoimalla palladium/hiili-katalyytilld di-isopropyyli-
6-karboksimetoksi-4-isopropyyli-2-sakkarinyylimetyylifos-
faatiksi.

Esimerkki 40

Kdyttdmdllsd esimerkin 3 mukaista menetelmdi, mutta
kdyttdmdllad 2-kloorimetyyli-4-hydroksisakkariinia 2-kloo-
rimetyyli-4-isopropyyli-6-metoksisakkariinin sijaan voi-
daan saada dibentsyyli-4-hydroksi-2-sakkarinyylimetyyli-
fosfaattia.

Esimerkki 41

Kdyttdm#lld menetelmdd, joka on samanlainen Kuin
esimerkisséd 22, dibentsyyli-4-hydroksi-2-sakkarinyylime-
tyylifosfaatti voidaan saattaa reagoimaan dietyylidiatso-
karboksylaatin, trifenyylifosfiinin ja bentsyylialkoholin
kanssa, jolloin saadaan dibentsyyli-4-bentsyylioksi-2-sak-
karinyylimetyylifosfaattia.

Kdyttadmdlla esimerkin 3 mukaista menetelm&d kukin
valmistusten 1 - 86 mukaisista 4-R,-R,-R;-2-kloorimetyyli-
sakkariineista, vaimistusten 87, 88, 92E - 94E, 95 ja 96
mukaisista 4-R,-4-R,-6-R,-kloorimetyyli-4,5,6,7-tetrahydro-
sakkariineista ja valmistusten 89 - 91 mukaisista 4,7-me-
tano-, 4,7-dimetyylimetano~ ja 4,7-etano-4,5,6,7-tetrahyd-
rosakkariineista voidaan saattaa reagoimaan kunkin tauluk-
kojen 3 ja 4, kaavan III mukaisten fosforihappodiesterei-
den, fosfonihappomonoestereiden ja fosfiinihappojen kanssa

vastaavaksi kaavojen I, II ja IIA mukaisiksi yhdisteiksi.
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Taulukko 3
Kaava III
m/n A B
1/1 CH,CH,CH,CH,CH, CH,CH,CH,CH,CH,
éH2CH3 éH2CH3
1/1 CH3(CH»2)gCH3 CH2(CH17)gCH3
1/1 CgH4-4-(OCHa) CeH4-4-(OCHa3)
0/ Ph CH,Ph
0/1 Ph 2- pyridinyyli
0/1 CH>CH(CH3z), CH;
0/1 Ph CHs
0/1 CHs CH;
0/1 CHs CH2CH;
0/0 Ph CHxCH3
0/0 Ph CH2(CH3)2
0/0 Ph CH»Ph
0/0 CHs CH;
0/0 CH»>CH3z CH2CH3
0/0 CH3(CH2)sCH» CHa(CH3)sCHa
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Taulukko 4

-CHZ-C(CH3)2-C|H—©

Ci

-CH,-C(CHy)y-CH Cl

-CH,CH,-

-CH,(CH7)2CHa-

g
g
99




[\®]
o

"Ees sen

LT

sen
.

‘e

98

Taulukon 3 mukaiset metyylifosfonihappomono(2-me-
tyylipropyyli) esterit ja metyylifosfonihappomonofenyyli-
esterit voidaan valmistaa metyylifosfonokloridihappo-(2-
metyylipropyyli)esteristd ja metyylifosfonokloridihappo-
fenyyliestereistd vastaavasti hydrolysoimalla.

Taulukon 3 mukaiset etyylifenyylifosfiinihapot ja
isopropyylifenyylifosfiinihapot voidaan valmistaa tavan-
omaisella O-alkyylikatkaisulla vastaavista metyylieste-
reisti esim., saattamalla ne reagoimaan trimetyylisilyyli-
bromidin [(CH,),SiBr] Kkanssa ja hydrolysoimalla ndin synty-
neet trimetyylisilyyliesterit.

Hydrolysoimalla tavanomaisella tavalla happamissa
olosuhteissa kussakin tapauksessa yhdisteet, jotka saadaan
saattamalla valmistusten 1 - 96 mukaiset kloorimetyyliyh-
disteet reagoimaan kaavan III mukaisten yhdisteiden kans-

sa, joissa A ja B yhdessd8 tarkoittavat

0
-CHz—r ~N—OR,
—ORyo

jossa R, ja R,, yhdessd tarkoittavat isopropylideenid (tau-

lukko 4) saadaan vastaava yhdiste, jossa Ry, ja R;, kummatkin
tarkoittavat vetyd.

HLE-inhibitiokompleksin inhibitiovakion, K;, mit-
taus on kuvattu varsinaisesti reversiibeleille inhibitio-
vakioille Kkoskien yleensad kilpailevia inhibiittoreita
[Cha, Biochem. Pharmacol., 24, 2177 - 2185 (1975)]. Kek-
sinndn mukaiset yhdisteet eivdt kuitenkaan muodosta varsi-
naisesti reversiibeleitd inhibiittorikomplekseja, vaan
entsyymi kuluttaa niitd8 jonkin verran. Siten, sen sijaan
ettd mitattaisiin K,, kalkyloidaan K;*, jonka médritelmd
on suhde Kk_./k,,, entsyymin reaktivoitumisen nopeus suh-
teessa entsyymin inaktivoitumisen nopeuteen. Arvot k., ja

k,, mitataan ja K,* kalkyloidaan.

on
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Entsymaattisen aktiivisuuden innaktivoitumisen no-
peus k., mddritettiin testattaville yhdisteille mittaa-
malla vastaava entsyymiaktiivisuus m8&r&tilavuudessa ajan
funktiona testattavan yhdisteen lisdyksen j&lkeen. Piirta-
mdllsd entsyymiaktiivisuuden logaritmi ajan funktiona saa-
tiin havaittu inaktivoitumisen nopeus, k,, = 1ln2/t,,,, jossa

t,,; on aika, jolloin entsyymiaktiivisuus vdhenee 50 %:1la.
jossa

Inaktivoitumisen nopeus on yhtd kuin k_,, = k,./[I],

[I] on inhiboivan yhdisteen konsentraatio.
Reaktivointivakio k_,, médritetdsn samalla taval-

la, ja sitten inhibitiovakio K;* lasketaan kaavalla K* =

koff/kon *
K,*-arvot esimerkkien 1 - 22 mukaisille yhdisteille

olivat v&lilla 0,035 - 100 nM.
Esimerkin 13 mukaisen yhdisteen K;*-arvo oli 0,035.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

on R1 0
0
|

jossa:
R, on vety, halogeeni, alempi-alkyyli, perfluori-

alempi-alkyyli, perkloori-alempi-alkyyli, alempi-alkenyy-
1li, alempi-alkynyyli, syaani, amino, alempi-alkyyliamino,
di-alempi-alkyyliamino, karboksamido, alempi-alkoksi,
bentsyylioksi, hydroksi, alempi-alkoksi-karbonyyli tai
fenyyli;

R, ja R, ovat itsendisesti vety tai substituentti
missda tahansa vapaassa 5-, 6- tai 7-asemassa, joka on va-
littu ryhm8std halogeeni, syaani, nitro, N=B, l-alempi-al-
kyyli-2-pyrrolyyli, alempi-alkyylisulfonyyliamino, poly-
fluori-alempi-alkyylisulfonyyliamino, polykloori-alempi-
alkyylisulfonyyliamino, aminosulfonyyli, alempi-alkyyli,
polyfluori-alempi-alkyyli, polykloori-alempi-alkyyli, syk-
loalkyyli, alempi-alkoksi, hydroksi, karboksi, karboksami-
do, hydroksi-alempi-alkyyli, formyyli, aminometyyli, po-
lyfluori-alempi-alkyylisulfonyyli, polykloori-alempi-al-
kyylisulfonyyli, alempi-alkyylisulfonyyliaminosulfonyyli,
alempi-~alkoksikarbonyyli-alempi-alkyyliamino, alempi-al-
kyylikarbonyyliamino, alempi-alkoksi-poly-alempi-alkylee-
nioksi, sykloalkyylioksi, hydroksi-alempi-alkoksi, poly-
hydroksialkoksi, tai sen asetaali tai ketaali, polyalkok-
sialkoksi, (alempi-alkoksi),P(0)0-, -8R, -SO0R, -S0O,R,
~0COR, -0-(C,_ ,,-alkyleeni)-COOR, -0-(C,_;,~alkyleeni )-COOH ja
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-0-(C,_,,~alkyleeni)-N=B, jossa R on alempi-alkyyli, fenyy-
1i, bentsyyli tai naftyyli, tai fenyyli tai naftyyli, jos-
sa substituenttina on 1 ~ 2 substituenttia valittuina ryh-
mistd alempi-alkyyli, alempi-alkoksi tai halogeeni, ja
-N=B on kaikissa tapauksissa amino, alempi-alkyyliamino,
di-alempi-alkyyliamino, l-atsetidinyyli, l-pyrrolidinyyli,
l-piperidinyyli, 4-morfolinyyli, l-piperatsinyyli, 4-alem-
pi-alkyyli-l-piperatsinyyli, 4-bentsyyli-l-piperatsinyyli,
l-imidatsolyyli tai (karboksi-alempi-alkyyli)amino;

tai R, ja R, tarkoittavat kolmen tai neljén atomin
muodostamaa substituoimatonta tai metyloitua tyydytettyd
siltaa, joka yhdistds 5,6- tai 6,7-asemissa olevat hiili-
atomit, jolloin silta-atomit koostuvat yhdestd tai kahdes-
ta hiiliatomista ja kahdesta samanlaisesta tai erilaisesta
heterocatomista valittuina ryhmdst& happi, rikki ja typpi:;

m ja n ovat itsendisesti 0 tai 1;

kun m ja n ovat 1, A ja B ovat itsendisesti vety,
alempi-alkyyli, fenyyli, alempi-alkoksifenyyli tai bent-
syyli, tai, tarkoittavat yhdesséa

CH,
R
CH C|)CH / \/) 7 (CHz)e
2 l D . -(CHz)p L] .(CHZ)T- ]
| Ry
CH,
0
'CHz_r “—OR tai
—————0Ryp

joissa R, ja R, ovat itsendisesti vety tai kloori, R, ja R;,
ovat kumpikin vety tai tarkoittavat yhdess& isopropylidee-
nid, pon O tai 1 ja r on 2, 3 tai 4;
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kun m on 1 ja n on O, A ja B ovat itsendisesti

alempi-alkyyli, fenyyli, bentsyyli tai 2-pyridinyyli; ja
kun m ja n ovat O, A ja B ovat itsendisesti alempi-

alkyyli, fenyyli tai alempi-alkoksifenyyli, tunnet¢t -
t u siitd, ettd 4-R,-R,-R,-2-halogeenimetyylisakkariini,

jonka kaava on

jossa X tarkoittaa halogeenia, saatetaan reagoimaan fosfo-
rihappodiesterin, fosfonihappomoncesterin tai fosfiiniha-
pon kanssa, jonka kaava on
I
HO-P-(O)nA

(O)mB

happoa vastaanottavan aineen l&snd ollessa, jossa A ja B
tarkoittavat samaa kuin ylla, paitsi ettd A ja B eivat voi
tarkoittaa vetyd, ja haluttaessa hydrogenoidaan ndin saatu
yhdiste, jossa m ja n on 1 ja A ja B tarkoittavat bentsyy-
1id vastaavan yhdisteen, jossa A ja B tarkoittavat vetysi,
saamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan
I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, tunnettu
siitd, etta

R, on vety, alempi-alkyyli tai alempi-alkoksi;

R, on alempi-alkoksi, polyalkoksialkoksi, alem-
pi-alkoksi-poly-alempi-alkyleenioksi tai polyhydroksial-
koksi, tai sen ketaali tai asetaali;

R, on vety tai alempi-alkoksi;

m ja n ovat molemmat O tai 1:
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kun m ja n ovat 1, A ja B ovat itsen8isesti vety,
alempi-alkyyli, fenyyli, alempi-alkoksifenyyli tai bent-
syyli; ja

kun m ja n ovat 0, A ja B ovat itsendisesti alempi-
alkyyli, fenyyli tai alempi-alkoksifenyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, tunnettu
siita, etté

R, on vety, alempi-alkyyli tai alempi-alkoksi;

R, on vety, hydroksi, alempi-alkoksi tai polyhydrok-
sialkoksi, tal sen ketaali tai asetaali, erityisesti di-
hydroksialkoksi, tai sen ketaali tai asetaali;

R, on vety;

m ja n ovat molemmat O tai 1;

kun m ja n ovat 1, A ja B ovat itsendisesti, vety,
alempi-alkyyli, fenyyli, alempi-alkoksifenyyli tai bent-
syyli; ja

kun m ja n ovat 0, A ja B ovat itsendisesti, alem-
pi-alkyyli, fenyyli tai alempi-alkoksifenyyli.

4. Menetelmd patenttivaatimuksen 3 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd A ja B
ovat identtiset.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd& kaavan
I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R, tarkoittaa
bentsyylioksia, tunnettu siitd, ettd vastaava
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, tarkoittaa hydroksia
saatetaan reagoimaan bentsyylialkoholin kanssa dietyyliat-
sodikarboksylaatin ja trifenyylifosfiininin l&snd ollessa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan
I nmukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R, ja R, ovat
itsendisesti alempi-alkoksi, alempi-alkoksi-poly-alempi-
alkyleenioksi, sykloalkyylioksi, polyhydroksialkoksin ase-
taali tai ketaali, polyalkoksialkoksi, (alempi-alkoksi),-
P(O)O-, ~0-(C,.p~alkyleeni)-COOR tai -0-(C,_;o~alkylee-
ni)-N=B, tunnettu siitd, ettd ylld midriteltyjen
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radikaalien R, ja R, vastaava alkoholi saatetaan reagoimaan
vastaavan kaavan I mukaisen yhdisteen Kkanssa, jossa R, ja
R, tarkoittavat itsen#disesti hydroksia dietyyliatsodikar-
boksylaatin ja trifenyylifosfiininin l&snd ollessa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R, ja R, tar-
koittavat itsendisesti -0-(C,,,-~alkyleeni)-COOH, t u n -
nettu siitd, ettd vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa jossa R, ja R, tarkoittavat itsendisesti -0-(C, ,,-al-
kyleeni )-COOR, jossa R tarkoittaa bentsyylid, hydrogenoi-

daan palladium/hiili-katalyytin l&snd ollessa.
8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaavan

I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa jompikumpi tai
molemmat R, ja R, tarkoittavat polyhydroksialkoksia, t u n-
nettu siitd, ettd vastaava kaavan I mukainen yhdiste,
jossa jompikumpi tai molemmat R, ja R, tarkoittavat poly-
hydroksialkoksin asetaalia tai ketaalia hydrolysoidaan
hapon l&snd ollessa.

9. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

on

Ry, Rs 0
i
N-CH,0-P-(0)pA
Re 7N\
O \O (O)mB
I1I
jossa:

R, on vety, alempi-alkyyli tai fenyyli:

R, on vety tai priméd&rinen alempi-alkyyli; tai
R, ja R, tarkoittavat yhdess8 etyleenid;

R, tarkoittaa vety& tai alempaa alkoksia;

m ja n ovat itsendisesti O tai 1;
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kun m ja n ovat 1, A ja B ovat itsendisesti vety,
alempi-alkyyli, fenyyli, alempi-alkoksifenyyli tai bent-
syyli, tai tarkoittavat yhdesséa:

CH,
| J X HcH

-CH,-C-CH ) , - -
7C-CH ) (Mol (CHy),
‘ Rs
CH,

0]
-CHZ—"/ | ORQ '
OR10 tai

joissa R, ja R, ovat itsendisesti vety tai kloori, R, ja
R,, kukin on vety tai tarkoittavat yhdessd isopropylidee-

nid, pon O tai 1 jar on 2, 3 tai 4;
kun m on 1 ja n on O, A ja B ovat itsendisesti

alempi-alkyyli, fenyyli, bentsyyli tai 2-pyridinyyli; ja
kun m ja n ovat O, A ja B ovat itsendisesti alempi-

alkyyli, fenyyli tai alempi-alkoksifenyyli,
tunnettu siitd, ettd 4-R,-4~R;-6-R,-4,5,6,7-tetra-

hydro-2-halogeenimetyylisakkariini, jonka kaava on
R4 Rs
N-CH,X
S
R 72\
6 o \O

jossa X tarkoittaa halogeenia, saatetaan reagoimaan fosfo-
rihappodiesterin, fosfonihappomonoesterin tai fosfiiniha-

pon kanssa, jonka kaava on
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0

HO-P-(0),A

|

(O)mB

happoa vastaanottavan aineen l&snd ollessa, jossa A ja B
tarkoittavat samaa kuin yl1l8, paitsi ettd A ja B eivdt voi
tarkoittaa vety8, ja haluttaessa hydrogenoidaan n#din saatu
yhdiste, jossa m ja n ovat 1 ja A ja B tarkoittavat bent-
syylid vastaavan yhdisteen, jossa A ja B tarkoittavat ve-

tyd, saamiseksi.
10. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaa-

va on C O
0
I
I /N-CHZO-P-(O)nA
S
7N
O/ \O ( )mB
ITA
jossa

C tarkoittaa metyleenid, etyleenid tai dimetyylime-

tyleenid;
m ja n tarkoittavat itsendisesti O tai 1; A ja B

tarkoittavat itsendisesti vatyd8, alempaa alkyyliad, fenyy-
1lid, alempaa alkoksifenyylid tai bentsyylid, tai tarkoit-
tavat yhdessa

CHj,

| R
-CHz'C-CH—C\\/\) ’ “(CHz)e
|\ (e, » ~(CHy)-
B

CH,
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0
—CHz—l/ Iong
ORyp

tai

joissa R, ja R, ovat itsendisesti vety tai kloori, R, ja
R,, kukin on vety tai tarkoittavat yhdess# isopropylidee-

nid, pon 0 tal 1 ja r on 2, 3 tai 4;
kun m on 1 ja n on O, A ja B ovat itsendisesti al-

empi-alkyyli, fenyyli, bentsyyli tai 2-pyridinyyli; ja
kun m ja n ovat O, A ja B ovat itsendisesti alempi-

alkyyli, fenyyli tai alempil-alkoksifenyyli,
tunnettu siitd, ettd 4,7-C-tetrahydro-2-halogeeni-

metyylisakkariini, jonka kaava on

cCo

| N-CH,X
/

S
7N
o O
jossa X tarkoittaa halogeenia, saatetaan reagoimaan fosfo-

rihappodiesterin, fosfonihappomonoesterin tai fosfiiniha-
pon kanssa, jonka kaava on
i
HO-P-(0),A

(O)mB

happoa vastaanottavan aineen l&sn# ollessa, jossa A ja B
tarkoittavat samaa kuin ylla, paitsi ettd A ja B eivat voi
tarkoittaa vetyd, ja haluttaessa hydrogenoidaan n#in saatu
vyhdiste, jossa m ja n ovat 1 ja A ja B tarkoittavat bent-
syylid, vastaavan yhdisteen, jossa A ja B tarkoittavat

vetyd, saamiseksi.
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