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TiivisteImd - Sammandrag

Yhdisteet, joilla on kaavat

R 4
(CHz)n-X

CH,) -0
Pl
R
6 o

jossa R on alemp1i alkyyli tai substituoitu alempi alkyvli, F], R,, R

II

R4 ovat kukin vety, alempi alkyyli tai substituoitu alempi alkyyls, R, on
vety, alempi alkyyli, halogeeni, nitrc, alempi alkoks:i, alemp: dlkyylltlo
tal trifluorimetyyli, RG on alempi alkyyli, X on 0 tai vksinkertainen sidos,
Ja n on kokonaisluku 3-9, ovat kdyttdkelpoisia viruksenvastaisina aineina,
erikolsesti picornaviruksia vastaan.

Valituote-yhdiste, jolla on kaava VIT tai IX.
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R
5 Ry
1]
- - N R
Hal-(CH,) -0 2
1]
R
3 v
R 1]
5 Ry
L}
HO Nl__/ERz
RI
o 3
L IX

Féreningar med formlerna

II

vari R oar ldgre alkxkyl By Ry (RSN Ry
lagre alkyl eller substvituerad ldgre alkyl; B, .r

cller substituerad lagre alkyl; Rl'

4r wvar och en vdte,
viate, ldgre alkyl, halogen, nitro, Jagre alkoxa, ldgre alkyltio eller
trifluormetyl; Rb dr o lagre alkyl; X &r @ elier en enkelbindning; och
ir anvandbara som antivirala medel, specivilt

nodr ett heltal 3-9,

mot plkornavirus.
rérening med formeln VII eller IX som mellanprodukt.
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Virustenvastaisina aineina k#yttokelpoisten (substituoi-
tujen) fenyyli-alifaattisten isoksatsolien valmistus

Tam& keksintd koskee uusien (substituoitujen) fe-
nyyli-alifaattisten isoksatsoleiden valmistusta, jotka
ovat kayttBkelpoisia viruksenvastaisina aineina.

US-patentissa 4 268 678 on kuvattu virusta vastaan

vaikuttavia yhdisteitsd, joilla on kaava
R

=
\

R

Ar-Y

jossa Ar on fenyyli substituoituna yhdelld tai kahdella
substituenteilla, joina on halogeeni, alempi alkoksi,
nitro ja hydroksi;
Y on (CH,;), tai O(CH,0),, jossa n on 1-8; ja R on alempi
alkyvyli.

Esilld olevan keksinn®n kohteena on menetelmid vi-
rusten vastaisina aineina kéyttokelpoisten yhdisteiden

valmistamiseksi, joilla on kaava

I

\\O/’
3

tai R5
/ &
W Ny
Re“J\\o/’ 0 Ry t

jossa R, R,, R,, R, ja R, ovat kukin vety tai 1-3 hiili-
atomia sisdltdvd alkyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu ryhm&ll4 hydroksi, alempi-alkanoyylioksi, alempi
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alkoksi, kloori tai N=Z, jolloin N=Z on amino, alempi al-
kanoyyliamino, alempi alkyyliamino, di-alempi-alkyyliami-
no, l-pyrrolidinyyli, l-piperidinyyli tai 4-morfolinyyli;
sill3d edellytykselld, ettd R on muu kuin vety:

R, on vety, alempi alkyyli, halogeeni, nitro, alempi al-
koksi, alempi alkyylitio tai trifluorimetyyli:

R, on 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli;

X on O tai yksinkertainen sidos; ja

n on kokonaisluku 3-9;

tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvan happoadditio-
suolan valmistamiseksi.

Koostumukset viruksien tuhoamiseksi k&sittévdt vi-
ruksenvastaisesti tehokkaan md3rdn kaavan I tai II mu-
kaista yhdistettd seoksena sopivan kanto- tai laimen-
nusaineen kanssa.

Kaavan I tai II mukaisia yhdisteitd valmistetaan
keksinndn mukaisesti patenttivaatimuksessa 1 kuvatulla
tavalla.

Menetelmi kaavan I tai II mukaisen yhdisteen val-

mistamiseksi, joissa

joissa kaavoissa R' on 1-3 hiiliatomia sis&dltava alkyyli
tai hydroksialkyyli; R;', R,', R;' ja R,' ovat kukin vety
tai 1-3 hiiliatomia sis#lt#vd alkyyli tai hydroksialkyy-
1i; ja Ry, R,, X ja n merkitsevat samaa kuin edelld, kéa-
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sittd88 yhdisteen, jolla on kaava

Rg

L
R r Ra

&l ———(CHZ)n—X

l
N Y,
° CN

tai

Rg

7\

[T___TT__(CHZ)r;O
R6_~\\O//N CN

reaktion alemman alkanolin kanssa voimakkaan hapon l4sni-

VI

ollessa ja saadun iminoesterin kuumentamisen yhdisteen

kanssa, jolla on kaava

Tl

HZN———C CH-0OH
T
R, 3

Menetelmd kaavan I mukaisen yhdisteen valmis-

tamiseksi, jossa X on O ja jolla yhdisteelld on kaava

jossa R' on 1-3 hiiliatomia sis#ltdvid alkyyli tai hydrok-
sialkyyli, R,', R,', R;' ja R,' ovat kukin vety tai 1-3
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai hydroksialkyyli; ja R,
ja n merkitsevdt samaa kuin edells, kisittas



81348

(a) yhdisteen, jolla on kaava

Ry
1
5 Hal Ry
| VII
Rl
O/ 3
jossa Hal on bromi tai jodi ja m=n-1, reaktion 3-R'-4-
10 R,'-5-metyyli-isoksatsolin alkalimetallijohdannaisen
kanssa; tai
(b) yhdisteen, jolla on kaava
15 R LI | Ry
—(CH,) Hal
~No 2'n VIII
20 reaktion yhdisteen, jolla on kaava
Rg
|
AN -
HO Dt
N RZ
—_ ‘ IX
b 1)
25 o~ R3
alkalimetallisuolan kanssa.
Keksint® kohdistuu lis#8ksi kaavan VII' mukaiseen
30

vdlituotteeseen,

Hal- (CH,) g-0

N
35 [l ' VII'
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jossa Hal on bromi tai jodi.

Kaavojen I-IV mukaiset yhdisteet ovat kylliksi
emdksisid muodostaakseen pysyvi# happoadditiosuoloja voi-
makkaiden happojen kanssa ja mainitut suolat kuuluvat
keksinnén piiriin. Happoadditiosuolan luonne on immate-
riaalinen edellytettynd, ettd se on johdettu haposta,
jonka anioni on olennaisesti ei-myrkyllinen elimist®ille.
Esimerkkejd sopivista happoadditiosuoloista ovat hydro-
kloridi, hydrobromidi, sulfaatti, happosulfaatti, male-
aatti, sitraatti, tartraatti, metaanisulfonaatti, p-tolu-
eenisulfonaatti, sykloheksaanisulfamaatti ja senkaltai-
set.

Keksinnén mukaisissa yhdisteiss8, joissa R, on
alempi alkyyli, alempi alkoksi tai alempi alkyylitio, al-
kyyliosassa on edullisesti 1-4 hiiliatomia, ja yhdis-
teissd, joissa R; on halogeeni, mik#8 tahansa nelj&std ha-
logeenista fuori, kloori, bromi tai jodi, on kaytt8kel-
poinen fluorin ja kloorin ollessa edullisia.

Menetelméssd kdsittden kaavojen V ja VI mukaisten
vdlituotteiden muuttamisen kaavojen I ja II mukaisiksi
lopputuotteiksi vastaavasti ensimm#inen vaihe, nitriilin

muuttaminen iminoesteriksi:

*‘f£> NH
n
CN C-0O-alkyyli

suoritetaan kdsittelem&lld nitriili¥ alemmalla alkanolil-
la, edullisesti metanolilla tai etanolilla voimakkaan ha-
pon ldsndollessa. Edullisessa menetelmissid kyllistet&ddn
nitriilin liuos alemmassa alkanolissa kaasumaisella kloo-
rivedylld alennetussa ldmpdtilassa (0-70 °C) ja seoksen
annetaan vdhitellen l8mmet4 huoneen l&mp&Stilaan reaktion
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pidattymiseen saakka. Saadaan iminoesterin hydrokloridi-
suola.

Toinen vaihe k#sittd4 iminoesterin reaktion hyd-
roksialkyyliamiinin kansas, jolla on kaava
H,NC(R,'R,' )CH(R,' JOH. Reaktio voidaan suorittaa kuumen-
tamalla reaktiokomponentteja yhdessd ladmpdtilaan noin
100 - 150 °C.

Kaavan V mukaiset vdlituote-nitriilit valmistetaan
vuorostaan antamalla 3-R-5-metyyli-isoksatsolin alkalime-
tallijohdannaisen reagoida halidin kanssa, jolla on kaa-
va: R,

Hal—(CHz)m—x__
CN
X

jossa Hal on bromi tai jodi ja m=n-1.

Kaavan X mukaisia yhdisteitd, joissa X on O, saa-
daan antamalla syanofenolin reagoida kaavan Hal-(CH,),-
Hal mukaisen dihalidin kanssa em#dksen l&sndollessa.

Kaavan X mukaisia yhdisteitd, joissa X on yk-
sinkertainen sidos, valmistetaan analogisilla menetel-
milld US-patentissa 4 093 736 (6.6.1978) kuvattujen mene-
telmien kanssa lihtemdll8 sopivista syanofenyyli-yhdis-
teist4. Esimerkiksi l&htem#114 4-syanobentsaldehydistd ja
metyylisyklopropyyliketonista ja sen j#lkeen suorittamal-
la mainitun patentin sarjan A reaktio saadaan 6-(4-syano-
fenyyli )heksyylibromidi.

Kaavan VI mukaiset v#lituote-nitriilit valmis-
tetaan antamalla syanofenolin reagoida em#dksisissd olo-
suhteissa yhdisteen kanssa, jolla on kaava

Iﬂ— (CHZ) nHal
R6 /N

0
X1
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jossa Hal on bromidi tai jodidi. Kaavan XI mukaiset yh-
disteet valmistetaan vuorostaan reaktiosarjalla, joka k&-
sitt8d tavanomaisia sivuketjuhomologireaktioita l&htemdl-
18 5-R,~isoksatsoli-3-karboksyylihaposta. Tdtd valaisee
esimerkissd 7 kuvattu menetelmi.

Vaihtoehtoisessa menetelm8ssd kaavan I mukaisen
vhdisteen valmistamiseksi silloin kun X on O, annetaan
kaavan VII mukaisen yhdisteen reagecida 3-R'-4-R,-5-metyy-
li-isoksatsolin alkalimetaliijohdannaisen kanssa. Mainit-
tu alkalimetallijohdannainen valmistetaan in situ k#sit-
telemdlld isoksatsolia organo-alkalimetalliemdkselld ve-
dettbmissd oclosuhteissa. Edullinen organo-alkalimetal-
liemd8s on butyylilitium tal sen kompleksi di-isopropyy-1l-
iamiinin kanssa.

Kaavan VII mukaiset v#lituotteet voidaan valmistaa
seuraavassa juoksukaaviossa esitetyn reaktiosarjan mu-

kaan.



C-0Alk

XI1I

l H2NC (R R,)CH(R4)OH

Rs
10
HO_«Z ' X\ © T
~C-NH-C
/f \
R, R
15 XVII
l S0Cl1,
20
Rg '
Ry
HO_Z ' N\ N R,
— ‘ 2
Ry
25
IX
l Br(CH2)Br
30

et

_4

B

V11 (Hal=Br)
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Rs

Br (CHp) BT
Br (CH2) O 0

C-0Alk
XIII
lHydrolyysi
Rs
a1 ¢
C~-OH
X1V
l SOC1,
Rs

Br(CHp)pO—e?” ' X

Xy

a
—

i HZNC(R R))CH(R4)OH

Rs
0" NN O Ri
. — " |
C-NH-CCH-OH
CH
(e [\
Br Ry By

XVI
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Hydroksibentsoaatti (XII, Alk=alempi alkyyli)
reagoi emdksen ldsndollessa alkyleenidibromidin kanssa
bromialkyylieetterin (XIII} muodostuessa. Senjdlkeen es-
teriryhm& hydrolysoidaan edullisesti voimakkaalla ha-
polla vastaavan karboksyylihapon (XIV) saamiseksi.
Viimeksimainittu muutetaan happokloridiksi (XV), joka
reagol hydroksietyyliamiinin tai sen alkyloidun tai
hydroksialkyloidun johdannaisen kanssa kaavan XVI mu-
kaisen amidin muodostuessa. Senjdlkeen amidi sykli-
soidaan tionyylikloridilla kaavan VII {(Hal=Rr) mukai-
sen halutun vdlituotteen saamiseksi.

Vaihtoehtoisessa menetelmissd esteri XII muu-
tetaan amidiksi XVII ja tdmd syklisoidaan fenolisek-
si dihydro-oksatsoliksi (IX). Eetterditdessd alkyleeni-
dibromidilla siitd saadaan yvhdiste VII (Hal=Br). Bro-
miatomi voidaan haluttaessa korvata jodilla kdsitte-
lemdlld metallijodidilla inertissd liuottimessa.

Toinen vaihtcehtoinen menetelmd kaavan I mukai-
sen yhdisteen valmistamiseksi, jossa kaavassa X on O,
kdsittdd kaavan VII mukaisen yhdisteen reaktion kaa-
van IX mukaisen yhdisteen alkalimetallisuolan kanssa.
Reaktio tapahtuu kuumennettaessa reaktiokomponentte-
ja inertissd liuottimessa alkalimetalliemdksen esimer-
kiksi kaliumkarbonaatin l&sndollessa ldmpStilassa
noin 50 - 150°C. Kaavan VIII mukainen vilituote valmis-
tetaan antamalla 3—R'-4~R4'—5-metyyli—isoksatsolin al-
kalimetallijohdannaisen reagoida alkyleenidihalidin,
Hal-(CHz)m—Hal, jossa m=n-1, kanssa kdyttden reak-
tiota, joka on analoginen reaktion kanssa, jossa kaa-
van VII mukainen yhdiste reagoi 3—R'—4—R4'-5— metyy-
li-isoksatsolin kanssa.

Kaavan I tai II mukaisia yhdisteitd, joissa yksi
tai useampi R, Rl’ R2, R3 ja R4 on alempi alkyyli, jo-

ka on substituoitu ryhmdlld alempi alkanoyyli, alempi
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alkoksi, kloori tai N=Z, valmistetaan vastaavista kaavan
I tai II mukaisista yhdisteistd, joissa yksi tai useam-
pi R-ryhmistd on hydroksialkyyli.

Esterfitdessd hydroksialkyyli-yhdiste tavanomai-
sella tavalla kuten antamalla reagoida alemman alkanoc-
lihappoanhydridin tai -halidin kanssa saadaan vastaava
alempi alkanoyylioksijohdannainen. Alemmissa alkanocyy-
liryhmissd on edullisesti 1-4 hiiliatomia.

Eetter8itdessd hydroksialkyyli-yhdiste tavan-
omaisella tavallia kuten antamalla reagoida alemman
alkyylihalidin kanssa voimakkaan emdksen ldsndollessa
saadaan vastaava alempi alkoksi-johdannainen. Alem-
missa alkoksiryhmissd on edullisesti 1-4 hiiliatomia.

Hydroksialkyyli-yhdiste voidaan muuttaa kloo-
rialkyyliyhdisteeksi antamalla reagoida reagenssin
kuten tionyylikloridin tai fosforitrikloridin kanssea,
joka voi korvata alifaattiset hydroksiryhmdt klooril-
la.

Kloorialkyyli-yhdisteet muutetaan vuorostaan
aminoalkyyli-yhdisteiksi reaktiolla ammoniakin tai
amiinin HN=Z kanssa. Yhdisteet, joissa HN=Z on alempi
alkanoyyliamino, valmistetaan asyloimalla yhdisteitd,
joissa HN=Z on NHZ’ alemmalla alkanoyylihalidilla tai
-anhydridilld, jolloin alempi alkanoyyli sisdltad
edullisesti 1-4 hiiliatcmia.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden rakenteet vah-
vistettiin suoritetun synteesin perusteella, alkuai-
ncanalyysilld ja infrapuna~ ja ydinmagneettisilla
resonanssispektreilld.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint&a:
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Esimerkki 1

a) 4-(6-bromiheksyylioksi)bentsonitriili t(; Hal=Br,

X=0, R5=H, m=6, CN 4—asemassa].

Seosta, jossa oli 23,8 g (0,2 moolia) 4-syanofenolia,

55,3 9 (0,4 moolia) jauhettua kaliumkarbonaattia, 97,6 g
1,6-dibromiheksaania, 0,5 g natriumjocdidia ja 750 ml asetonia,
sekoitettiin paluujdshdyttien 2 pHividi. Kiintei aine suodatet-—
tiin pois ja suodos vdkevditiin tyhjdssd. Jiinnds jaettiin ve-
den ja metyleenikloridin kesken ja orgaaninen faasi kuivattiin
ja védkevditiin. Jiinnds tislattiin, Jolloin saatiin 40 g
4-(6-bromiheksyylioksi)bentsonitriilii, kp. 150-160°C
(0,05 mm).

b) 5- [7-(4—syanofenoksi)heptyyli ] -3-metyyli-isoksat-
soli [v; R'=CH,, R,' ja R.=H, X=0, n=7, CN 4-asemassa] .

3 4
Suspensioon, jossa cli 301 mg litiumlankaa (6,4 mm eris-

sd) 10 ml:ssa tetrahydrofuraania typpiatomisfddrissad, lisdt-
tiin 6,72 ml di-isopropyyliamiinia ja 3,44 ml styreenid samalla
kun ldmpdtila pidettiin 25°C:ssa. Seosta sekoitettiin siihen
asti kun kaikki litium oli liuennut (noin 4 tuntia) ja sitten
jéddhdytettiin —SSOC:seen. Sitten lisdttiin pisaroittain 4,3 g
3,5~-dimetyyli-isoksatsolia 10 ml:ssa tetrahydrofuraania ja
seosta sekoitettiin tunti -55°C:ssa. Sitten lisdttiin pisaroit-
tain tunnin aikana 12 g 4-(6-bromiheksyvlioksi)bentsonitriilii
10 ml:ssa tetrahydrofuraania ja seoksen annettiin limmetd huo-
neen ldmpStilaan ja sekoitettiin kolme pdivd&. Liuotin poistet-
tiin tyhj&ssd, jd4nndstid kidsiteltiin ammoniumkloridin 5 $%
liuoksella ja uutettiin eetterilli. Eetteriuutteet kuivattiin
Ja vdkevditiin ja jadnnds saatettiin suurpaine-nestekromatogra-
fiaan eetteri/heksaani-seoksen (1:1) kanssa, jolloin saatiin
3,9 g 5- [7-(4—syanofenoksi)heptyyli:}—3-metyyli-isoksatsolia,
Joka kdytettiin suoraan seuraavassa reaktiossa.

c) §~§7— [4-(4,5—dihyro-2—oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli}
: R =H, X=0,

—3—metyyll—1soksatsoll[I; R=pH3, R1, 2 R3, R4 ja R5

n=7, oksatsoli 4-asemassa] .
Liuosta, jossa oli 3,9 g 5- L?—(4—syanofenoksi)heptyyli]
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-3-metyyli-isoksatsolia 10 ml:ssa etanolia ja 20 ml:ssa eet-
teriid, kdsiteltiin kaasumaisella kloorivedylla -70°:ssa
kunnes liuos oli kylldstetty. Liuoksen annettiin sitten ldm-
meti huoneen limpStilaan, annettiin seistd noin 20 tuntia ja
liuotin poistettiin tyhjodssd. Jd&nnds kiteytettiin etanoli/-
eetteristd, jolloin saatiin 4,2 g vastaavaa etyyli-imonoesteri-
hydrokloridia. Se sekoitettiin 0,84 g:n kanssa 2-hydroksictyyli-
amiinia ja kuumennettiin 120°C:ssa noin 3 tuntia. Peaktio-
secs jdihdytettiin ja kiteytettiin isopropyyliasetaatisia.
Kiteyttidmdlld uudelleen saatiin 2,7 g 5- {7— L4~(4,5—dihydro—
2-oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli} -3-metyyli-isoksatsolia va-
rittéménd aineena,; sp. 89-90°C.

Niytettd yhdisteestd kdsiteltiin metaanisulfonihapolla
etyyliasetaattiliuoksessa, jolloin saatiin monometaanisulfo-
naatti-suola, sp. 134-1350C.

Esimerkki 2

a) 4-(4-bromibutyylioksi)bentsonitriili [X; Hal=Br,

X=0, R5=H, M=4, CN 4-asemassa] valmistettiin 4-syanofenolista
ja 1,4-dibromibutaanista esimerkin 1 kohdan (a) mukaisella
menetelmidlld ja sitd saatiin 52 % , kp. 155°%¢ (0,05 mm), sp.
48-50°C.
b) 5- f5-(4—syanofenoksi)pentyyli;L—3—metyyli—isoksat—
soliiﬂv; R'=CH3, R4‘ ja R =H, X=0. n=5, CN 4—asemassaﬂ.
Liuokseen, jossa oli 5,86 g 3,5-dimetyyli~-isoksatsolia

120 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania -70%:ssa typpiatmos-
fairissd, lisdttiin 14 minuutissa 36 ml n-butyylilitiumia

(1,7M heksaanissa). Seosta sekoitettiin -70°C:ssa 30 minuut-
tia ja sitten lisdttiin 15 minuutin aikana 40 ml tetrahydro-
furaania. Reaktioseosta sekoitettiin 1,5 tuntia -70°C:ssa

ja sitten annettiin limmetd huoneen ldmpdtilaan jJa sekoitettiin
vielid 2,5 tuntia. Haihduttamalla liuotin saatiin jdannds,

jotas kisiteltiin 300 ml:1lla etyyliasetaattia, 150 ml:11la

vike 784 natriumkloridiliuveosta ja 12 ml:lla kloorivetyhappoa.
Etyyliasetaattiin liukeneva aine erotettiin, vhdistettiin

toisen aineen kanssa, joka saatiin samassé nltt2rnaavasi S Ioh ahilt
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tetusta toisesta reaktiosta, ja saatettiin korkeapaine-neste-
kromatografiaan eetteri/heksaanin (1:1) kanssa, jolloin saatiin
20 g 5- [5-(4—syanofenoksi)pentyyli] -3-metyyli-isoksatsolia
varittdmdnd aineena, sp. 57°%.

c) 5- {5- [4—(4,5-dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi] pen-
tyyli] -3-metyyli-isoksatsoli (I; R=CH3, R1, Rys Ry R4 ja
R5=H, X=0, n=53 valmistettiin muuttamalla 5- [5—(4—syanofenoksi)

—pentyyli] -3-metyyli-isoksatsoli vastaavaksi etyyli~-iminoes-
terihydrokloridiksi (sp. 120—1210C) ja antamalla viimeksimai-
nitun reagoida 2-hydroksietyyliamiinin kanssa esimerkissd 1
kohdassa (c) kuvatun menetelmdn mukaan. Saatiin 68 2 tuotetta
vdrittdémdnd aineena, sp. 87—880C; monometaanisulfonaatti-suola
sp. 124-125°%. Vapaa emds saatiin vdrittdm&nd aineena, sp.
95-96°C.

Esimerkki 3

5~ 17— [4—(4,5-dihydro-4-metyyli—2—oksatsolyyli)fenoksi]
—heptyylil,—3—metyyli-isoksatsoli (I; R ja R1=CH3, R2, R3,

R4 ja RSIH, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassa] valmistettiin
5- [7-(4-syanofenoksi)heptyyli] -3-metyyli-isoksatsolista
seuraamalla esimerkin 1 kohdan (c) menetelmdd, mutta korvaa-
malla 2-hydroksietyyliamiini raseemisella 2~amino-1-propanolilla.
Tuote saatiin noin 65 % saantona vArittSmini aineena, sp. 720C
kiteytettynd isopropyyliasetaatista.

Esimerkki 4

(=) -5- { 7- [ 4-(4,5-dihydro-4-metyyli-2-oksatsolyyli)-
fenoksi] —heptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli (I; R ja R1=CH3,

RZ’ R3, R4 Jja R5=H, X=0, n=7, oksatsoli 4-~asemassa, levo-
isomeeri] valmistettiin 5- [7-(4-syanofenoksi)heptyyli ] -3-
metyyli-isoksatsolista seuraamalla esimerkin 1 kohdan (c) mene-
telmdd, mutta korvaamalla etanoli metanolilla iminocesteri-
muodostuksessa ja kdyttidmalli L-2-amino-1-propanolia 2-hydroksi-
etyyliamiinin asemasta. Lievii olosuhteita (paluujadhdytys tri-
etyyliamiinissa) kdytettiin viimeisessi vaiheessa. Tuote saatiin
noin 50 % saantona vdritt®mini aineena, sp. 71°C, L“J§5(1 %

etanolissa) = -31,7OC.
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Esimerkki 5
5-{7- L 4-(4,5-dihydro-4,4-dimetyyli-2-oksatsolyyli) -
fenoksi ] —heptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli [I; R, R

1 J& Ry=

CH3, R3, R4 ja R5=H, X=0, n=7, oksatsoli 4-asemssa | valmistet-
tiin 5—-[7—(4—syanofenoksi)heptyyli] -3-metyyli-isoksatsolista
seuraamalla esimerkin 1 kohdan (c) menetelmii, mutta korvaa-
malla siind kdytetty 2-hydroksietyyliamiini 2-amino-2-metyyli-
1-propanolilla. Tuote saatiin noin 65 % saantona virittdmdni
aineena, sp. 45-46°¢ kitevtettynd n-heksaanista.

On odotettavissa, ettd korvaamalla esimerkin 1 kohdan
(c) 2-hydroksi-etyyliamiini molaarisesti ekvivalentilla m3i-
rdlls tris(hydroksimetyyli)-aminometaania [tromethamine,
(HOCH,) ,CNH, ] voidaan saada 5- {7-[4-(4,5-dihydro-4,4-bis-
hydroksimetyyli—2—oksatsolyyli)fenoksi] —heptyyli} -3-metyyli-
isoksatsoli [I; R=CHj, R ,=CE,OH, Ry, R, ja R.=H, X=0,
n=7_].

Esimerkki 6

1 Ja R 5

a) 4-syanofenyvylivinyyli-syklopropyyliketoni

Liuokseen, jossa oli 39,3 g 4-syanobentsaldehydid ja
25,2 g syklopropyyli-metyyliketonia 60 ml:ssa absoluuttista
etanolia, lisdttiin 21 ml 20 % natriumhydroksilluosta 25 minuu-
tin aikana. Seosta sekoitettiin 1 tunti huoneen ldmp&tilassa,
jddhdytettiin 19C:seen ja lisdttiin 40 ml kylm33d vettd. Kiinted
aine otettiin talteen sucdattamalla ja trituroitiin 450 ml:n
kanssa metyleenikloridia ja 150 ml:n kanssa vettd huoneen ldm-
pbtilassa. Vesipitoinen faasi uutettiin metyleenidiklcridilla
ja yvhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin ja vikevditiin
tyhjossd. Jddnnds kiteytettiin abscluuttisesta etunclistia. jol-
loin saatiin 45,0 g 4-syanofenyylivinyyli-syklopropyyliketonia,
sp. 104°%¢.

b) 4-syanofenyylietyyli-syklopropyyliketoni

Liuos, jossa oli 11,83 g 4-syanofenyvlivinyyli-syklo-
propyliketonia 200 ml:ssa absoluuttista etannlia, joka sisdl-
si 0,3 g 10 % palladiumhiilelld~katalyyttid, hydratciin alku-

. 2 . . . . . .
paineessa 3,2 kg/cm™ 1 tunti. Katalyytti suolatattiin pois ja
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tuote erotettiin suodoksesta ja kiteytettiin metanolista,
jolloin saatiin 8,9 g 4-syanofenyylietyyli-syklopropyyli-ke-
tonia, sp. 76°C.

c) 4-syanofenyylietyyli-syklopropyylikarbinoli

Liuokseen, jossa oli 30,9 g 4-syanofenyylietyyli-
syklopropyyliketonia 90 ml:ssa absoluuttista etanolia, li-
sdttiin 1,48 g natriumboorihydridiid ja seosta sekoitettiin
huoneen l&mp&tilassa 3 tuntia. Tuote erotettiin reaktiosta,
Joka yhd sisdlsi reagoimatonta lihtdainetta, joten aine liuo-
tettiin uudelleen 90 ml:aan etanolia ja kdsiteltiin 0,7 g:1la
lisdd natriumboorihydridiid 3 tuntia. Tuote saatiin haihdutta-
malla liuotin, trituroimalla j44nnds metyleenidikloridilla ja
vedelld ja erottamalla tuote orgaanisesta faasista, jolloin
saatiin 31,0 g 4-syanofenyylietyyli-syklonropyylikarbinolia
6ljynd, joka kiteytyi vArittoSmiksi kiintedksi aineeksi, sp.
70-71%.

d) 4-(6-bromiheks-3-enyyli)bentsonitriili

Liuockseen, jossa oli 9,8 g 4-syancfenyylietyyli-syklo-
propyylikarbinolia 140 ml:ssa eetterid, lisdttiin 4,24 g li-
tiumbromidia ja 3 ml 2,4,6-kollidiinia. Seos jddhdytettiin
-60%C:seen Ja lisdttiin 5 minuutin kuluessa 9,8 g fosfori-
tribromidia. Reaktioseoksen annettiin ldmmeti OOC:seen, pidet-
tiin tdssd ldmpdtilassa 2 tuntia ja annettiin ldmmeti 18°C:seen.
Lisdttiin kollidiinia (18 ml) ja 15 minuutin sekoittamisen jal-
keen seos kaadettiin 200 ml:aan vettd ja 100 ml:aan eetterii.
Eetteriuutteet pestiin laimealla vesipitoisella rikkihapolla
ja vedelld, kuivattiin vedettdmdlli magnesiumsulfaatilla ja
vdkevditiin tilavuuteen 150 ml: Sitten lisdttiin sinkkibromi-
dia (11,6 g) samalla jidhdyttden ja seosta sekoitettiin huoneen
lamp&tilassa 29 tuntia. Eetteriliuos pestiin vedellid, kuivat-
tiin ja vdkevditiin, jolloin saatiin 12,5 g 4—-(6~-bromiheks~3-
enyyli)bentsonitriilid keltaisena &1jyni.

e) 4-(6-bromiheksyyli)bentsonitriili

Liuos, jossa oli 10,5 g 4-(6-~bromiheks-3-enyyli)bentso-

nitriilid 200 ml:ssa absoluuttista etanolia, hydrattiin kun
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ldsnd oli 0,25 g platina-oksidi-katalyyttid. Eristdmdlli tuo-
te saatiin 10,4 g 4-(6-bromiheksyyli)bentsonitriilii keltaise-
na 81jynd, joka tislattiin 168-170°C:ssa (0,01 mm), jolloin

yhdiste saatiin vdrittomdnd ©ljynd, Jjoka kiinteytyi jdsdhtyes-

sdan.

f) 5- [ 7-(4-syanofenyyli)heptyyli ] 3-metyyli-isoksatso-
1li [V; R:CH3, R5=H, X=yksinkertainen sidos, n=7, CN 4—asemass%f
valmistettiin 4-(6-bromiheksyyli)bentscnitriilistd ja 3,5~
dimetyyli-isoksatsolin litium-johdannaisesta esimerkin 2 (i
menetelmdn mukaan. Raakatuote kromatografoitiin magnesiumsili-
kaatilla (Florisil) kdvttden liuosinsarjaa heksaani:eetteri:
metanoli eluoimista varten. Eetteri/heksaanilla 30:70 ja 40:60
saatiin haluttu 5- [7—(4—syanoheksyyli)—heptyyli] -3-metyyli-
isoksatsoli eluociduksi ja uudelleenkiteytettynd eetteristi se
saatiin vdritt&mdnd aineena, sp. 61°C.

g) 5—'{7— [4-(4,5—dihydro—2—oksatsolyy}i)fenyyli:]heE—
tyyliJ -3-metyyli-isoksatsoli [I; R=CH J

3+ Rys Fpr Rys Ry Ja
R5=H, X=yksinkertainen sidos, n=7, CN 4-asemassa] .

Suspensio, jossa oli 5,08 g 5- [7—(4—syanofenyyli)hep—
tyyli] -3-metyyli-isoksatsolia 35 ml:ssa kuivaa metanolia -5-
ooC:ssa, kylldstettiin kloorivetykasasulla (5% winuuttia).
Seosta pidettiin kylmdnd kaksi pdivdd, sitten vikevditiin
tyhjossd 25—3OOC:ssa ja jddnnds sekoitettiin 70 ml:n kanssa
eetterid ja jd&hdytettiin. Tuote otettiin talteen ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 6,1 g metyyli-iminoesteri-hydrokloridia,
sp. 116°C (hajosi).

Seosta, jossa oli 3,5 g imincesteri-hvdrokloridia,

T ml trietyyliamiinia, 0,67 g Z-aminoetanolia ja 15 mi ety-
leenikloridia, sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 2 tuntia.
Sitten lisdttiin vield trietyyliamiinia (1 ml) ja seosta
kuumennettiin paluujddhdyttden yksi tunti. Reaktiosens j3idh-
dytetciin, suodatettiin, laimennettiin 50 ml:lla metyleeni-
diklicridilla ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin ve-
dettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin kuiviin. Siten

saatiin 2,8 g %- {7— [4—(4,5~dihydro—2—oksatsc]yvli)fenyyli]
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heptyyli} -3-metyyli-isoksatsolia viritt&mdnid aineena, sp.
66-67°C. Uudelleenkiteyttdminen heksaanista ei aiheuttanut
mitddn muutosta sulamispisteessi.

Esimerkki 7

a) 3-hydroksimetyyli-5-metyyli-isoksatsoli valmistet-

tiin 93,4 g:sta metyyli-5-metyyli-isoksatsoli-3-karboksylaat-
tia ja 62,5 g:sta natriumboorihydridiid 1200 ml:ssa t-butyyli-
alkoholia ja 600 ml:ssa metanolia. Kun tuote eristettiin ja
tislattiin saatiin 59,2 g 3-hydroksimetyyli-5-metyyli-isoksat-
solia, kp. 68-70°C (0,05 mm).

b) 3-kloorimetyyli-5-metyyli-isoksatsoli

Liuokseen, jossa oli 119,6 g 3-hydroksimetyyli-5-
metyyli-isoksatsolia 600 ml:ssa eetterii, lisittiin hitaasti
155 ml tionyylikloridia 200 ml:ssa eetterid viiden tunnin
kuluessa. Liuos vdkevditiin 6ljymdiseksi jd&nndkseksi, joka
tislattiin, jolloin saatiin 121,2 g 3-kloorimetyyli-5-metyyli-
isoksatsolia, kp. 70-71°C (11 mm).

c) S-metyyli-3-isoksatsolipropanonihappo

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 78,5 g natriumhyd-
ridid 1 litrassa tetrahydrofuraania tyvppiatmosfddrissd, lisdt-
tiin annoksittain 261 g dietyylimalonaattia. Kun vedyn kehit-
tyminen oli lakannut lisdttiin 108 g 3-kloorimetyyli-5-metyy-
li-isoksatsolia ja reaktioseosta kuumennettiin paluujddhdyttden
4 tuntia. Osa tetrahydrofuraanista (800 ml) tislattiin pois
ja jdljelle jd&neeseen seokseen lisdttiin 1 litra 5 % natrium-
hydroksidiliuosta ja senjdlkeen kuumennettiin paluujddhdyttden
3 tuntia ja annettiin seistd huoneen lampdtilassa 3 padivada.
Reaktioseos suodatettiin ja suodos uutettiin heksaanilla. Vesi-
pitoinen kerros tehtiin happameksi vidkevdlli kloorivetyhapolla
ja uutettiin toistuvasti etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti
poistettiin tyhjossd. Jdidnnbkseen lisdttiin 100 ml pyridiinid
Ja seosta kuumennettiin paluujididhdyttden 3 tuntia siihen
saakka kunnes hiilidioksidin kehittyminen pididttyi. Seos vike-
vOitiin tyhjOssd ja jddnnds tehtiin happameksi 6N kloorivety-

hapolla ja jddhdytettiin. Eronnut kiinted aine otettiin talteen
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ja liuotettiin metyleenidikloridiin. Kerrokset erotettiin ja
metyleenidikloridi-kerros vdkevditiin tyhjtssd. Jdljelle jaa-
nytti ainetta lietettiin isopropyyliasetaatti/heksaanin kans-
sa, jolloin saatiin 75,4 g S5-metyyli-3-isoksatsolipropanoni-
happoa, sp. 82-84°¢C.

d) Metyyli-5-metyyli-3-isoksatsolipropancaatti

Seosta, jossa oli 75,4 g 5-metyyli-3-isoksatsolipropa-
nonihappoa, 150 ml booritrifluoridi-eteraattia ja 400 ml met=-
nolia, kuumennettiin paluujddhdyttden 8 tuntia. Reaktiosecs
vakevditiin tyhjdssd, tehtiin emdksiseksi natriumbikarbonaest-
tiliuoksella ja uutettiin metyleenidikloridilla. Uutteet vike-
v6itiin tyhjdssd Jja jdadnnds tislattiin 90-100°C:ssa (0,05 mm),
jolloin saatiin 73 g metyyli-5-metyyli-3-isoksatsolipropanoaat-
tia, joka kiteytyi kiintedksi aineeksi, sp. 54-55°C.

e) 5-metyyli-3-(3-hydroksipropyyli)isoksatsoli

Suspensioon, jossa oli 7,6 g litiumaluminiumhydridiad
250 ml:ssa tetrahvdrofuraania, lisdttiin liuos, Jjossa oli 64,9 g
metyyli-5-metyyli-3-isoksatsolipropanocaattia 100 ml:ssa tetra-
hydrofuraania. Reaktioseosta sekoitettiin palautuksella 3 tun-
tia, sitten jdihdytettiin ja lisdttiin 15,2 ml vettd 30 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Seos suodatetuiin ja suodos vikevditiin
tyhjdssd. Jiainnds tislattiin, jolloin saatiin 44,1 g S5-metyyli-
3-(3-hydroksipropyyli) isocksatsolia, kp. 84-85°C (0,1 mm).

f) S-metyyli-3-(3~bromipropyyli)isoksatso:li

Bromia (33,8 g) lisidttiin suspensioon, jossa oli 55,5 g
trifenyylifosfiinia 400 ml:ssa asetonitriilii. Seosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia ja vdkevditiin tyhjdssd liucttimen poista-
miseksi. Jdidnndkseen lisdttiin 200 ml dime+tyy’ iforranidia do
lisd+ttiin samalla sekoittaen 29,8 g 5-metyyli-3-(3-hydroksipro-
pyyli) isoksatsolia. Syntyi eksoterminen reaktio ja kiintedt
aineet liukenivat muodostaen oranssinvdrisen liuoksen, joka
kaadettiin veteen ja uutettiin metyleenidikloridilla. Mety-
leenidikloridi-uutteet vikevditiian ja jddannds tislat+tiin,
jolloin saatiin 34,1 g S-metyyli-3-(3~bromiuvropyyiiliscksatso-

lia, kp. 115-125°C 0,05 mm.
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g) 3-(4-karboksibutyyli)-5-metyyli-isoksatsoli valmis-

tettiin 5-metyyli-3~(3-bromipropyyli)isoksatsolista ja dietyy-
limalonaatista kohdan (c) menetelmin mukaan ja saatiin 56 &
saantona vdrittémdnd aineena, sp. 58-60°C kiteytettynd hiili-
tetrakloridista.

h) 3-(5-hydroksipentyyli)=~5-metyyli-isoksatsoli valmis-

tettiin pelkistdmdlld 3-(4-karboksibutyyli)-3-metyyli-isoksat-
soli litiumaluminiumhydridilld kohdan (e) menetelmidn mukaan
ja saatiin 84 % saantona 81jynd, kp. 115-125°C (0,1 mm).

i) 3-(5-bromipentyyli)=-5-metyyli-isoksatsoli valmistet-

tiin antamalla 3-({5-hydroksipentyyli)-5-metyyli-isoksatsolin
reagoida bromin ja trifenyylifosfiinin kanssa kohdan (f)
menetelmdn mukaan ja saatiin 77 % saantona 61jynd, kp. 140-
150°C, 0,05 mm).

j) 3- [5—(4—syanofenoksi)pentyyli] -5-metyyli-isoksat-

5 6 37 n=5, CN 4—asemassqj

Seosta, jossa oli 5,1 g 4-syanofenolia, 10 g 3-(5-
bromipentyyli)-5-metyyli-isoksatsolia, 8 g kaliumkarbonaattia,
1 g kaliumjodidia ja 75 ml asetonitriili&, kuumennettiin paluu-
jddhdyttden 24 tuntia. Tuote erotettiin ja tislattiin, ensinni
115-200%C:ssa (0,1 mm) ja sitten 160-190°C:ssa (0,05 mm)
keltaisen &81jyn saamiseksi, joka kiteytyi jdihdytettdessi.
Kiteyttdmdlld uudelleen heksaani/eetteristd saatiin 6,2 g
3- [5—(4-syanofenoksi)—pentyyli] S-metyyli-isoksatsolia, sp.
61-62°C.

k) 3- {5- [4-(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli)fenoksi] pen-

tyyli 3-5-metyyli~isoksatsoli [II; R1, R 5=H, R6=

27 R3 ja R

CH3, n=5, oksatsoli 4-asemassa ].

Liuos, jossa oli 6,2 g 3- [5-(4—syanofenoksi)pentyyli]—
S-metyyli-isoksatsolia 15 ml:ssa absoluuttista etanolia ja 30
ml:ssa eetterid, jddhdytettiin -60°C: seen ja kylldstettiin
kloorivetykaasulla 45 minuutin aikana. Reaktioseos limmitet-
tiin huoneen ldmp&tilaan, annettiin seistd 3 padividid ja sitten
vdkevditiin tyhjossd kiintedksi jidinnSkseksi. Se kiteytettiin

uudelleen etanolista 1lisd&m&lli eetterid, jolloin saatiin 9,6 g



10

15

20

25

30

35

20 81348

etyyli-iminocesteri-hydrokloridia. Viimeksimainittu liuotettiin
25 ml:aan kloroformia, lisd&ttiin 3,5 ml trietyyliamiinia ja
seosta sekoitettiin yksi tunti. Liuos pestiin vedelld, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vdkev&itiin tyhijdssd. Jdljelle

jddneeseen Sljyyn liedttiin 1,4 g 2-hydroksietyyliamiinia ja

i
seosta kuumennettiin 115-12OOC:ssa 1,5 tuntia. Reaktioseos
jddhdytettiin ja kiinted tuote kiteytettiin kolmasti isopro-
pyyliasetaatista, jolloin saatiin 4,4 g 3- {5- F4—(4,5—dihydrc-
2—oksatsolyy1i)fenoksij pentyyli} 5-metvvli-isoksatsol ia,
sp. 91-92°C.

Esimerkki 8

a) etyyli-4-(6-bromiheksvylioksi)bentscaatti [XIII;
Alk=C,H., R.=H, m=6] .

Livokseen, jossa oli 232 g etyyli-4-hydroksibentsoaattia
[xT1: alk=C i,

100 g kaliumhvdroksidia. Secsta sekoitettiin 5 minuuttia,

1,2 litrassa dimetyylisulfoksidia, lisdttiin

sitten lisdttiin 678 g 1,6~dibromiheksaania ja seosta sekoitet-
tiin 4 tuntia, Jjona aikana tapahtui eksoterminen reaktio (suu-
rin ldmpotila 46OC). Reaktioseos lisdttiin 1500 ml:aan vettd
ja uutettiin kolmasti 800 ml:1la sykloheksaania. Sykloheksaani-
kerros pestiin 800 ml:lla vettd, 200 mi:lla 2N kaliumhvydroksidia
ja 800 ml:1lla vikevdd natriumkloridiliuosta,., sitten suodatettiin
ja vdkevditiin tyhjossd. Jddnndstd sekcitettiir eetterin kanssa,
jolloin saatiin 328,1 g etyyli-4-(6-bromiheksyylioksi)bentsoaat-
tia.

b) 4-(6-bromiheksyvlioksi)bentso~hannc YYTV; R.=H, m:6] .

—_— e

vidkevdd rikkihapooa (1036 ml) lLisdttiin vﬁhitei]en
338 ml:aan vettd ja senjdlkeen lisdttiin 622 « etyyli--4-(6-
bromiheksyylioksi)bentsovaattia. Seosta kuumennettiin 100—1100
C:ssa 35 minuuttia ja sitten kaadettiin 2,5 kg:aan jadtd sa-
malla sekoittaen. Seosta kidsiteltiin 2520 ml:l1la emmoniumhyd-
roksidia pH.n saamiseksi arvoon 6,0. Tuote otettiin telteen
sundattamalla, nestiin vedelld 22 heksaanilla “a kuivattiin
uunissa, Jjol!loin saatiin 452 g 4--(6-bromiheksvvliokss)bentsoe~

happra.



10

15

20

25

30

21 81348

c) 4-(6-bromiheksyylioksi)bentsoyylikloridi [XV; R5=
H, m=6] .

Seosta, jossa oli 452 g 4-(6-bromiheksyylioksi)bentsoe-
happoa ja 1000 g tionyylikloridia, sekoitettiin huoneen lim-
pdtilassa ncin 20 tuntia. Reaktioseos vikev&itiin tyhidssid ja
jdljelle jd&nyt tionyylikloridi poistettiin toistuvasti lisHi-
mdlld tolueenia ja vdkevdim&lli tyhijdssi. J1ljymidistd tuotetta,
joka oli 4-(6-bromiheksyylioksi)bentsoyyliklceridia (450 ml),
kdytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

d) 4-(6-bromiheksyylioksi)=N~(2-hydroksietyyli)bentsami-

ai | xvi; R,'s Ry', Ry' Ja R.=H, m=6 ].

Sekoitettuun seokseen, jossa oli 300 ml 2-hydroksietyy-
liamiinia 1,2 litrassa dimetyyliformamidia OOC:ssa, lisdttiin
pisaroittain 450 ml 4-(6-bromiheksyylioksi)bentsoyylikloridia
50 ml:ssa tolueenia, 30 minuutin ajan. Kun oli vieli sekoitet-
tu 30 minuuttia lis&ttiin 48 % bromivetyhappoa (noin 200 ml)
kunnes saavutettiin pH-arvo 5-5,5 ja seos laimennettiin 1200
ml:1la vettd ja uutettiin isopropyyliasetaatilla (kaikkiaan
2500 ml). Uutteet pestiin vedelld ja kyllidstetylld natrium-
kloridiliuoksella, suodatettiin ja vikevditiin tilavuuteen noin
1 litra. Seos jddhdytettiin ja eronnut kiintei aine otettiin
talteen suodattamalla ja kuivattiin 4OOC:ssa, jolloin saatiin
332,7 g 4-(6-bromiheksyylioksi)-N=-(2-hydroksietyyli)bentsamidia

e) 2- [4-(6-bromiheksyylioksi)fenyyli] -4 ,5~-dihydro-

oksatsoli [VII; Hal=Br, Ry's Ry', Ry’ ja R

5=H, m=6, oksatsoli
4-asemassa J .

100 g:aan 4-(6-bromiheksyylioksi)~N=-(2-hydroksietyyli)-
bentsamidia, lisdttiin pisaroittain 112 g (75 ml) tionyyli-
kloridia 20 minuutissa. Seosta sekoitettiin 45 minuuttia ja
sitten laimennettiin useilla tilavuuksilla eetterid. Erottunut
kiinted tuote otettiin talteen ja huuhdottiin eetterilld, jol-
loin saatiin 90 g 2- [4—(6—bromiheksyylioksi)fenyyli] -4,5-
hydro-oksatsolia.
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f) 5- 7- 4-(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli)fenocksi hep-
tyyli -3-metyyli-isoksatsoli EI; R=CH3, RT’ R2, R3, R4 ja

R.=H, X=0, n=7, oksatsoli 4-asemassa] -

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 6,0 ml di-isopropyyli-
amiinia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania OOC:ssa, lisdttiin 22 ml
2,1M n-butyylilitiumia heksaanissa 20 minuutissa. Seosta sekoi-
tettiin 30 minuuttia SOC:ssa, sitten jddhdytettiin -55°C:seen
ja lis&dttiin pisaroittain 15 minuutissa 4,5 g 3,5-dimetyyli-
isoksatsolia. Saatua lietettd sekoitettiin 30 minuuttia
-60°C:ssa ja sitten lisdttiin pisaroittain 12,4 g 2-[ 4-(6-
bromiheksyylioksi)fenyyli] -4 ,5-dihydro-oksaetsolia 25 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Lisdyksen pddtyttyd seosta sekoitettiin
1 tunti, jona aikana l&mpdtila nousi -40°C:seen. Reaktioseos
annettiin l3mmetd huoneen ldmpdtilaan, sitten lisdttiin pisa-
roittain 75 ml vettd ja seos uutettiin etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaatti-uutteet kuivattiin ja vdkevditiin tyhj&ssd
ja jadnndstd sekoitettiin eetterin kanssa. Eetteriin liukene-
maton fraktio (10,5 ml) kdsitti olennaisesti 5~ {7— L4—(4,5-
dihydro—z—oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli} ~3-metyyli-isoksat-
solia, joka oli identtinen esimerkin 1 kohdan (c) tuotteen
kanssa.

Esimerkki 9

a) N-(2-hydroksietyyli)-4-hydroksibentsamidi {_XVIII;
R,', R,', R,' ja R

2 3 5
Seosta, jossa oli 80 g metyyli-4-hydroksibentsoaattia.

=H, OH 4—asemassa] .

ja 120 ml etanoliamiinia, kuumennettiin 150°C:ssa 5 tuntia,
jona aikana 14,2 ml metanolia tislautui pois. Yiimddrd etanoli-
amiinia poistettiin tyhjdssd ja jdanndstd kdsirtertiin kahdel. .
150 ml:n erdlld kloroformia. Kloroformi poistettiin tyhjdssd

ja jdljelle jadnyt 81ljy liuotettiin asetoniin, Josta tuote
kiteytyi. Saatiin 45,3 g N-(2-hydroksietyyli)-4-hydrcksibent-

samiaia.
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b) 4,5-dihydro-2-(4-hydroksifenyyli)oksatsoli [IX;

R,', R,'", R.' ja R.=H, OH 4-asemassa]

2 3 5

Tionyylikloridia (160 ml) lisdttiin 40 g:aan N-(2-

hydroksietyyli)-4~-hydroksibentsamidiin

Reaktioseos saatettiin ultraddniaallon vaikutukselle alttiiksi

kaasun kehittyessa.

1,75 tunniksi, sitten jddhdytettiin ja laimennettiin eetteril-

14, Saatu kiinted tuote otettiin talteen suodattamalla, pes-

tiin eetterilld ja kuivattiin yli yon

tyhjbuunissa 4OOC:ssa,

jolloin saatiin 42,5 g 4,5-dihydro-2-(4-hydroksiferyyli) -ok-

satsolia hydrokloridisuolana.

c) 5~ (7-bromiheptyyli)-3-metyyl

i-isoksatsoli LVIII;

R=CH3, n=7, Hal=Br] .

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 46,1 ml di-isopropyy-

liamiinia 100 ml:ssa tetrahydrcfuraania O-SOC:ssa,liséttiin

126 ml 2,6M n-butyylilitiumia heksaani

Seos jddhdytettiin “5OOC:seen, lisdttiin 31,95 g 3,5~dimetyyli-

isoksatsolia ja seosta sekoitettiin 30

tettiin -78°C:seen ja lisdttiin pisaro

ssa noin 20 minuutissa.

minuuttia. Se jddhdy-
ittain 101,6 ml 1,6-di-

bromiheksaania. Lisdyksen pddatyttyd reaktioseoksen ld&mpdtilan

annettiin nousta huoneen ldmpdtilaan ja pidettiin siind noin

40 tuntia. Sitten lisdttiin kylldstettyd ammoniumkloridin vesi-

liuosta ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Etyvliasetaatti-

uutteet kuivattiin vedetttimd&lld magnes

iumsulfaatilla ja vike-

v8itiin tyhjtssd. J&d&nnds tislattiin ylim&3drdisen dibromidin

(kp. 50 C, 0,5 mm) poistamiseksi ja suspensoitiin heksaaniin.

Suspensio tehtiin vdrittomdksi hiilelld,

suodatettiin ja jddh-

dytettiin jddkaapissa yli yon. Seos suodatettiin ja suodos va-

kev6itiin tyhjdssd, jolloin saatiin 57

g 5-(7-bromiheptyyli) -

3-metyyli-isoksatsolia vadrittdmand 6ljynd.
d) 5—-{7— [4—(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli)fenyyli] hep-

tyyli} ~3-metyyli-isoksatsoli [I; R=CH

H, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassa] .

3’ R1l Rzr R3; R4 ja RS

Natriumjodidia (6,43 g, 0,043 ml) lisdttiin liuokseen,

jossa oli 9,36 g (0,036 m) 5-(7-bromihepiyyli)-3-metyyli-

isokatsolia 100 ml:ssa asetonitriilid,

ja seosta sekoitettiin
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paluujddhdyttden 2 tuntia ja sitten jddhdytettiin huoneen
ldmpdtilaan. SItten lisdttiin kaliumkarbonaatti (11,8 g, 0,086
m) ja 10,12 g (0,043 m) 4,5-dihydro-2-(4-hydroksifenyyli)-
oksatsoli-hydrokloridia ja reaktioseosta kuumennettiin paluu-
jdidhdyttden 24 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin, kaadettiin
veteen ja uutettiin kolmella 75 ml:n erdlld etyyliasetaattia.
Uutteet kuivattiin vedett6midlld magnesiumsulfaatilla ja vdke-
vditiin tyhjdssd. Kiinted tdhde kiteytettiin uudelleen aseto-
nitriilistd, jolloin saatiin ensimmdinen saanto kdsittden
talteenotettua 4,5-dihydro-2-(4-hydroksifenyyii)-oksatsolia
(1,0 g) ja toinen saanto kdsittden haluttua tuotetta 5- i7—
[4—(4,5—dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi]heptyyli} -3-metyyli-
isoksatsolia, sp. 85—860C, joka oli identtinen esimerkki 1
kohdan (c) ja esimerkin 8 kohdan (f) mukaisen yhdisteen kanssa
midridttynd ohutkerros-kromatograafisilla analyyseilld.

Esimerkki 10

a) N-(2-hydroksietyyli)-4-hydroksibentsamidi | XVIII;
R.', R,', R,' ja R =H, OH 4—asemassa] .

2 3
5 litran, 3-kaulaiseen pulloon, joka oli varustettu

Dean-Stark-trapilla, mekaanisella sekoittajalla ja lampdmit-
tarilla, pantiin 608 g (4,0 moolia) metyyli-p-hydroksibentsc-
aattia ja 488 g (8,0 moolia) 2-aminoetanolia. Sekcitettaessa
ja kuumennettaessa seos 1350C:seen saatiin kirkas liuos. Sen-—
jdlkeen kun oli kuumennettu seosta 2,5 tuntia 135-140%C: 552

otettiin talteen 114 ml metanolia Dean-Stark-trapissa. Liuos

jadhdytettiin 70°C:seen, jolloin tapahtui tiettyd sakeutumista.

Liuosta k&dsiteltiin 2 litralla 2N kloorivetyhappoa ja annett.ii

jadhtyd. Muodostui valkoinen kiteinen sakka ja seosta sekoi-
tettiin ja jddahdytettiin 0°C: seen kiteytymisen saattamiseksi
loppuun. Kiinted aine suodatettiin ja kuivattiin tyhj&ssa
65°C:ssa yli yén. Paino = 634,6 g (87,6 %), sp. 156-157°C.
b, 4,5-ainydro-Z-(4-nydroxksifenyyli)oksatscli [Ih;
R1‘, R?', R3' Jja R5=H, OH 4—asemassa] .
22 litran, 3-kaulaiseen pulloon pant.:n 634 g (3,5

moolia) kohden {a) P-nydroksiamid;a ja 5,0 iltraa isopropyyli-
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asetaattia. Pulloa jdihdytettiin ulkoisesti kylvyssd vesi-
johtovedellsd (10-150C) jJa sekoitettuun suspensioon lisdttiin
390 ml (5,25 moolia) tionyylikloridia. Ilmeni lievi eksoter-
minen reaktio, mutta pidettiin l&mpdtila 25-3OOC:ssa. Kahden
tunnin sekoittamisen jilkeen huoneen lamp6tilassa suspensio
suodatettiin ja kakku pestiin isopropyyliasetaatilla. Sen-
jédlkeen kun oli kuivattu 2 tuntia ilmassa, kiinted aine siir-
rettiin 22 litran pulloon ja liuotettiin 1,4 litraan vettd.
Liuosta kdsiteltiin kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksel-
la, kunnes se tuli lievisti emiksiseksi. Lisdyksen aikana muo-
dostui raskas valkoinen sakka. Suspensio suodatettiin ja saatu
valkoinen aine pestiin kylmilld vedelli ja kuivattiin yli
vén tyhjidssd 65°C:ssa. Saatiin kaikkiaan 522 g (91,5 %) 4,5-
dihydro-2-(4-hydroksifenyyli)oksatsolia, sp. 209-211°.

c) 2- [Z-(e—bromiheksyylioksi)fenyy11:7-4,5-dihydro—

oksatsoli LVII; R1', R2', R3' ja R5=H, Hal=Br, m=6, oksatsoli

4-asemassa ].

Sekoitettua suspensiota, jossa oli 163 g (1,0 moolia)
4,5—dihydro-(4—hydroksifenyyli)oksatsolia ja 276 g (2,0 moo-
lia) jauhettua kaliumkarbonaattia 750 ml:ssa asetonitriilii,
kuumennettiin paluujddhdyttien 5 litran pydrdpohjaisessa pul-
lossa. Lisdttiin kerralla kaikkiaan 457,5 ml (3,0 moolia)
1,6-dibromiheksaania ja paluujddhdytyskuumentamista jatkettiin
1 tunti. Reaktioseos suodatettiin ja orgaanisten suolojen kak-
ku pestiin 100 ml:1la asetonitriilii. Suodos haihdutettiin
pySrivdssd haihduttimessa (haudelimpstila < 40°C) 3a saatu
jddnnds lietettiin 1,6 litraan heksaania ja jddhdytettiin
OOC:seen. Saatu valkoinen aine suodatettiin ja pestiin 500
ml:lla kylmdd heksaania. Saatiin 263 g (80 %) valkoista kiin-
tedtd ainetta. Kaikkiaan 535 g raakatuotetta lietettiin 1,1
litraan paluujddhdytettidvas tert-butyyli-metyylieetteris.
Seoksen annettiin j&&htyid 30°C:seen ja imusuodatettiin. Suodos
jdghdytettiin 0°C:seen ja tuote kiteytettiin. Kiinted aine
suodatettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin 372 g (70 %)

2- [4—(6-bromiheksyylioksi)fenyyli] -4,5-dihydro-oksatsolia,
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SpP. 79—810C. Raakatuote voidaan myds kiteyttdd uudelleen
asetonitriilistd. Tidmd poistaa ylimd&rdn dibromiheksaania ja
ei-halutun sivutuotteen, jota muodostuu kun 1 mocii dibromi-
heksaania reagoi 2 moolin kanssa 4,5-dihydro-2-({(4-hydroksi-
fenyyli)oksatsolia, nimittdin 1,6-bis 4-(4,5-dihydro~-2-ok-
satsolyyli) fenoksi heksaanin, sp. 174-1750c eristectyna ja
puhdistettuna.

d) 3= {7- [ 4-(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli) fenoksi} hep-

tyyli} -3-metyyli-isoksatsoli @; R=CH3, R1,

R =H, X=0,n=7, oksatsoli 4-asemssa | .
Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 48,66 (0,48 mooiia)
di-isopropyyli-amiinia 520 ml:ssa tetrahydrofuraania {(THF)
-5%:ssa (j4d/asetoni-kylpy), lisdttiin 185 ml 2,6M-butyyli-
litiumia (0,48 moolia) typpiatmostddrissd. Lisdyksen pdatyt-
tyd 30 minuutin kuluttua vaaleankeltaista liucsta pidettiin
-5 - +5%:ssa vield 30 minuuttia. Jii/asetoni-kylpy korvattiin
kuivalla jdid/asetonilla ja kun sis&inen ldmpo&tila saavutti
-55°C:n lisidttiin pisaroittain 20 minuutissa 46,6 g (0,48
moolia) 3,5-dimetyyli-isoksatsolia. Liuoksen annettiin olla
vield 30-40 minuuttia —SSOC:ssa. Liuos, jossa oli 135 g
(0,417 moolia) 2- L4—(6—bromihek53yiioKSL)fennyi}-—4,5“aLhydro-
oksatsolia liuotettuna 400 ml:aan THF:&4, 1isdttiin pisaroit-
tain (typpipumpun avulla) 35 minuutissa. Lisdyxsen ailkaia
limpdtila pidettiin alle -50°C tarkasti sdatamalla lisdvsno-
peutta. Paksua suspensiota sekoitettiin vield tunti. Kuiva
jishaudekylpu poistettiin ja reaktio pysdytettiin fisdamdlla
pisaroittain 10 ml vettd. Reaktioseoksen annectiin ldwaetd notl
5-1¢°C: seen ja sitten kaadettiin 1 litraan vetia Je 1o litiaen
etyyliasetaattia. Vesipitoinen kerros pantiin pois ja orgaa-
ninen kerros pestiin kerran vedelld Jja suolaliuoksella. Uute
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin lihes kuiviin
vesicyhjdssi. Raaka kitelnen tuote liuotett..in 500U 1 L.aan
limmintid asetonitriilid, suodatettiin “soika ILi0C RErLOKSen
lavicse ja annectiin kiteytyd nudicen Lalpo.-lafdé. L otunais

~

kuiuttua raskas kiteinen sdkkKa _ailGynelis o o wonfen ja
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suodatettiin, jolloin saatiin 108 g (76 %) 5= {7-L4-(4,5-
dihydro-Z—oksatsolyyli)fenoks{lheptyyli} -3-metyyli-isoksat-
solia, sp. 97-98°C kuivaamisen jdlkeen 24 tuntia 60°C:ssa.

Tehokas tapa poistaa jdlkid sivutuotteesta, jota muo-
dostui kohdassa (c),jatkettaessa lopputuotteeseen saakka con
kiteyttdd uudelleen etanolista (liuos muodostuu SOOC:ssa,
kiteytyy 40°C:ssa ja otetaan talteen 3SOC:ssa).

Esimerkki 11 (ei keksinnén mukainen menetelmi)

5= i7— E4—(4,S-dihydro-Z—oksatsolyyli)fenoksij hep-
tyylili—3—isoksatsolimetanoli

5- {7— [4—(4,s—dihydro—2-oksatsolyyli)fenoksiJ heptyy-
li}-3—metyyli—isokatsolia (esimerkki 1c) (1 g) lisdttiin

Jjokaiseen kolmeen 10-litran k&dymisastiaan, joka sisdlsi
Aspergillus niger'in (A1) viljelmdn soija-dekstroosi-vdli-
aineessa. 24 tunnin kuluttua ohutkerroskromatografia osoitti
olennaisesti tdydellistid muuttumista enemmin polaariseksi tuot-
teeksi. Kukin kdymisliemi uutettiin kahdella tilavuudella
dikloorimetaania. Ne yhdistettiin ja vdkevditiin tyhijbssd.
VdkevBite pestiin 0,05N natriumhydroksidilla ja vedelli,
jolloin jdljelle jii 8ljymdinen aine jdljelld olevan liuotti-
men poistamisen jdlkeen. Kiteytettiessi useita kertoja etyyli-
asetaatista ja asetonista saatiin 330 mg 5-{ 7= L4—(4,5—
dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli} ~3-isoksatsolime-
tanolia vdrittoémind neulasina, sp. 122-124°c. Rakenne vah-
vistettiin nmr-, ir- ja uv-spektreilli.

Esimerkki 12 (ei keksinnén mukainen)

Toistettiin esimerkin 11 menetelmd, mutta kdytettiin
mikro-organismia Trichothecium roseum (T1). 1,5 g:sta 1dhto-
ainetta saatiin k&yttidmdlli preparatiivista silikageeli-
ohutkerros-kromatografiaa 200 mg - {6— [4—(4,5-dihydro—2—
oksatsolyyli)fenoksi:]heksyyli:}-3—metyyli-S—isoksatsolimeta-
neolia varittdmind kiteini, sp. 132-133°C; rakenne vahvistet-

tiin massaspektrilld ja nmr-spektrilli.
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Esimerkki 13

a) N-(2-hydroksietyyli)-2-kloori-4-hydroksobentsamidi

[XVII; R1', R2', R3'=H, R5=2-Cl, OH 4-asemassa]valmistettiin

metyyli-3-kloori-4-hydroksibentsoaatista ja etanoliamiinista

esimerkin 9 osan (a) menetelmdn mukaan. Siten saadun tuctteen
sulamispiste oli 148-150°C.
b) 4,5-dihvdro-2-(3-kloori-4-hydroksifenyyli)oksatsoli
. ' ' [
[Ix, Ri's Ry, Ry'=H, Rg
valmistettiin antamalla N-(2-hydroksietyyli)-2-kloori-4-

=3-Cl, oksatsoli 4—asemassa]

hydroksibentsamidin reagoida tionyylikloridin kanssa sesimerkin
9 kchdan (a) menetelmdn mukaan. Tuote saatiin hydrokloridi-
suolana, sp. 153-1550C.

c) 5- §£7- [ 2-xloori-4-(4,5-dihydro-2-cksatsolyyli) -
fenoksi 5heptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli E[; R=CH,, R,,

3

Rz, R3 ja R,=H, R5=2-Cl, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassa]

valmistettiin 5-(7-bromiheptyyli)-3-metyyli-isoksatsolista
(esimerkki 9 kohta c¢) ja 4,5-dihydro-2-(3-kloori-4-hydroksi-
fenyyli)oksatsolista esimerkin 9 kohdan (d) menetelmdn mukaan
ja se saatiin vadrittdmdnd kiintednd aineena, sp. 120-120,50C
uudelleenkiteytettynd metanolista ja puhdistettuna kromatogra-
fialla.

Esimerkki 14

a) 5-(6-bromiheksyyli)-3-metyyli-isoksatsoli [YIII; R=

CH3, n=6, Ha1=Br] valmistettiin 1,5-dibromipentaaniste ja 3,L-

dimetyyli-isoksatsolista esimerkin 9 kohdan (c) menetelmdn

mukaan ja saatiin keltaisena 61jynd 46 % saannolla.

syyli} -3-metyyli-isoksatsoli {?; R=CH,, R,, R, RB' R, ja

x

R5=H, X=0, n=6, oksatsoli 4—asemassa] valmiétettiin antamalla
5-(6-bromiheksyyli)-3-metyyli-isoksatsolin reagoida 4,5-
dihydro-2-(4-hydroksifenyyli)oksatsolin (vapaa emds, sp. 200-
ZOZQC) kanssa esimerkin 9 kohdan (d) menetelmdn mukaan ja saa-
tiin vdrittdmind aineena, sp. 88°¢c kiteytettynd vudelleen hek-

saanista.
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Esimerkki 15
a) 5-(5-bromipentyyli)=-3-metyyli-isoksatsoli Lviz;

R=CH3, n=5, Hal=Br ] valmistettiin 1,4-dibromibutaanista ja
3,5-dimetyyli-isoksatsolista esimerkin 9 kohdan (c) menetel-
man mukaan ja saatiin 6ljynd 52 % saannolla.

b) 5- {5- LZ—kloori-4—(4,S—dihydro-z—oksatsoli)fenoksi]~
Egptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli [I; R=CH3, RT' Rz, R3 ja R4=

H, R5=2—Cl, X=0, n=5, oksatsoli 4—asemassé}valmistettiin
5—(5—bromipentyy1i)—3—metyyli—isoksatsolista ja 4,5-dihydro-
2—(3—kloori-4-hydroksifenyyli)oksatsolista (esimerkki 13 b)
esimerkin 9 kohdan (d) menetelmin mukaan ja saatiin viritto-
mdnd aineena sp. 102-104°C kiteytettynd uudelleen isopropyyli-
alkoholista.

Esimerkki 16

5- {6— [2—kloori-4—(4,5-dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi]—

heksyyli:}—B-metyyli—isoksatsoli [I; R=CH3, R1, R2, R3 ja R4=H
Rc=2-Cl, X=0, n=6, oksatsoli 4-asemassa]valmistettiin 5- (6~

bromiheksyyli)—3-metyyli~isoksatsolista (esimerkki 14a) ja 4,5-
dihydro—2-(3—kloori—4—hydroksifenyyli)oksatsolista (esimerkki
13b) ja saatiin varittdminsi aineena, sp. 64,5-65,50C kitey-
tettynd uudelleen eetteri/pentaanista.

Esimerkki 17

a) 3,5—dihydro—2-(3—kloori—4—hydroksifenyyli)-4—metyyli—

oksatsoli [;X; R,'=CH,, R,' ja R '=H, R5=3-Cl, OH 4—asemassaj

1 3 2 3
valmistettiin metyyli-3—k1oori-4—hydroksibentsoaatista ja 2-

aminopropanolista ja syklisoimalla saatu N-(2-hydroksipropyyli) -
4-hydroksibentsamidi tionyylikloridilla esimerkin 9 osien (a)

ja (b) menetelmien mukaan ja saatiin 60 % saannolla varitts-
mdnd aineena, sp. 176-178°c kiteytettynd uudelleen asetonista.

b) 5- {7- [2—kloori—4—(4—,5—dihydro-4—metyyli—2-oksatso—

lyyli)-fenoksi | heptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli [I; R ja R1=
CH3, R2, R3 ja R4=H, R5
valmistettiin 3,5—dihydro-2—(3—kloori—4-hydroksifenyyli)-4—

=2-Cl, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassa]

metyyli-oksatsolista ja 5—(7—bromiheptyyli)-3—metyyli—isoksat—
solista esimerkin 9 kohdan (d) menetelmdn mukaan ja saatiin
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69 % saannolla viarittdmdnd aineena, sp. 80-82°C kiteytettynd
uudelleen ensinnd sykloheksaanista ja sitten tert-butyyli-
metyylieetterista.

Esimerkki 18

-

a) 5-(8~bromioksyyli)-3-metyyli-isoksatsoli [VIII;

R=CH3, n=8, Hal=Br] valmistettiin 1,7-dibromiheptaanista ja
3,5-dimetyyli-isoksatsolista esimerkin 9 kohdan (c) menetel-
min mukaan ja saatiin 52 % saannolla keltaisena &ljynd.

T L. N,
b) 5- 18- L4-(4,5-dihydro-2-oksatsclyyiijienoksi_ k-

txyli] -3-metyyli-isoksatsoli [I; R=CH3, R1, By R3, K4 Ja
R5=H, X=0, n=8, oksatsoli 4-asemassal valmistettiin
5-(8-bromiocktyyli}-3-metyyli-isoksatsolista ja 4,5-dihydro-
2-(4-hydroksifenyyli)oksatsolista esimerkin 9 kohdan (d)
menetelmdn mukaan ja saatiin vidrittdmdnd aineena, sp. 73,5-
74,50C kiteytettynd uudelleen pentaanista.

Esimerkki 19

a) 4,5-dihydro-2-(3-fluori-4-hydroksifenyyli)oksatsoli

. ' 1 A
[IX, R1 ' R2 Ja R3
valmistettiin antamalla metyyli-3-fluori-4-hydroksibentsoaatin

'=H, R5=3—F, oksatsoli 4—asemassq]

reagoida etanoliamiinin kanssa ja k&sittelemdlld saatua N-(2-
hydroksietyyli)-3-fluori-4-hydroxsibentsamidia ticayyliklori-
dilla esimerkin 9 kohtien (a) ja (b) meneteilmien mukaan ja
saatiin 41 % saannolla vdrittOmdnd aineena, Sp. 20i-203ﬁu
kiteytettynd uudelleen tetrahydrofuraanista.

b) 5- {7— [4—(4,5—dihydro-2—oksatsoli)-Z—fluorifenoksi]-
heptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli [;; R=CH3, R1, R2, R3 ja R4=
H, R

5=2—F, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassaj vaimistetciin

4,5-dihydro-2-(3-tluori-4-nydroksifenyylil)-4-cksatsciisca Ja
5-(7-bromiheptyyli)3-metyyli-isoksatsolista esimerkin 9 koh-
dan (d) menetelmdn mukaan ja saatiin 55 % saannolla vdrittd-
mdnd aineena, sp. 83-84°¢C kiteytettynd uudelleen ensinnd me-

tanoilsia j& sltten teri-Dutyyll—leCyyli€eTceristd.
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Esimerkki 20
5- { 5- [4-(4,5-dihydro-2-oksatsoli) -2-fluorifenoksil -
pentyyli} -3-metyyli-isoksatsoli Eﬁ RFCH3, R1, R2, R3 Jja

R4=H, R5=2—F, X=0, n=5, oksatsoli 4-asemassa’] valmistettiin

4,5-dihydro-2-(3-fluori-4-hydroksifenyyli)oksatsolista

(esimerkki 19a) ja 5-(5-bromipentyyli)-3-metyyli-isoksatso-

lista (esimerkki 15a) esimerkin 9 kohdan (d) menetelmin mu-

kaan ja saatiin 51 % saannolla virittSmin aineena, sp. 95-960C

kiteytettynd uudelleen tert-butyyli-metyylieetteristi.
Esimerkki 21

a) 5-(4-bromibutyyli)-3-metyyli-isoksatsoli [yIII;
R=CH3, n=4, Hal=Bﬁ]valmistettiin 1,3-dibromipropaanista ja
3,5-dimetyyli-isoksatsolista esimerkin 9 kohdan (c) menetelmin
mukaan ja saatiin 54 % saannolla keltaisena 31jyni kromatogra-
foimisen jdlkeen silikageelilli.

b) 5- {4— [4—(4,S-dihydro-Z—oksatsolyyli)fenoksi] -
butyyli} -3-metyyli-isoksatsoli [?; R=CH3, R1, R2, R3, R4
ja R5=H, X=0, n=4, oksatsoli 4-asemassa] valmistettiin 5-(4-

bromibutyyli)-3-metyyli-isoksatsolista ja 4,5-dihydro-2-(4-
hydroksifenyyli)oksatsolista esimerkin 9 kohdan (d) menetelmin
mukaan ja saatiin 75 % saannolla virittSmini aineena, Sp.
93-94°¢ kiteytettynd uudelleen isopropyyliasetaatista.

Esimerkki 22

5- {8— [2—kloori-4-(4,5-dihydro-2—oksatsolyyli)fenoksi]-
oktyyli } -3-metyyli-isoksatsoli [I; R=CH,, Ry, R,, R, ja R,=H,
R5=2-Cl, X=0, n=8, oksatsoli 4-asemassa] valmistettiin 4,5-

dihydro-2-(3-kloori-4-hydroksifenyyli)oksatsolista (esimerk-
ki 13b) ja 5-(8-bromioktyyli)-3-metyyli-isoksatsolista (esi-
merkki 18a) esimerkin 9 kohdan (d) menetelmin mukaan ja saa-
tiin vdrittdmdnd aineena, sp. 63-64°C kiteytettynd uudelleen

eetteristsd.
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Esimerkki 23
5- {7- L 4-(4,5-dihydro-5-hydroksimetyyli-2-oksatsolyy~-
1i(fenoksi]-heg;yyli} -3-metyyli-isoksatsoli &; R=CH R

’ ’
Ry R, ja R;=H, R,=CH,OH, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemasgq] 1
valmistettiin 5- [ 7-(4-syanofenoksi)-heptyyli | =3-metyyli-
isoksatsolin etyyli-iminoesteri-hydrokloridista ja 3-amino-
1,2-propaanidiolista esimerkin 1 kohdan (c) menetelmin mukaan
ja saatiin noin 60 % saannolla vdrittdmi#nd aineena, sp. 75-76"¢C
kiteytettynd uudelleen ensinnd isopropyyliasetaatista ja i’
ten asetonitriiliscd.
Esimerkki 24

5- {4— [2—kloori—4—(4,5-dihydro—2-oksatsolyyli)fenoksij

butyyli} -3-metyyvli-isoksatsoli [}; R=CH3, R1, R2, R3 ja R

R5=2—Cl, X=0, n=4, oksatsoli 4—asemassa] valmistettiin 4,5-

4

dihydro-2-(3-kloori-4-hydroksifenyyli)oksatsolista (esimerkki
13b) ja 5-(4-bromibutyyli)-3-metyyli-isoksatsolista (esimerk-
ki 27a) esimerkin 9 kohdan (d) menetelmidn mukaan ja saatiin
69 % saannolla varittdmdnd aineena, sp. 75—76OC kiteytettyné
uudelleen isopropyyliasetaatista.

Esimerkki 25

5- { 7- L4-(4,5-dinydro-4-hydroksimetyyli-2-oksatsolyv-

li(fenyyli] —hegtyyli} -3-metyyli-isoksatsoli [?; R=CH3, R1=
CH20H, R2, R3, R4 Jja RS a
oksatsoli 4—asemassa]valmistettiin 5- L7-(4-syanotenyyli) -

=H, X=yksinkertainen sidos, n=7,

heptyyli] -2-metyyli-imidatsolin metyyli-iminoesteri-hydro-
kloridista ja 2-amino-1,3-propaanidiolista esimerkin 6 kohdan
(g) menetelmdn mukaan ja saatiin noin 40 % saannolla vaalean-
punaisena aiuneera, Sp. 68-69°C kiteytettynd uudel.een ensinni
isopropyyliasetaatista ja pentaanista ja sitten asetonitrii-
listsd.

Esimerkki 26

a) 4,b-cihydro-Z2=-i{3-hydrocksifenyyli)oksatsola {;X;
R1’, kz‘, R3' a RS:H, oH S-asemassadvalmistettiin antamslila

metyyla C-idrchslinentsoaacin ieagoida etanoliamiinin hanssa

ja kisittelendiid saatua N-{Z-hydroksiec vii)- 3=r yCrekel-

:H'
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bentsamidia tionyylikloridilla esimerkin 9 kohtien (a) ja (b)
menetelmien mukaan ja saatiin 84 §& saannolla vidrittSminid ai-
neena, sp. 184—1850C,kiteytettyné uudelleen asetoni/tetrahydro-
furaani-seoksesta.

b) 5- {7- [3-(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli) fenoksi] -
heptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli |(I; R=CHy, R, Ry, Ry, R

ja R5=H, X=0, n=7, oksatsoli 3—asemassa]valmistettiin 4,5~

4

dihydro—Z—(3-hydroksifenyyli)oksatsolista ja 5~ (7-bromiheptyy-
li)-3-metyyli-isoksatsolista esimerkin 9 kohdan (d) menetelmin
mukaan ja saatiin 35 % saannolla vdrittémdnd aineena, sp.
54-55°¢ kromatografoituna ja kiteytettynd uudelleen eetteri/-
heksaanista.

Esimerkki 27

a) 4,5—dihydro—2—(3—kloori-4—hydroksifenyyli)-4-metyyli-

: 3+ Ry' Ja Ry' =H, R.=3-Cl, OH 4-asemassq]

valmistettiin antamalla metyyli-3-kloori-4-hydroksibentsoaatin

reagoida 2-amino-1-propanolin kanssa ja kdsittelemi#llsd saatua
N—(1—metyyli—Z—hydroksietyyli)—3—kloori~4—hydroksibentsamidia
tionyylikloridilla esimerkin 9 kohtien (a) ja (b) menetelmien
mukaan ja saatiin 69 % saannolla vdrittdmidnd aineena, sp. 174-
176°C kiteytettynd uudelleen asetonista.

b) 5- {8— [2-kloori—4-(4,5-dihydro-4—metyyli—Z-oksatso—
lyyli)-fenoksi] oktyyli}-3-metyyli-isoksatsoli (I; R ja R,=

1
CHB, R2, R3 ja R4=H, R5=2—C1, X=0, n=8, oksatsoli 4—asemassa]

valmistettiin antamalla 4,5-dihydro-2~(3-kloori~4-hydroksife-
nyyli)-4-metyyliocksatsolin reagoida 5—(8—bromioktyyli)—3—metyy—
li-isoksatsolin (esimerkki 18a) kanssa esimerkin 9 kohdan (d)
menetelmdn mukaan ja saatiin 67 % saannolla vaaleankeltaisena
6ljynd, sp. alle huoneen l&mpbtilan.

Esimerkki 28

5- f7— [4—(4,5-dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli}
3COOCH2, R R
R4 ja R5=H, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassa].

-3—isoksatsolimetanoli—asetaatti @J R=CH 17 Ry R3,

Liucksen, jossa oli 2,80 g 5-{7-[ 4~(4,5-aihydro-2-oksat-
solyyli)fenoksiJ heptyyli} -3-isoksatsolimetanolia (esimerkki 11)
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ja 0,82 g etikkahappoanhydridi#d pyridiiniss&d, annettiin seistd
yén yli huoneen l&mpdtilassa. Reaktioseos kaadettiin jddveteen
ja muodostunut kiinteid aine otettiin talteen, kuivattiin ja
kiteytettiin uudelleen isopropyylialkoholista, jolloin saatiin
2,5 g 5- {7- [4-(4,5—dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli}~
3-isoksatsolimetanocli-asetaattia, varitdn aine, sp. 76-77OC.

Esimerkki 29

a) 3,5-dimetyyli-4~hydroksimetyyli-isoksatsoli

Suspensioon, jossa oli 23,53 ¢ litiumaluminiumaydridis
600 ml:ssa eetterid, lisdttiin pisaroittain o4 g 4-karbecokz.-
3,5-dimetyyli-isoksatsolia 100 ml:ssa eetterid, sellaisella
nopeudella, ettd tapahtui lievdd palautumista. Lisdys padttyi
noin kahdessa tunnissa ja seosta sekoitettiin yli ydn typpi-
atmosfiirissd. Natriumsulfaatin kyll&stectyd Liuosta ilisat-
tiin pisaroittain typpiatmosfddrissd siihen saakka, kunnes
ylimddrsd litiumaluminiunhydridid@ oli hajonnut. Saatu suspensio
suodatettiin ja suodos vdkevditiin 6ljyksi, joka tislattiin,
jolloin saatiin 36,4 g 3,5-dimetyyli-4-hydroksimetyyli-isoksat-
solia, kp. 130-140°C (0,1 mm).

b) 5- {7- [4-(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli) fenoksi} hep-
tyyli§ -3-metyyli-4-isoksatsolimetanoli {i; R=CH,, Rys Roy R

-~

ja R5=H, R4=CH20H, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassq}valmistet—
tiin 3,5-dimetyyli-4-hydroksimetyyli-isoksatsolista ja 2- E%—
(6-bromiheksyylioksi)fenyyli] ~4,5-dihydroksatsotista (esi-
merkki 10c) esimerkin 10 kohdassa (d) kuvatun menetelmdn mukaan
ja saatiin vdrittdmdnd aineena, Ssp. 95-97°C kiteytettynd uudel-
leen asetonitriilista.

Esimerkki 30U

5- {5— [3—(4,S-dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksij pentyy%ij
-3-metyyli-isoksatsoli Eﬁ R=CH R

3! 17 R2' R3, R4 ja R5=H,

X=0, n=5, oksatsoli 3—asemassa]valmistettiin 4,5-dihydro-2-

(3-hydroksirfenyyli)cksatsolista (esimerkki 26a) ja 5+ {5-brum: -
pentyylii)-3-metyyli-isoksatsolista jesimerkki iba) esimerkir

9 kohdan (d, menetelmin mukaan ja saatiin 47 % Saannolla varit:

e . L e . ) . . . SRR
tomina neulasina, sp. 65+-67 C kiteytettvna uudelieen isoptop
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asetaatti/heksaanista.
Esimerkki 31
a) 4,5-dihydro-2-(4-hydroksi-3-metyylifenvyli)oksatsoli
R ' LI [ .
[1x; R,', R’ ja R, H, R =3-CH,,
tiin antamalla metyyli-4-hydroksi-3-metyylibentsoaatin reagcida

OH 4—asemassa]valmistet—

etanoliamiinin kanssa ja kdsittelemdllid saatua N-(2-hydroksi-
etyyli)-4-hydroksi-3-metyylibentsamidia tionyylikloridilla
esimerkin 9 kohtien (a) ja (b) menetelmien mukaan ja saatiin
43 % saannolla virittdminid aineena, sp. 190-191°C kiteytettyni
uudelleen metanolista.

b) 5-{7- [ 4~(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli)-2-metyyli-
fenoksi ] —heptyylij -3-metyyli-isoksatsoli Eﬁ R=CH,, R1,

3
R2, R3 Jja R4

=H, R5:2—CH3, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassqj
valmistettiin 4,5-dihydro-2-(4-hydroksi-3-metyylifenyyli)-
oksatsolista ja 5~ (7-bromiheptyyli)-3-metyyli-isoksatsolista
esimerkin 9 kohdan (d) menetelmdn mukaan ja saatiin 45 % saan-
nolla vaaleanruskeana aineena, sp. 90-92°C kiteytettynd uudel-
leen ensinnd metanolista ja sitten tert-butyylimetyvlieetteristd.

Esimerkki 32

5- iﬁ- LZ-kloori—4—(4,5-dihydro-4—metyyli—z—oksatso—
lyyli)fenoksi] -pentyyli} -3-metyyli-isoksatsoli [;; R ja R1=

CH;, R,, R, ja R,=H, R5=2—Cl, X=0, n=5, oksatsoli 4-asemassq]
valmistettiin 3,5-dihydro-2-(3-kloori-4~hydroksifenyyli)-4-
metyylioksatsolista (esimerkki 17a) ja 5-(5-bromipentyyli)-3-
metyyli-isoksatsolista (esimerkki 15a) esimerkin 9 kohdan (d)
menetelmdn mukaan ja saatiin 51 % saannolla virittdmdnid aineena,
sp. 81—830C kiteytettynd uudelleen tert-butyylimetyylieetteri/-
heksaani-seoksesta.

Esimerkki 33

5- {7- [ 4-(4,5-dihydro-4-hydroksimetyyli-2-oksatsolyy~-
1i) fenoksi] —heptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli ‘?; R=CH3, R1=
CH,OH, R2, R3, R

2 4 5
valmistettiin 5- [7—(4-syanofenoksi)heptyyli]-2—metyyli-

ja R_=H, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassa]

isoksatsolin etyyli-iminocesteri~hydrokloridista ja 2-amino-

1,3-propaanidiolista esimerkin 1 kohdan (c} menetelmdn mukaan
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ja saatiin 73 % saannolla viritt&mini aineena, sp. 77-78°¢
kiteytettynd uudelleen isopropyyliasetaatti/heksaani-seoksesta.
Esimerkki 34

a) 4,5-dihydro-2-(4-hydroksifenyyli)-5-metyylioksatso-
1i &X; R1', R2' R5=H, R3'=CH3, OH 4—asemassq]valmistettiin
antamalla metyyli-4-hydroksibentsoaatin reagoida 1-amino-2-

propanolin kanssa ja kdsittelemdlld saatua N-(2-hydroksipro-
pyyli)-4-hydroksibentsamidia tionyylikloridilla esimerkin 9
kohtien (a) ja (b) menetelmien mukaan ja saatiin 29 % saannc’ ' :
vdrittomdnd aineena, sp. 207-209°C kiteytettyna uudellieen ase-
tonitriili/tetrahydrofuraaniseoksesta.

b) 5- {7— L4-(4,5-dihy§ro-5—metyyli—2—oksatsolyyli)—
3= CH3,
R1, R2, R4 ja Re=H, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassé]valmistet—

fenoksi ] heptyyli} -3-metyyli-isoksatsoli D} R ja R

tiin 4,5-aihydro-2-(4-hydroksifenyyli)~5-metyylioksatsolista
ja 5-(7-bromipentyyli)-3-metyyli-iscksatsolista esimerkin 9
kohdan (d) menetelmdn mukaan ja saatiin vdrittSmini aineena,
sp. 81—820C kiteytettynd uudelleen asetonitriilisti.

Esimerkki 35

4-kloorimetyyli-5- {7— L4—(4,5-dihydro—2-oksatsolyyli)—
fenoksi] —heptyy113 -3-metyyli-isoksatsoli ﬁ; R=CH.,, R R

1’ 21

Ry ja Rg=H, R,=CH,Cl, X=0, n=7, oksatsoli 4-asemassa).

Liuokseen, jossa oli 2,1 ml tionyylikloridia 5,0 ml:ssa
metyleenidikloridia jddhdytettyni jiihauteella, lisdttiin 30
minuutissa suspensio, jossa oli 5 g 5- {7— [4—(4,5-dihydro-
2—oksatsolyyli)fenoksi] heptyyl%} -3-metyyli-4-isoksatsoli-
metanolia (esimerkki 29b) 20 ml:ssa metyleenidiklioridia. Reak-
tioseosta sekoitettiin OOC:ssa 2 tuntia ja sitten huoneen l&m-
pOtilassa 3 tuntia. Sitten liuotin poistettiin tyhij&ssd ja j3d&n-
nostd sekoitettiin eetterin kanssa. Kiinte3d tuote otettiin tal-
teen ja kiteytettiin asetonitriilistd, jolloin saatiin 4,5 g
:-kloorimetyyii-s5- {7— [4—(4,5—dihydro—2—oksatsolyyl;)fenoksij~
heptyylij -3-metyyli-isoksatsolia monohydrokloridisuolana ruskea-

na aineena, sp. 103-1047C.
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Esimerkki 36
5- i7— [4-(4,5—dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksij hep-
tyyli} -3-metyyli-4-(1-pyrrolidyylimetyyli) isoksatsoli [I;

R:CH3, R1, R2, R3 ja R5=H, R4=1-pyrrolidyylimetyyli, X=0, n=7,
oksatsoli 4-asemassa ]

Liuosta, jossa oli 2,8 g 4-kloorimetyyli-5- {7— [4—
(4,5—dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli] -3-metyyli-
isoksatsolia (esimerkki 35) ja 1,3 g pyrrolidiinia 50 ml:ssa
dimetyyliformamidia, kuumennettiin hdyrvhauteella 6 tuntia
Ja sitten pidettiin yli y&n huoneen l&mpdtilassa. Liuotin pois-
tettiin tyhjdssd ja jdadnnds liuotettiin veteen ja tehtiin
emdksiseksi natriumbikarbonaattiliuoksella. Eronnut kiintei
tuote otettiin talteen ja kuivattiin,jolloin saatiin 1,3 g
5- {7— [4—(4,5—dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi] -heptyyl;} ~-3-
metyyli-4-(1-pyrrolidyylimetyyli)isoksatsolia, sp. 98-99°¢C.

Korvaamalla pyrrolidiini edelli olevassa esimerkissi
molaarisella ekvivalentilla md&rdl1l14 ammoniakkia, etyyliamiinia,
dimetyyliamiinia, piperidiinid tai morfoliinia on odotettavis-
sa, ettd voidaan saada vastaavasti 4-aminometyyli-5- [7- [4-
(4,S—dihydro-2—oksatsolyyli)fenoksi] —heptyyliJ -3- metyyli-
isoksatsoli; 5- {7- [ 4-(4,5-dihydro-2- oksatsolyyli)fenoksi] -
heptyyli}-—4—etyyliaminometyyli—3—metyyli-isoksatsoli; 5- {7-
L4-(4,S—dihydro—z-oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli} -4-dime-
tyyliaminometyyli-3-metyyli-isoksatsoli; 5- {7— [4-(4,5—di—
hydro-2-oksatsolyyli)fenoksi] heptyyli} -3-metyyli-4-(1-
piperidyylimetyyli) isoksatsoli; tai 5- 17- [4—(4,5—dihydro—
2—oksatsolyyli)fenoksi:}heptyyliB'—3-metyyli-4—(4—morfolinyy-
limetyyli) isoksatsoli.

On edelleen odotettavissa, ettd 4-amino-metyyli-5-

{7- [4— (4,5-dihydro-2-oksatsolyyli) fenoksi] heptyyli_] -3-
metyyli-isoksatsoli voi reagoida asetyylikloridin kanssa vas-

taavan 4-asetyyliamino-yhdisteen muodostamiseksi.
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Esimerkki 37
3- {5- L2-kloori-4-(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli) fenoksi}-
gentyyliJ -5-metyyli-isoksatsoli [?I; R1 3=H, R5=2—Cl,

R6:CH3, n=5, oksatsoli 4—asemassé}valmistettiin 3-(5-bromipen-

’ R2 ja R

tyyli)-5-metyyli-isoksatsolista (esimerkki 7f) ja 4,5-dihydro-
2-(3-kloori-4-hydroksifenyyli)oksatsolista (esimerkki 13b) esi-
merkin 9 kohdan (d) menetelmin mukaan ja saatiin 62 ¢ saannolla
vdrittomdnd aineena, sp. 102-103OC kitevtettynZ uudelleen me*a-
nolista.

Esimerkki 38

a) 4,5-dihydro-2-(4-hydroksi-2-metyvlifenyyli)oksatscii

- T

[;X; R1', R2' ja R3'=H, R5=2-CH3, OH 4-asemassé]valmistettiin

antamalla metyyli-4-hydroksi-2-metyylibentsoaatin reagoida eta-

noliamiinin kanssa ja kdsittelemdllid saatua N-(2-hydroksietyy-

li)~-4~-hydroksi-2-metyylibentsamidia tionyylikloridilla esi-

ov

merkin 9 kohtien (a) ja (b) menetelmien mukaan ja saatiin 34
saannolla, sp. 147-149°% kiteytettynd uudelleen ensinni aseto-
nitriilistd ja sitten metanolista.

b) 5- {7— [4-(4,5—dihydro—2-oksatsolyyli)—3-metyy1i—
fenoksi] —hepgleij}—3—me}yyli-isg§§atsoli E; R=CH3, R R

10 72!

R, ja R,=H, Rg=3-CH,, X=0, n=7, oksatsoli 4-asemassa
valmistettiin 4,5-dihydro-2-(4~hydroksi-2-metyylifenyyli) -
oksatsolista ja 5-(7-bromiheptyyli)-3-metyyli-isoksatsolista
esimerkin 9 kohdan (d) menetelmdn mukaan ja saatiin 27 % saan-
nclla vdrittdmdnd aineena, sp. 58-59°C kiteytettynd uudelleen
isopropyyliasetaatti/heksaani-seoksesta.

Esimerkki 39

5- §7- ] 4-(5-kloorimetyy1i-4,5-dihydro=2=oksateolyylii-
fenoksi] —heptyyli-a—3—metyyli—isoksatsoli iE; R=CH3, R1, R2,
R4 ja R5=H, R3=CH2C1, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemass§]valmistet—
tiin 5~ {7-1 4-(4,5-dihydro-5~hydroksimetyyli-2-oksatsolyyli)-

fenoksi] heptyyli} -3-metyyli-isoksatsolista (esimerkki 223) +a
tionyvlikloridista esimerkin 35 menetelmin mukaan ja saatiin
ruskeana kiintedn& aineena, sp. 107-109°% kitevtettvnad uudel-

leen etyvlias~tazticsia.
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Esimerkki 40

5- {7- L4-(4,5-dihydro-5-metoksimetyyli-2-oksatso-
lyyli) fenoksi ] ~heptyyli § -3-metyyli-isoksatsoli [1; r=
CH3s Rys Ry, R, ja Rg=H, Ry=CH,OCH,, X=0, n=7].
Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 1,08 g natrium-

hydridid (60 % mineraalidljyssd) 50 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania, lisdttiin 33 minuutissa liuos, jossa oli 6,6 g
5- {7- [4—(4,S—dihydro-S-hydroksimetyyli—2-oksatsolyyli)-
fenoksij heptyyli} -3-retyvli-isoksatsolia (esimerkki 23).
Seosta kuumennettiin lievdsti paluujddhdyttien yksi tunti,
sitten jddhdytettiin huoneen lidmpdtilaan ja lisdttiin 15 mi-
nuutissa 4,30 g metyylijodidia 25 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania. Reaktioseosta sekoitettiin yli y&n huoneen lidmpdtilas-
sa, sitten suodatettiin ja védkevditiin tyhj&ssi. J4&nnds pes-
tiin n-pentaanilla ja liuotettiin etyyliasetaattiin ja liu-
keneva osa eroitettiin (6,31 g, sp. 53-550C). Viimeksimainittu
kiteytettiin uudelleen heksaanista, jolloin saatiin 5,1 g
5- {7— [4-(4,5—dihydro-5—metoksimetyyli—2—oksatsolyy1i)fenok—
si ] heptyyli} -3-metyyli-isoksatsolia, sp. 60-61°C.

Esimerkki 41

a) 4,5-dihydro-2-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli)oksatsoli
[?X; R1', R,', R3'=H, R5=3—OCH3, OH 4—asemass§]valmistettiin

2
antamalla metyyli-4-hydroksi~3-metoksibentsoaatin reagoida

etanoliamiinin kanssa ja kdsittelemdlld saatua N-(2-hydroksi-
etyyli)-4-hydroksi-3-metoksibentsamidia tionyylikloridilla
esimerkin 9 kohtien (a) ja (b) menetelmien mukaan ja saatiin
48 % saannolla vdrittdmini aineena, sp. 184-1850C.kiteytettyné
uudelleen metanolista.

b) 5- {5- L4-(4,5-dihydro-2-oksatsolyyli)-2-metoksi-
fenoksi]-heptyyli}-G—metyyli-isoksatsoli Dﬁ R=CH3, R1,
R,, B, ja R,=H, R5=2—OCH3, X=0, n=7, oksatsoli 4—asemassa]

valmistettiin 4,5-dihydro-2-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli) -
oksatsolista ja 5-(7-bromiheptyyli)-3-metyyli-isoksatsolista
esimerkin 9 kohdan (d) menetelman mukaan ja saatiin viarittomi-

na kiteind, sp. 71-73%% kiteytettynd uudelleen heksaani/iso-
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5- f5- 14-(4,5-dihydro-2-cksatsolyyli)-2-metoksi-

fenoksi] pentyyli} -3-metyyli-isoksatsoli @J R=CH3, R1, Rz,

Ry ja R,=H, Rg=2-0CH

5 5 x=0, n=5, oksatsoli 4~asemassa]

valmistettiin 4,5-dihydro-2-(4-hydroksi-3-metoksifenyyli) -

oksatsolista (esimerkki 41a) Ja

5-(5-bromipentyyli)-3-metyyli-

isoksatsolista esimerkin 9 kohdan (d) menetelmdn mukaan ja

saatiin vdricttamdnd aineena, sp.

leen isopropyyliasetaatista.

97-99°C kiteytettyni uudel-

On odotettavissa, ettid suoritettaessa esimerkin 9 mu-

kaisia menetelmid, mutta korvaamalla metyyli-4-hydroksibentso-

aatti tiamin esimerkin kohdassa (a) molaarisella ekvivalentilla

midrilli metyyli-3-nitro-4-hydroksibentsocaattia, metyyli-3-

metyylitio-4-hydroksibentsoaattia tai metyyli-3-trifluorime-

tyyli-4-hydroksibentsoaattia voidaan saada vastaavasti 5- {7—

[4-(4,5—dihydro—2—oksatsolyy1i)—

2—nitrofenoksi] heptyyli} -3-

metyyli-isoksatsoli E; R=CH,, R,, Ry, Ry ja R,=H, R =2-NO,,

X=0, n=7, oksatsoli 4—asemass§;

5- { 7- L 4- (4,5-dihydro-2-

oksatsolyyli)—2—metyyli—tiofenoksi] heptyyli} -3-metyyli-

isoksatsoli E;; R=CH2, R1, R?,

R

, ja Ry=H, R=2-SCH,, X=0,

n=7, oksatsoli 4—asemassa] : tai 5- i?— [4—(4,5—dihydro—2—

oksatsolyyli)—2—trifluorimetyylifenoksi] heptyyli} -3-metyyli-

30 Ry R
7, oksatsoli 4-asemassa

isoksatsoli [?: R=CH 27

R3 jJja R

=H, R_.=2-CF

5 3 X=0, n=

4

Keksinndn mukaisten vhdisteiden biologinen tutkimus on

osoittanut niilli olevan viruksenvastaista aktiviteettia.

Ne ovat kdyttdkelpoisia estettdessd viruksen kasvu in vitro

samoin kuin eldimissd. Keksinndn mukaisten yhdisteiden in vitro

kokeet picornaviruksia vastaan osoittivat, ettd viruskasvu es-

tettiin pienimmillid estovdkevyydelld (MIC) alueella noin 0,003-

1,5 mikrogrammaa millilitraa kohti.

MIC-arvot mddrdctiin standardilla piakkien vidhenemiskao-

keella seuraavasti: HeLa (Ohio)

viruksenvikavvydelld, dcka antol

solut monokerroksina infektoit®

noin 80 tapdili monokerrosta <o

hi
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viruskontrollissa (mitdin lidikettid ei ldsnd) . Tutkittava yhdis-
te laimennettiin sarjana (juoksevasti ja lisdttiin sekd infek-

tion kuluessa ettd agar-vdliainepddllysteeseen. MIC miadrittiin

yhdisteen vdkevyydeksi, joka vihensi plakkien lukumd&drdid 50 %:1la

verrattuna lddkkeelld késittelemdttdmiin viruskontrolliin.

Edullisen yhdisteen 5—{~7-[:4—(4,5—dihydro—2~oksatso—
lyyli) fenoksi / -heptyylé} -3-metyyli-isoksatsolin laajat kokeet
osoittivat in vitro aktiviteettia erilaisia picornaviruksia
vastaan, mukaanluettuna rhinoviruksien ja enteroviruksien lukui-
sat kannat, samoin kuin in vivo aktiviteettia poliovirus-
infektioita vastaan hiiressi.

In vivo tutkimuksissa valkoisia sveitsiliisii hiirii
painaen keskimddrin 20 g infektoitiin 2 LDSd-annoksella polio-
virusta, tyyppi 2, MEF-kanta, injektoimalla 0,03 ml virusta
(540 pfu) vasempaan aivopuoliskoon. Hiirille annettiin tutkit-
tavaa yhdistettd mahansisdisesti suspensiona traganttikumissa
yksi tunti ennen infektiota, 6 tuntia infektion jdlkeen ja
sitten b.i.d. kaikkiaan 10 pdivini. Kokeeseen sisdltyi kontrol-
lihiiret, joita 1l&3kittiin ilman tehoainetta. Kaikki hiiret
tarkastettiin kahdesti pdividssi kuolemantapausten toteamiseksi.
Koe pddttyi 14 pdivdd infektion jdlkeen.

Seuraavat taulukot kuvaavat tuloksia, jotka saatiin kek-

sinndn mukaisilla yhdisteilli
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16
17(b)
18(b)
19(b)
20
21(b)
22
23
24
25
26 (b)
27(b)
28
29(b)
30
31(b)
32
33
34(b)
35

* yhdistetti lisnd vain pidllysteessi

** yhdistettd lidsnid vain pddllysteesss

43

Taulukko II

In vitro MIC

81348

(ug/ml)

Polio 11

0,02
0,4

0,02
0,03
0,01

0,04
0,2

>0, 2
0,05

<0,005

Rhinovirus 2

0,012
0,06
0,16
0,04
0,01
0,5
<0, 4%
2,9%
0,02
2,1*
0,9*
0,02
0,1
0,2
0,08
0,008
<0,01
0,2
<0,01
0,2
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Taulukko III

In vivo vastaan Poliovirus-2

Eloonjddneitd 14 p»¥ivdd

. . infektion j2lkeen
Esimerkki no ]

1CO0 mg,/'wy/ pv - 186/20
Voantrolt - V20
2 77 mwg/kg/ zv - 17/20

kontrolli - 6/20

3 100 mg/kg/ v - 9/20
200 mg/kg/ pv - 12/20

400 mg/kg/ pv - 14/20

kontrolli - 6/20

6(g) 50 mg/kg/pv - 5/20

100 mg/kg/pv - 17/20
200 mg/kg/pv - 19/20

kontralli . 1/20
7(k) 100 =g/kg/wv - 15/20

kontrolli = €/20

13(c) 25 mg/ke/pv - 4719
50 mg/kg/ov - 11/17

100 mg/kg/ov - 16/20

koptralli - 2/17

15(b) 50 mg/kg/pv - 7/20

100 mg/kg/pv - 18/20
kontrolli =~ 4/20
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Viruksenvastaiset koostumukset formuloidaan kdytt8d
varten valmistamalla laimea liuos tai suspensio farma-
seuttisesti hyvdksyttdvddn vesipitoiseen, orgaaniseen tai
vesipitoiseen orgaaniseen v&liaineeseen parenteraalista
annostelua varten injektoimalla laskimonsisdisesti tai
lihaksensisdisesti, tai nendnsisdisesti tai silmd&n tar-
koitettua kdyttd& varten, tai ne valmistetaan tabletti-
tai kapselimuotoon kdyttden tavanomaisia lisdaineita suun

kautta tapahtuvaa annostelua varten.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd virusten vastaisina aineina kdyttdkel-

poisten yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava

R

=
s

R — R Ry

T 2NN R,
L\o/qw"‘)’fx" N~ -j— B
\\O 3

(o]

tai

/ R
6 n"

jossa R, Rl’ RZ’ R3jk1R4 ovat kukin vety tai 1-3 hiiliato-
mia sisdltdvid alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
ryhm&114 hydroksi, alempi-alkanoyylioksi, alempi alkoksi,
kloori tai N=Z, jolloin N=2Z on amino, alempi alkanoyyliami-
no, alempi alkyylismino, di-alempi-alkyyliamiao, l-pyrroli-
dinyyli, l-pipesidinyyli tai 4-morfolinyyli; siild edelliy-
tykselld, ettd&@ R on muu kuin vecy;

R5 on vety, alempi alkyyli, halogeeii, nitre, alempl alxk-
oksi, alempi alkyylitio tai trifluorimetyyli;

R6 on 1-3 hiiliatomia sisdltavd alkyyli;

X on O tal yxsinkertaiuen sidos; ja

Iooun sokonaisiuku 2005

tai niiden larmaseuttisesti hyvdksyttdvan happoadditiosuoian
valmistamiseksi, t unn e t t u siitd, etta

a) yhdisteen, jolla on kaava

Rs
I K
]g !! 4 /; l AN
- / \
~. /“'— (CH '7_) n X*.(‘ \) v
hd —/ TN

tai
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Rg“““\ ’ CN

A VI

annetaan reagoida alemman alkanolin kanssa voimakkaan ha-
pon ldsndollessa ja saatua imino-esterid kuumennetaan vh-

disteen kanssa, jolla on kaava

jossa R' on 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai hydroksi-
alkyyli ja R!, Ré, Ré ja Ra on kukin vety tai 1-3 hiiliato-
mia sisdltévd alkyyli tai hydroksialkyyli, vastaavan kaa-
van I tai II mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, tai

b) yhdisteen, jolla on kaava

R

5
1
Ry
Hal—(CHz) -0
" T
VII
o~ Rj3

jossa Hal on bromi tai jodi ja m = n~1, annetaan reagoida
3—R'-4-R&—5—metyyli—isoksatsolin alkalimetallijohdannaisen
kanssa, jossa kaavassa R' on 1-3 hiiliatomia sis#dltdvi al-
kyyli tai hydroksialkyyli; Ri, Ré, Ré ja Ra ovat kukin
vety tai 1-3 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli tai hydroksial-
kyyli, vastaavan kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jossa kaavassa X on 0, tai

c) yhdisteen, jolla on kaava

Rl Rl

I -
o —%CHZ)nHa
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annetaan reagoida yhdisteen, jolla on kaava

IX

alkalimetallisuolan kanssa, jossa kaavassa R' on 1l-> niiliaco-

mia sisdltdvd alkyyli tai hydroksialkyyili, Ri, Ré' Ré ja ®

ovat kKukin vety tai 1-3 hiiliatomia sisdltavd alkyyll ta:z

-

hvdroksialkyyli, vastaavan kaavan I mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi, jossa kaavassa X on O,

haluttaessa muutetaan kaavan I tal II mukainen yhdiste,
joissa kaavoissa yxsi tai useampi R, Rl’ Rz, Ky tal R4 on
hydroksialkyyli, seuraavasti:

d) esterdidddn mainittu yhdiste vastaavan yhdisteen
valmistamiseksi, jossa yksi taili useampi mainituista radi-
kaaleista on alempi alkanoyylioksialkyyli,

e) eetterdidddn mainittu yhdiste vastaavan yhdisteen
valmistamiseksi, jossa yksi tai useampi mainituista radi-
kaaleista on alempi alkoksialkyyli,

f) kdsitellddn mainittua yhdistettd sellaisellia rea-
genssilla, joka voi korvata alifaattiset hydroksyyliryhmdt
kloorilla, vastaavan yhdisteen valmistamiseksi, jossa yksi
tai useampi mainituista radikaaleista on kloorialkyyli,

g) haluttaessa saatetaan siten saatu yhdiste, jossa
yksi tai useampi E, Rl' kz, R3 tai R4 on kioorialkyyli,
reagoimaan ammoniakin tai amiinin H=Z kanssa vastaavan yh-
disteen valmistamiseksi, jossa mainittu radikaali (tai ra-
dikaalit) on alkyyli-N=Z, jossa N=Z on amino, alempi alk-
yyliamino, di-alempi-alkyyliamino, l-pyrrolidiryyl:i, i-pi-
peridinyyl: tai 4-morfoliayyli,

n, haluttaessa siten saadun yndisteen, jossa yx<si
tai useampi mainituista redikasleilsta on amincCaikyyil, an-

T R S .
NCL. 3N 70077053 -0 G I ea Sy, 1ol ool A

R

din kanssa vastaavan yhdisteen valmistamiseksi, jossa yksi
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tai useampi mainituista radikaaleista on alempi-alkanoyyli-
aminoalkyyli, ja

i) haluttaessa muutetaan saatu vapaa emds farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n -
nettu siitd, ettd 5—{7—[2—(4,5-dihydro—2—oksatsolyy—
li)fenoksi7heptyyli}-3—metyyli—isoksatsoli valmistetaan
antamalla 5-{7—(4—syanofenoksi)—heptyyli}—3—metyyli-isok—
satsolin reagoida alemman alkanolin kanssa voimakkaan ha-
pon ldsndollessa ja kuumentamalla saatua imino-esterid 2-
hydroksietyyliamiinin kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd 6-/4-(4,5-dihydro~2-oksatsolyyli)-
fenoksi/heksyyli-halogenidin annetaan reagoida 3,5-dimetyy-
li-isoksatsolin alkalimetallijohdannaisen kanssa 5-{7—[1-
(4,5—dihydro—2—oksatsolyyli)fenoksi7heptyyli3—3-metyyli—
isoksatsolin valmistamiseksi.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd 5-(6-halogeeniheksyyli)-3-metyyli-
isoksatsolin annetaan reagoida 2-(4-hydroksifenyyli)-4,5-
dihydro-oksatsolin alkalimetallisuolan kanssa 5—{7—[@—di—
hydro—2—oksatsolyyli)fenoksi]heptyyli}-3-metyyli—isokat-
solin valmistamiseksi.

5. Vdlituotteena kdytt8kelpoinen yhdiste, t u n -

nettu siitd, ettd silld8 on kaava VII

Hal- (CH,) ¢=0 N
2’6 | , VII®
0

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, t u n -
nettusiitd, ettd se on 2-/4-(6-bromiheksyylioksi)-

fenyyli/-4,5-dihydro-oksatsoli.
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Patentkrav

1. Férfarande fo6r framstdllning av féreningar vil-
ka ar anvidndbara som antivirala &mnen och vilka har for-

meln:
R

R DS ,—‘—-\

u /\L__M‘H =¥ __/k +

o \ J\O LR, 1

eller
rT "
- IT

Re—" g~ TRy

vari R, R,, R,, R, och R, var och en dr vidte eller alkyl
med 1-3 kolatomer och eventuellt substituerad med hydro-
xi, l&gre alkanoyloxi, l&gre alkoxi, klor eller N=Z, vari
N=Z &r amino, l&gre alkanoylamino, l&gre alkvlamino, di-
ligre-alkylamino, l-pyrrolidinyl, l-piperidinyl eller 4-
morolinyl; med villkor att R &r annat &n vdte; R, 8r va-
te, l&gre alkyl, halogen, nitro, l&gre alkoxi, légre al-
kyltio eller trifluormetyl; R, &r alkyl med 1-3 kolato-
mer; X A4r O eller en enkelbindning; och n &r ett heltal
3-9; eller et* farmaceutiskt godtagbert syradditicnesal®
ddreav, k annetecknat dirav, att man

a) omsdtter en f¥rening med formeln
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Ry
R_— CN
6 O/N

med en ldgre alkanol i ndrvaro av en stark syra, och upp-

VI

védrmer den erhdllna iminoestern med en f&rening med for-

meln
CH-0OH

L

H2N
T
R

2 3

vari R' 8r alkyl eller hydroxialkyl med 1-3 kolatomer och
R';, R',, R'; och R', var och en 4r vite eller alkyl eller
hydroxialkyl med 1-3 kolatomer, f&r framstdllning av
motsvarande fdrening med formeln I eller II, eller

b) omsdtter en fVrening med formeln

Rg
1]
Ry
Hal-(CHz) -0
L, VII
N o~ Rj

vari Hal 8r brom eller jod och m = n-1, med ett alkali-
metallderivat av 3-R'-4-R',-5-metylisoxazol; varvid R' &r
alkyl eller hydroxialkyl med 1-3 kolatomer; R';, R',, R',
och R', 8r var och en védte eller alkyl eller hydroxialkyl
med 1-3 kolatomer, fOr framst#dllning av motsvarande f&re-
ning med formeln I, vari X 4r O, eller

c) omsdtter en fdrening med formeln
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R'—r—r——R!

Ul
N (CHz)nHal
med ett alkalimetallsalt av en fdrening med formeln

R N
7N 1

HO —_— R!
—_—<\;:i72\\\\\]| 2 IX

No— k3

vari R' &r alkyl eller hydroxialkyl med 1-3 kolatomer;
R',, R',, R'; och R', 4r var och en vidte eller alkyl eller
hydroxialkyl med 1-3 kolatomer, f&r framstdllning av
motsvarande férening med formeln I, vari X &r O, och,
ifall ®nskvirt, omvandlar en erhdllen férening med for-
meln I eller II, vari en eller flera av R, R, R,, R, och
R, d4r hydroxialkyl, genom att man

d) fdrestrar den ndmnda fdreningen fOr fram-
stdllning av motsvarande férening, vari en eller flera av
nadmnda radikaler 4r lagre alkanoyloxialkyl,

e) fodretrar nidmnda férening fOr framstdllning av
motsvarande fdrening, vari en eller flera av ndmnda radi-
kaler &r lagre-alkoxialkyl,

f) behandlar n#&mnda f&4rening med en reaktant, vil-
ke fOrmdr ers#tta alifatiska hdyroxylgrupper med klor,
for framstdllning av motsvarande férening, vari en eller
flera av ndmnda radikaler 4r kloralkyl,

g) ifall 6nskvirt, omsdtter en sdlunda erhdllen
férening, vari en eller flera av R, R;, R,, R; och R, &r
kloralkyl, med ammoniak eller en amin, HN=Z, f&r fram-

st4llning av motsvarande f®rening. vari en elier flara av



10

15

20

25

30

35

>3 81348

ndmnda radikaler 8r alkyl-N=Z, varvid N=Z &r amino, ligre
alkylamino, di-l&gre-alkylamino, l-pyrrolidinyl, l-pipe-
ridinyl eller 4-morfolinyl,

h) ifall 6nskvédrt, omsdtter en sdlunda erhdllen
fbrening, vari en eller flera av ndmnda radikaler 4r ami-
noalkyl, med en lgdre alkanoylhalogenid eller -anhydrid
f6r framstdllning av motsvarande f&6rening, vari en eller
flera av né8mnda radikaler 8r l8gre alkanoylaminoalkyl:;
och

i) ifall 6nskvirt, omvandlar en erhdllen fri bas
till ett farmaceutistk godtagbart syraadditionssalt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, K 4 n n e -

t ec knat ddrav, att man framstdller 5-[7-[4-(4,5-di-
hydro-2-oxazolyl )fenoxi]heptyl]-3-metylisoxazol genom om-
sdttning av 5-[{7-(4-cyanofenoxi)-heptyl]-3-metylisoxazol
med l8gre alkanol i ndrvaro av en stark syra och upp-
vidrmning av den erhdllna iminoestern med 2-hydroxietyl-
amin.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -

t ec knat ddrav, att man omsidtter 6-[4-(4,5-dihydro-
2-oxazolyl)fenoxi]lhexylhalogenid med ett alkalimetallde-
rivat av 3,5-dimetylisoxazol f8r erhdllande av 5-[7-[4-
(4,5-dihydro-2-oxazolyl)-fenoxilheptyl]-3-metylisoxazol.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -

t ec knat ddrav, att man omsitter 5-(6-halogenhexyl)-
3-metylisoxazol med ett alkalimetallsalt av 2-(4-hydroxi-
fenyl)-4,5-dihydrooxazol f&r erhdllande av 5-[7-[4-(4,5-
dihydro-2-oxazolyl)fenoxilheptyl]-3-metylisoxazol.

S. F6rening anvdndbar som mellanprodukt, k & n -
netecknad ddrav, att den har formeln VII

Hal- (CH,) -0 N‘—/"
I VII®
0
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d4r Hal dr brom eller jod.

6. Fbrening enligt patentkravet 5, k @ n n e -
tecknad dirav, att den 8r 2-[4-(6~-bromhexyloxi)fe-
nyl]}-4,5-dihydro-oxazol.
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